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RESUMO

As metaloproteinases (MMPs) sdo enzimas envolvidas no desenvolvimento fisioldgico do
dente, na cérie e na degradacdo da camada hibrida, além de estar relacionada com a destruicéo
do colageno dentinério. A associacao da atividade das MMPs com as forgas mastigatorias e
com a acdo do biofilme, ao longo do tempo, podem gerar problemas na restauragédo de resina
composta. Visando diminuir a degradacdo da camada hibrida pelas proteases enddgenas e
proporcionar uma maior longevidade das restauracGes em resina, os inibidores das MMPs e
agentes de reticulacdo do colageno vém sendo tema de estudos cientificos. Este trabalho tem o
objetivo de identificar, através de uma revisdo de literatura, os agentes que podem inativar a
acdo das MMPs na interface adesiva dentinaria. Trata-se de uma revisdo integrativa da
literatura baseada em estudos encontrados em bases de dados disponibilizados pela Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), publicado entre janeiro de 2018 a junho de 2023. Foram
encontrados dezenove agentes/materiais que possuem atuacdo sobre as MMPs no tecido
dentinario. Desse modo, pode-se concluir que diversos agentes impedem, de forma total ou
parcial, a acdo das MMPs, melhorando, consequentemente, a longevidade das restauracoes.
Contudo, sdo necessarios mais estudos que viabilizem o uso destes meios, alem da
clorexidina, na pratica clinica odontolégica, mostrando a técnica de aplicacdo do material no

dia-a-dia clinico do cirurgido-dentista.

Palavras-Chave: inibidores de metaloproteinases; adesivos dentarios; saude bucal.



ABSTRACT

Matrix metalloproteinases (MMPS) are enzymes involved in the physiological development of
the tooth, in caries, and in the degradation of the hybrid layer, as well as being related to the
destruction of dentin collagen. The association of MMP activity with masticatory forces and
biofilm action over time can lead to problems in composite resin restoration. In order to
reduce the degradation of the hybrid layer by endogenous proteases and provide greater
longevity to resin restorations, MMP inhibitors and collagen cross-linking agents have been
the subject of scientific studies. This work aims to identify, through a literature review, agents
that can deactivate the action of MMPs in the dentin adhesive interface. It is an integrative
literature review based on studies found in databases provided by the Virtual Health Library
(VHL), published between January 2018 and June 2023. Nineteen agents/materials were
found to have an effect on MMPs in dentin tissue. Thus, it can be concluded that various
agents prevent, either completely or partially, the action of MMPs, consequently improving
the longevity of restorations. However, further studies are needed to enable the use of these
means, in addition to chlorhexidine, in dental clinical practice, demonstrating the application

technique of the material in the dentist's everyday clinical routine.

Keywords: metalloproteinase inhibitors; dental adhesives; oral health.
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1 INTRODUCAO

A dentina, juntamente com o esmalte e a polpa, constituem o dente (Nanci, 2013). Esta
é compreendida como um tecido mineralizado, elastico e avascular que possui caracteristicas
semelhantes a outros tecidos calcificados, a exemplo do 0sso ou do cemento, sendo um
composto bioldgico resistente e que apresenta rigidez em sua estrutura (Nanci, 2013; Zhang;
Kern, 2009). O tecido dentinario consiste em 70% do seu volume de cristais inorganicos de
apatita, 18% de matriz organica (90% colageno e 10% proteinas ndo-colagenas) e 12% de
agua dispostos em uma matriz extracelular (MEC) (Katchburian; Arana, 2012; Zhang; Kern,
2009).

O componente organico mais encontrado na matriz extracelular da dentina é o
colageno no tipo I, que representa 85% da matriz organica e € responsavel pela resisténcia a
tracdo da dentina e pelas propriedades bioquimicas da dentina, assim, os colagenos do tipo 11
e V, constituem os outros 5% do colageno presente na matriz organica (Baptista, 2021;
Zhang; Kern, 2009), totalizando os 90%. Além do colageno, a matriz organica também é
composta por proteinas nao-colagenosas, dentre elas a sialoproteina dentinaria, proteinas da
matriz dentinaria 1, 2 e 3 (DMP 1, DMP 2 e DMP 3) e as matrizes metaloproteinases (MMPs)
que merecem um destaque especial, j& que estas possuem diferentes atribuicbes no ambiente
bucal (Baptista, 2021; Santos Junior et al., 2016; Shimada et al., 2009).

As MMPs pertencem a familia das endopeptidases e foram descritas pela primeira vez
no ano de 1962, quando Gross e Lapiérre encontraram, na cultura de fragmentos da pele de
ratos, uma enzima ativa que degradou a tripla hélice do colageno tipo I maduro (Medeiros et
al., 2019; Strobel; Hellwig, 2015). Na cavidade bucal, as MMPs foram encontradas na saliva,
fluido crevicular gengival e dentina (Strobel; Hellwig, 2015), atuando em diversos eventos
neste ambiente, sejam em processos fisioldgicos, a exemplo do desenvolvimento tecidual, ou
patoldgicos, como a doenga periodontal, cérie e inflamacdo da polpa dentéria (Shimada et al.,
2009).

Produzidas pelos odontoblastos durante a dentinogénese, as MMPs ndo sao
incorporadas a dentina em sua forma ativa, mas sim, em sua forma inativa (Strobel; Hellwig,
2015). Breschi e colaboradores (2010) afirmam em seu estudo que a matriz dentinaria possui,
pelo menos, quatro MMPs, sdo elas: a estromelisina-1 (MMP-3), a colagenase verdadeira
(MMP-8) e as gelatinases A (MMP-2) e B (MMP-9).

Estas proteases sdo ativadas em meio acido com valores do pH abaixo de 4,5, de

forma que sdo reativadas durante o processo de carie em razéo da acidez do meio, acarretando



14

na degradacdo das fibrilas de colageno (Santos Junior et al., 2016; Strobel; Hellwig, 2015).
Dessa maneira, em uma lesdo cariosa, ndo sdo apenas 0S microrganismos patogénicos que
degradam o colageno, mas as MMPs também sdo responsaveis por esta atividade e pela
progressdo da doenca, destruindo assim a matriz orgénica da dentina (Torre, 2014).

Em relacdo ao meio &cido promovido pelo condicionamento &cido dos sistemas
adesivos, as MMPs desempenham um papel importante na degradacdo das fibrilas de
colageno expostas pela acdo do material (Breschi et al., 2010). No entanto, é valido ressaltar
que o desenvolvimento do condicionamento acido, concomitantemente com 0s sistemas
adesivos dentinarios possibilitaram a preservacdo do tecido dental sadio, bem como, o
aumento da resisténcia de unido imediata de resinas compostas a dentina (Miranda et al.,
2020; Medeiros et al., 2019).

Anteriormente a odontologia adesiva, a fixacdo de restauracdes em preparos cavitarios
era concebida por intermédio de retengdes macromecanicas, na qual as cavidades precisavam
ser adaptadas em profundidade e largura visando melhorar a retencdo do material restaurador
(Medeiros et al., 2019). De fato, os sistemas adesivos revolucionaram a odontologia
conservadora, permitindo a realizacdo de técnicas clinicas que antes ndo eram possiveis
(Breschi et al., 2018).

A adesdo da resina a dentina é dependente da formacdo da camada hibrida que ocorre
por meio da desmineralizacdo da dentina e exposicdo da rede de fibrilas de colageno pelo
condicionamento acido (Medeiros et al. 2019; Breschi et al., 2018). Caso a infiltracdo dos
mondmeros resinosos nas fibrilas de colageno seja ineficaz deixando as fibrilas de colageno
expostas, estas ficam suscetiveis a acdo de enzimas colagenoliticas enddgenas, como as
MMPs, que podem acelerar a degradacdo do colageno, interferindo na estabilidade da ligacao
e na longevidade das restauracdes (Medeiros et al., 2019, Simmer et al., 2019).

Sendo assim, faz-se necessario o uso de inibidores sintéticos de MMPs, a exemplo da
clorexidina que é o inibidor mais comumente estudado, uma vez que a sua utilizacdo
minimiza a atividade das MMPs quando utilizado anteriormente ao tratamento ou quando
adicionado ao sistema adesivo comercial (Simmer et al., 2019). Diante do exposto, o presente
estudo objetiva identificar, através de uma revisdo de literatura, os principais agentes que
podem inibir a acdo das metaloproteinases no tecido dentinario, conhecendo-os e analisando-
0s, de modo que estas informagfes sejam facilmente compreendidas por profissionais da
Odontologia.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Sistemas Adesivos

Nos ultimos anos, observaram-se grandes avangos nos sistemas adesivos,
principalmente no que se refere ao seu mecanismo de a¢do, composi¢do quimica, eficacia
clinica e protocolo de aplicacdo (Saffarpour ef al., 2020). Medeiros ef al. (2019) afirma, em
seu estudo, que o primeiro e grande progresso da era adesiva foi a utilizagdo de
condicionadores acido em esmalte, ja que o uso desse material permite um melhor selamento
marginal nas restauragdes em resina composta quando as margens estdo situadas no esmalte
dentario. De diferente modo, o sucesso da adesdo na dentina demorou mais tempo em virtude
das diferencas nas caracteristicas morfofisiologicas observadas entre estes dois tecidos
(Medeiros et al., 2019).

Em virtude da composi¢ao inorganica do esmalte dentario, o condicionamento acido
aplicado anteriormente ao adesivo faz com que haja uma infiltragdo mais profunda dos
monomeros do adesivo, acarretando na formagao de tags resinosos (Medeiros et al., 2019).
Por outro lado, na dentina, para que ocorra a adesdo, faz-se necessario a formacao da camada
hibrida que se d4 em razdo do condicionamento acido prévio possibilitando a
desmineralizacdo da dentina e exposi¢@o das fibras colagenas (Medeiros et al., 2019).

O sistema adesivo pode aderir a dentina por duas estratégias distintas: os sistemas
adesivos de condicionamento total (etch-and-rinse), que atuam eliminando a smear-layer, € 0s
sistemas adesivos autocondicionantes (self-etch) que, de modo diferente dos sistemas
adesivos etch-and-rinse, preservam a smear layer com o intuito de que este substrato seja um
meio de unido (Saffarpour ef al., 2020).

Simmer e colaboradores (2019) mostraram que alguns fatores podem influenciar na
qualidade da camada hibrida formada pelos sistemas adesivos, a exemplo das diferencas
morfoldgicas e estruturais encontradas na dentina superficial e na dentina mais profunda. Isto
ocorre em razao da baixa quantidade de dentina intertubular e de fibrilas de colageno presente
na dentina profunda que possuem um papel fundamental para uma melhor adesdo (Simmer et
al., 2019).

Somado a isso, a dentina profunda apresenta um maior nimero de tibulos perto da
camera pulpar, gerando o aumento da umidade intrinseca. Tal caracteristica ¢ considerada
uma barreira para uma eficiente adesdo (Simmer et al., 2019). O que tem sido observado em

muitos estudos ¢ que, apesar da adesdo imediata e de curto prazo a dentina ser eficaz, ha uma



16

diminui¢do, de forma gradual, da resisténcia apds o envelhecimento sob in vitro e in vivo
(Kang et al., 2019).

Em meados da década de 1950 comegou a primeira busca pela unido resina-dentina,
atingindo sua oitava geragdo no ano de 2010, como observado na Tabela 1 confeccionada por
Zhou e demais autores (2019). A cada geragdo, os sistemas adesivos buscam simplificar as

etapas de colagem, descomplicando o seu uso (Zhou et al; 2019).

Tabela 1 - Desenvolvimento dos adesivos dentinarios.

Adesivo Criacao Técnica de Colagem Mecanismo de Ligacdo
Primeira geracéo Inicio dos anos 1960 N&o estd mais em uso Interacdo molecular
Segunda geracéo Inicio dos anos 1980 N&o estd mais em uso Fenémeno de molhamento

superficial e ligacdo idnica

Terceira geragdo Final dos anos 1980  Condicionamento seletivo em  Adesdo a dentina coberta
multiplas etapas com smear layer
Quarta geracao Inicio dos anos 1990  Técnica de condicionamento Formando camada hibrida

total em trés etapas

Quinta geracéo Década de 1990 Técnica de condicionamento Formando camada hibrida
total em duas etapas

Sexta geracao Inicio do século 20 Técnica autocondicionante Formando camada hibrida
em 2 etapas
Sétima geracgao Inicio do século 20 Sem mistura, técnica Formando camada hibrida
autocondicionante em um
passo
Oitava geracéo Desde 2010 Condicionamento total, Formando camada hibrida

condicionamento seletivo do
esmalte ou técnica
autocondicionante

Fonte: Zhou et al., 2019.

Apesar das descobertas de novos materiais e técnicas como observado na tabela 1, a
interface adesiva continua sendo um grande desafio para a odontologia restauradora, uma vez
que ainda existem limitagcdes nos sistemas adesivos atuais que precisam ser superados,
visando garantir uma maior durabilidade das restaura¢des em resina composta (Rey et al.,
2022; Longhi et al., 2015). Isto acontece porque a interface adesiva dente-restauracdo ¢
afetada por uma série de fatores quando expostas ao meio bucal, sofrendo, de maneira lenta, a

hidrdlise de seus componentes resinosos por esterases, além da degeneracao das fibrilas de
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colageno por enzimas proteoliticas enddgenas, incluindo as cisteina catepsinas (CCs) e
metaloproteinases da matriz (Rey et al., 2022).

Caso haja falha da unido resina-dentina, pode haver microinfiltracdo, caries, manchas
e sensibilidade pos-operatdria, de modo que o somatério desses fatores pode acarretar na
progressao da degradagdo da interface de ligacao resina-dentina (Zhou et al., 2019). Portanto,
ha uma necessidade que os sistemas adesivos sejam aperfeicoados visando acabar com esse

ciclo defeituoso (Zhou et al., 2019).

2.2 Metaloproteinases da matriz (MMPs)

Produzidos por componentes celulares de tecido duros e moles do corpo humano, a
exemplo dos osteoblastos, osteoclastos, células epiteliais, células endoteliais, células
inflamatorias, condrodcitos hipertroficos, condroclastos e odontoblastos, as metaloproteinases
(MMPs) sdao uma familia de 28 endopeptidases modulares que atuam em diversas atividades
fisiologicas de remodelagdo da matriz extracelular e regulacdo de sinalizagdo extracelular,
orientando o desenvolvimento 0sseo, a formacao de novos vasos sanguineos (angiogénese), a
inflamacao, entre outros (Guirado; George, 2021).

As MMPs, produzidas pelos odontoblastos, constituem as MMPs da matriz dentinaria
que estdo presentes no decorrer da formagao dos tecidos dentarios moles e duros (Kara et al,
2021). Estas proteinas nao colagenas ficam presas na matriz mineralizada da dentina ligando-
se ao colageno. Esta unido, posteriormente € coberta por nanocristais de apatita que faz com
que fiquem imoéveis, inativos € ndo funcionais (Kara et al., 2021; Zhou et al., 2019). Sendo
assim, ao passo que a dentina permanece mineralizada, as MMPs também mantém-se estaveis
em sua estrutura e funcao (Kara et al, 2021).

Por outro lado, as MMPs podem ser ativadas de diferentes formas como agentes
quimicos, baixo pH, tratamento térmico, proteinases e/ou estresse mecanico (Zhou et al,
2019). Nesse sentido, o ambiente acido motivado por condicionadores 4cidos ou por bactérias
cariogénicas, bem como, a infiltragdo incompleta de resina na dentina desmineralizada podem
ativar e expor as MMPs ligadas a matriz (Zhou et al, 2019). Uma vez expostas, as MMPs
possuem a capacidade de participar de inimeros processos bioldgicos (Cunha, 2018).

As MMPs que podem ser encontradas no tecido dentinario sio MMP-2, -3, -7, -8, -9, -
13, -14, -20, -23 e -25, sendo as MMPs -2 e -9 as mais numerosas na dentina (Guirado;
George, 2021; Cunha, 2018). Estas proteases estdo envolvidas no desenvolvimento fisiologico

do dente, carie, degradacdo da camada hibrida, além de estar associada a destruicdo do
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colageno dentinario, incluindo o coldgeno do tipo I que ¢ o principal e mais abundante
componente organico da dentina madura e sua degradagdo pode causar impacto negativo na

integridade estrutural da dentina (Cunha, 2018; Gongalves et al., 2018).

2.3 Cisteina Catepsinas (CCs)

De modo semelhante as MMPs, as cisteina catepsinas (familia de cisteinas peptidases
semelhantes a papaina) também participam da degradagdo do coldgeno na matriz dentindria
(Li et al., 2022; Kara et al., 2021). Altinci e colaboradores (2018) afirmam que as CCs atuam
de forma secundaria sendo responsavel pela clivagem dos fragmentos de coldgeno ndo
helicoidal, ativando as MMPs (principais enzimas responsaveis pela degradacao do coldgeno).

No total, 11 tipos de CCs sdo conhecidas (B, C, F, H, K, L, O, S, V, X ¢ W),
entretanto, apenas, a catepsina B e K estao envolvidas no processo de degradacao da matriz
dentinaria (Li et al., 2022; Cunha, 2018). A ativagdo dessas CCs se da pela acdo do acido

fosforico ou pela aplicagdo dos sistemas adesivos autocondicionantes (Li et al., 2022).

2.4 Influéncia das Metaloproteinases no processo de adesdo dentinaria

A aplicagdo do acido fosforico (35%-37%), utilizados previamente ao primer ¢
adesivo nos sistemas adesivos de condicionamento total, possui a capacidade de remover a
smear layer, expondo, consequentemente, as fibrilas de colageno (3 -7 um de profundidade).
Isto ocorre pelo fato de que a adesdo dentindria depende da infiltragdo dos mondmeros de
resina nesta matriz de dentina desmineralizada, formando a camada hibrida (Rey et al., 2022).
No entanto, os mondmeros de resina ndo conseguem infiltrar totalmente na dentina
mineralizada, permitindo assim, que as fibrilas de colageno, desprotegidas, fiquem expostas e
que a camada hibrida esteja passivel de sofrer degradacdo hidrolitica ocasionada pelas
proteases dentinarias enddgenas (Chen et al., 2021, Maravic et al., 2021), resultando em falha
na resisténcia da unido (Kara et al., 2021) .

Quando isso ocorre, as fibrilas de coldgeno desnudas diminuem suas propriedades
mecanicas quando comparadas as demais fibrilas infiltradas por resina ou mineralizadas,
resultando em uma maior susceptibilidade a ruptura por fadigas quando sujeitas as repetidas
forcas de mastigacdo (Chen et al., 2021).

Tanto as MMPs quanto a cisteina catepsinas (CCs), encontradas na dentina, sdo

responsaveis pela degradacdo das fibrilas de coldgeno e consequente, decomposi¢ao da
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camada hibrida, contudo, as MMPs possui uma a¢do enzimdtica mais intensa, sendo mais
pertinente no processo de degradacdo da matriz dentindria (Soares et al., 2022; Kara et al.,
2021). Neste contexto, quando associada a atividade destas enzimas com as forcas
mastigatorias e a acdo do biofilme, ao longo do tempo, podem gerar problemas na interface
da restaura¢do, como nanoinfiltracio, minimizacdo da for¢a de wunido adesiva ¢
comprometimento da durabilidade das restauragdes de resina composta (Rey et al., 2022;

Maske et al., 2018).

2.5 Agentes de Reticulacio e Inibidores das MMP’s

Com intuito de diminuir a degradacdo da camada hibrida pelas proteases endogenas
(MMPs e CCs) e proporcionar uma maior longevidade das restauragdes em resinas, inibidores
das MMPs e agentes de reticulagdo vém sendo tema de estudos cientificos (Maravic et al.,
2021). Estes materiais agem por intermédio de diferentes estratégias que englobam:
inativagdo/inibi¢cdo das enzimas endogenas, fortalecimento das fibrilas de colageno dentro da
camada hibrida ou pela jungao destes dois meios (Maravic et al., 2018).

A utilizacao de agentes reticulantes, como por exemplo glutaraldeido, carbodiimida,
riboflavina, clorexidina e proantocianidina em matrizes de dentina desmineralizada tém a
funcdo de inativar a degradagdo enzimdtica desta dentina, fazendo com que os danos
dentinarios que acometem a interface resina-dentina, ao longo do tempo, possam ser evitados
(Rey et al., 2022; Kara et al., 2021). Além disso, Luo e colaboradores (2023) trazem em seu
estudo outras competéncias do uso destes materiais, sendo eles: melhoria da rigidez do
colageno, resisténcia a tragdo e modulo de compressdo. Tais caracteristicas fortalecem a
camada interfacial através de pontes de hidrogénio adicionais e formagao de reticulacdes intra
e intermoleculares covalentes e inibem MMPs do tecido dentindrio por meio do
mascaramento dos locais de clivagem de colageno (Luo et al., 2023).

Diante dessas caracteristicas, atualmente, os reticuladores de colageno estdo sendo
bastante incorporados em sistemas adesivos experimentais de modo que sejam reforcadas as
propriedades mecanicas das fibrilas de colageno e sejam inativadas as MMPs e CCs da matriz
dentinaria (Li et al.,2022). Contudo, apesar dos reticuladores manterem as matrizes de
colageno desmineralizadas em sua integralidade, as fibrilas de coldgenas que apresentam
flacidez ou que estdo espalhadas em resina ou repletas de 4gua tendem a quebrar em razdo da

fadiga ciclica ap6s forgas repetitivas (Luo ef al., 2023).
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Quanto aos inibidores sintéticos de MMPs, estes foram criados com intuito de
possibilitar uma unido mais estadvel (Simmer et al., 2019). A literatura aponta que o uso de
inibidores de MMPs exogenos, como a tetraciclina (antibidtico) e a clorexidina, melhoram o
resultado clinico das restauragdes em resina, uma vez que conseguem conservar a camada
hibrida e preservar a resisténcia da unido (Guirado; George, 2021). Sendo assim, a clorexidina
¢, ainda hoje, o agente inibidor mais encontrado e estudado na literatura, isso ocorre,
possivelmente, em virtude do abundante uso deste material na pratica clinica odontoldgica
(Breschi et al., 2020).

A clorexidina (CHX) foi investigada pela primeira vez em razdo das suas propriedades
antimicrobianas, logo depois, na década de 70, a CHX mostrou eficdcia na prevengdo de
carie, bem como no tratamento da doenca periodontal (Breschi et a/, 2020). Tendo em vista
suas amplas propriedades, pesquisadores comecaram a investigar, também, a influéncia da
CHX na inibicdo das MMPs, sendo descrita pela primeira vez por Gendron et al. (1999)
(Breschi et al., 2020).

O mecanismo de a¢do da CHX ¢ a inibicdo da atividade catalitica da enzima pela sua

propriedade quelante através da ligacdo ao Ca”” ¢ Zn > na estrutura da enzima (Soares et al.,

2022).

Figura 1- Representacdo esquematica do efeito da clorexidina (CHX) nas MMPs: A CHX quela os ions
metélicos necessarios para a ativacao e fungdo das MMPs.

=—- @

Fonte: Strobel; Hellwig, 2015.

Em um estudo realizado por Rayar e colaboradores (2019), cujo objetivo foi avaliar a
resisténcia ao cisalhamento e o modo de falha de agentes adesivos autocondicionantes e de
condicionamento total ap6s a aplicagao do gluconato de clorexidina a 2% por 60 segundos, foi
observado que a CHX melhora de maneira significativa a resisténcia ao cisalhamento, a
durabilidade da interface adesiva, além de diminuir as atividades das MMPs.

Todavia, apesar de ser o inibidor mais conhecido, a acdo anti-proteolitico da
clorexidina, em longo prazo, ¢ comprometida, pois esta é soluvel em agua e apenas, se liga a

dentina desmineralizada por intermédio de uma interacao eletrostatica fraca (Luo et al., 2023).
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Desse modo, ndo é possivel afirmar ao certo quanto tempo o efeito inibidor da CHX
permanecera atuando na dentina (Breschi et al., 2020).

Diante disso, muitos estudos buscaram analisar o uso de outros inibidores, mostrando
a ecficiéncia destes fatores/materiais na inativagdo da atividade enzimatica na matriz
dentinaria, dificultando a degradacdo do colageno (Li et al., 2022). Tais inibidores de MMPs

ou agentes de reticulacdo serdo expostos mais adiante na Tabela 2.

2.6 Mecanismos de acao dos Inibidores de MMPs

O mecanismo de acdo dos inibidores de MMPs usados na Odontologia pode ocorrer
por quelagdo com ion zinco no dominio catalitico das MMPs, revestindo o substrato ou
limitando a motilidade molecular por reticulagdo, como também, pelo desenvolvimento de
pseudopeptideos que possuem a habilidade de copiar os componentes estruturais dos
substratos de MMP, de modo que sejam inibidores reversiveis e competitivos (Li et al., 2022;

Soares et al., 2022, Simmer et al, 2019).

2.7 Formas de analise do colageno dentinario

Existem variadas formas de andalise do coldgeno dentindrio descritas na literatura até
os dias atuais, destacando-se a espectroscopia FTIR (Espectroscopia de infravermelho por
transformada de Fourier), as microscopias eletronicas de varredura (MEV) e de transmissdo
(MET), a microscopia confocal, os testes de resisténcia imediata e longitudinal de microtragao
e microcisalhamento, a zimografia, a difragdo de raios-X, entre outros (Gongalves, 2018).
Contudo, observa-se que, no decorrer dos anos, algumas dessas técnicas sdo preferivelmente
mais utilizadas quando o proposito do estudo ¢ investigar a acdo das MMPs e CCs, como € o
caso da zimografia, a microscopia eletronica de varredura ou a microscopia confocal
(Baptista, 2021). Estes métodos, portanto, sdo capazes de avaliar a agdo destas proteases,
observando sua presenca, localizacdo, assim como, sua distribuicdo no tecido dentindrio

(Baptista, 2021).
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3 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura desenvolvida pelos 06 passos
descritos por Mendes, Silveira e Galvao (2008): (1) estabelecimento da questdo da pesquisa,
(2) amostragem e busca na literatura, (3) categorizacao dos estudos, (4) avaliagdo dos estudos
incluidos na revisdo, (05) interpretagdo dos resultados e (6) sintese do conhecimento ou
apresentacao da revisao.

A busca bibliografica incluiu bases de dados encontradas na Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), sendo elas: a Bibliografia Brasileira de Odontologia (BBO), a Medical
Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE) e a Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).

Os descritores utilizados para a pesquisa foram “Dentina”, “Metaloproteinases da
Matriz” e “Inibidores de Metaloproteinases de Matriz”, empregando os operadores logicos
“AND” ¢ “OR”.

Como critério de inclusdo, foram selecionados os artigos classificados como texto
completo, publicados entre janeiro de 2018 e Junho de 2023, escritos em inglés ou portugués
e que tratavam sobre agentes de reticulagao ou inibidores das MMPs no tecido dentindrio.
Foram excluidos, portanto, os artigos duplicados e aqueles que ndo encaixavam com o tema
proposto nesta revisao.

Foram encontrados um total de 261 artigos englobando todas as abordagens
metodoldgicas disponiveis, sendo selecionados, apos o critério de inclusdo, 58 artigos para
leitura dos titulos e resumos. Destes, 33 foram excluidos e 25 artigos foram elegidos para esta
revisdo. Os resultados encontrados, durante a pesquisa, foram tabulados no Microsoft Word
Excel 2010, sendo organizados, em ordem alfabética, pelo inibidor das MPPs ou agente de
reticulagdo estudado. Constam também na Tabela 2: 0 nome do autor, o ano da publicagao do
estudo e os resultados obtidos acerca da inibicdo das MMPs e seu efeito no processo de

adesdo dentindria (interface dentina-resina).
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Apesar de serem analisados 25 estudos nesta revisao, foram encontrados, na literatura,
19 agentes/materiais que possuem a capacidade de inibir ou reduzir a a¢do das
metaloproteinases no tecido dentinario, sendo 03 destes abordados duplamente por diferentes
autores. Outros 03 estudos (Rey et al., 2022; Altinci et al., 2018, Altinci et al., 2018)
concluiram que os materiais analisados ndo mostraram eficiéncia na inibi¢do das MMPs,
totalizando, dessa forma, os 25 estudos analisados. Os resultados encontrados, durante a

pesquisa, serdo dispostos a seguir (Tabela 2).

Tabela 2- Possiveis inibidores de MMPs e agentes de reticulacdo de colageno encontrados na literatura
entre os anos de 2018 e 2023 e sua eficacia no processo de adesdo dentinéria.
(continua)

Inibidores das MMPs
e Agentes de
Reticulagéo do
Colageno

Autor/Ano do
estudo

Inibiu as MMPs? Possui efeito no processo de
adesdo dentinaria (interface

dentina-resina)?

Adesivo bioativo
contendo metacrilato

Reduziu a atividade
endégena de MMP em e

Wu et al. (2022) e Altamente promissor para:

Eliminar caries

de 53%; secundérias;
dimetilaminohexade e Prevenir a degradacdo da
cil e nanoparticulas camada hibrida;
de fosfato de calcio e Aumentar a longevidade
da unido resina-dentina.
Acido Fitico Forgioneetal. e Em relagdo ao éacido e O tratamento com &cido

(2021) fosforico a 37%, as fitico da dentina resultou
atividades de MMP dos em menos degradacdo
feixes de 4cido fitico total do colageno
apés 3 semanas de dentindario do que o
incubacao foram tratamento  com  4cido
significativamente fosforico.
menores.

Acido fosforico Rey et al. e 15 s de aplicagdho de e A  biomodificacdo da
contendo (2022) acido fosférico dentina com PA foi capaz
proantocianidina contendo 10% PA ndo de preservar a estabilidade
(PA) foi  suficiente  para da unido resina-dentina e

inativar as MMPs na
interface resina-dentina.

aumentar a resisténcia do
adesivo em longo prazo.
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Tabela 2- Possiveis inibidores de MMPs e agentes de reticulacio de colageno encontrados na literatura

entre os anos de 2018 e 2023 e sua eficacia no processo de adesdo dentinaria.

(continuacéo)

Inibidores das MMPs

e Agentes de
Reticulacdo do
Colageno

estudo

Autor/Ano do

Inibiu as MMPs?

Possui efeito no processo de
adesdo dentinaria (interface

dentina-resina)?

Baicaleina (BAI)

Captopril

Clorexidina
(CHX)

Cranberry
(Vaccinium
macrocarpon)

Curcumindides

Dendrimero de Poli
(amidoamina)
carregado com

clorexidina

Liet al. (2018)

Shu et al. (2022)

Medeiros et al.
(2019)

Kato et al. (2022)

Seseogullari-
Dirihan et al.
(2018)

Cai; Wang (2022)

A baicaleina na
concentracdo de 0,0 -5,0
pg/mL inibiu as
atividades da gelatinase
e colagenase de ligacédo
a dentina, especialmente
na concentracdo de 2,5
pg/mL.

Exerceu melhores
efeitos inibitérios sobre
as MMPs em
comparagdo com 0
digluconato de
clorexidina a 2%.

Inativa as MMPs e
também as cisteinas
catepsinas.

Os  componentes  do
cranberry podem inibir as
MMPs.

O tratamento de dentina
desmineralizada  com
curcumindides produziu
inibicho de  MMPs
endégenas da dentina e
catepsina K.

Inibe a atividade de

MMPs dentro da
camada hibrida depois
de liberada do
dendrimeros de

poli(amidoamina).

Usada como pré-
condicionador em um
sistema adesivo de
condicionamento acido, a
BAI pode melhorar a
durabilidade da unido
resina-dentina;

Além de diminuir a
nanoinfiltragdo.

O captopril é um
promissor  primer de
adesdo & dentina para
melhorar a durabilidade
da adeséo.

Solucdo aquosa pura de
CHX (0,2% por 60s ou
2% por 30s) vai retardar o
processo de degradacdo
da camada hibrida e
melhorar a estabilidade
em longo prazo da ligacdo
adesiva a dentina.

Mais estudos sdo
necessarios para
compreender o efeito do
cranberry na degradacdo
da matriz organica
desmineralizada.

Estudos  futuros  sdo
necessarios para avaliar
seu efeito na interface
adesiva.

O novo método:
Reduz a citotoxicidade da
CHX;
Mantem a resisténcia de
unido a microtragao;
Induz a remineralizacéo
da dentina.


https://www.sciencedirect.com/topics/materials-science/mechanical-strength
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Tabela 2- Possiveis inibidores de MMPs e agentes de reticulacdo de coldgeno encontrados na literatura
entre os anos de 2018 e 2023 e sua eficacia no processo de adesdo dentinaria.
(continuacéo)

Inibidores das MMPs  Autor/Ano do Inibiu as MMPs? Possui efeito no processo de

e Agentes de estudo adesdo dentinaria (interface
Reticulagdo do dentina-resina)?
Colageno

Dendrimero de Poli
(amidoamina)
carregado com

clorexidina

Dendrimeros de
poli(amidoami-na)
terminado em
polihidroxi
(PAMAM-OH)

Fluoreto de potassio

Fluoreto e/ou
trimetafosfato de
sédio

Fluoreto de Calcio
(CaF2)

Chen et al. (2021)

Luo et al. (2023)

Altinci et al.
(2018)

Nunes (2021)

Altinci et al.
(2018)

Pode inibir as MMPs

endogenas ligadas a
dentina;

PAMAM-OH possuli
atividade

antiproteolitica;
E evita degradacdo das

fibrilas de colageno
expostas na camada
hibrida.
Altas concentragBes de
fluoreto de potéssio
inibiu

significativamente a
atividade catalitica dos
CCs ligados a matriz de
dentina;

Mas ndo pareceu ser
eficaz para a atividade
mediada por MMP.

3% trimetafosfato de
s6dio atua como um
agente antiproteolitico
contra MMP da matriz
dentinria;

A associagdo  com
1100F (fluoreto) inibe
totalmente a atividade
gelatinolitica de MMPs
-2/-9.

N&o houve inibicdo nas
atividades de MMP-2 e
MMP-9 de acordo com
a zimografia.

Pode induzir a
remineralizacéo na
dentina condicionada.

O  pré-tratamento com
PAMAM-OH prolongou
as ligagdes resina-dentina.

O fluoreto de potéssio ndo
pareceu ser eficaz para a
atividade mediada por
MMP.

Pode ser utilizado no pré-

tratamento da dentina,
utilizando-o0s como
agentes reticuladores de
colageno em
procedimentos
restauradores.

O CaF2 ndo impede a
degradacdo de matrizes de
dentina desmineralizadas.
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Tabela 2- Possiveis inibidores de MMPs e agentes de reticulacdo de coldgeno encontrados na literatura

entre os anos de 2018 e 2023 e sua eficacia no processo de adesdo dentinaria.

(continuacéo)

Inibidores das MMPs Autor/Ano do

Inibiu as MMPs?

Possui efeito no processo de
adesdo dentinaria (interface

dentina-resina)?

e Agentes de estudo
Reticulacdo do
Colageno
GM1489 nos Miranda et al. .
sistemas adesivos (2020)

Monémero
inspirado em
mexilhdo N-(3,4-
diidroxifenetil) .
metacrilamida
(DMA)

Lietal. (2022) .

Oxido de zinco e Gutiérrez et al. o
cobre (ZnO/CuNp) (2019)
adicionados em
sistemas adesivos
Primer a base de Maravic et al. .
acroleina (2018)

O GM1489 pode se
ligar ao sitio ativo da
MMP, quelando o ion
zinco que esta
localizado no dominio
catalitico da MMP.

DMA inibiu
seletivamente MMP-2 e
-8, mas ndo MMP-9;

A capacidade
antiproteolitica do DMA
aumentou de maneira
dose-dependente, com
excecdo da MMP-9.

A adicao de
nanoparticulas de
ZnO/CuNp a dois
sistemas adesivos
universais pode

conferir-lhes
propriedades anti-MMP.

Reduz as atividades das
MMP apés a aplicagdo
da solugdo aquosa de
acroleina a 0,01%.

Concentracbes de 5 pM
ou 10 uM de GM1489
para adesivo experimental
formulado no estudo e 5
UM para o sistema
adesivo  Adper Single
Bond 2 (SB) (3M ESPE,
Sumaré, SP,  Brasil)
devem ser a escolha para

melhorar a unido
dentinaria.
Mais estudos sdo

necessarios para avaliar 0s
efeitos antiproteoliticos a
longo prazo do DMA e
sua influéncia nas
ligacGes resina-dentina.

A adicdo de
nanoparticulas de
ZnO/CuNp em

concentracbes de até
5/0,2% em peso em dois
sistemas adesivos
universais pode ser uma
alternativa para melhorar
a integridade da camada
hibrida em dentina e a
qualidade da interface
resina/dentina.

A reticulacdo de colageno
dentinario
desmineralizado por um
primer & base de acroleina
aumenta a durabilidade
das  ligagbes  resina-
dentina ao longo do
tempo.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/acrolein
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Tabela 2- Possiveis inibidores de MMPs e agentes de reticulacdo de coldgeno encontrados na literatura
entre os anos de 2018 e 2023 e sua eficacia no processo de adesdo dentinaria.

(continuacéo)

Inibidores das MMPs Autor/Ano do

Inibiu as MMPs?

Possui efeito no processo de

e Agentes de estudo adesdo dentinaria (interface
Reticulagdo do dentina-resina)?
Colageno
Quercetina Hongetal. (2022) o As porcentagens e Em estudos anteriores, a
inibitérias de 75 pg/mL quercetina  demonstrou
de quercetina e 150 reduzir a degradacdo da
pg/mL  de quercetina interface adesivo-dentina
foram ao inibir a atividade de
significativamente MMP.
menores que as de
CHX;
e Nenhuma diferenca
significativa foi
encontrada entre 300
pg/mL de quercetina e
CHX.
Quitosana Baenaetal (2020) e A expressio de pro- e O uso de solugdo de Ch
(Ch) MMP-2 e pro-MMP-9 0,1% como primer
diminuiu; adicional ndo influencia a
e E a MMP-2 ndo foi durabilidade ou a
mais detectavel. resisténcia da  unido
resina-dentina ao longo do
tempo.
Quitosana Maravic et al. e O tratamento de dentina o A quitosana 0,1%
(Ch) (2020) desmineralizada  com dissolvida em &gua pode

Sistema adesivo
dentinério
multifuncional
combinando um
mondmero de
fosfato com
metacrilato de
eugenil (EgMA)

Alkattan, Banerji, o
Deb (2022)

Terapia
Fotodinamica verde
de indocianina
(ICG) e azul de
toluidina (TB)

Karaetal. (2021) o

quitosana 0,1% em é&gua
inibiu a expressdao de

proteases enddgenas
dentinarias.

Os resultados da
zimografia in  situ
demonstrou  atividade
gelatinolitica  minima

dentro da dentina em 48
h.

A terapia fotodindmica
antimicrobiana inibe
CCs e MMPs ligadas a
matriz.

possivelmente contribuir
para a preservacdo da
resisténcia de unido ao
longo do tempo.

A adicdlo de EgMA
melhorou a capacidade de
vedacdo na interface
resina-dentina e a
durabilidade da unido apds
o envelhecimento.

A inibicéo da atividade da
protease enddgena
melhora a estabilidade da
ligagcho dentina-adesivo e
a durabilidade da forca de
unido.
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Tabela 2- Possiveis inibidores de MMPs e agentes de reticulagdo de colageno encontrados na literatura

entre os anos de 2018 e 2023 e sua eficacia no processo de adesdo dentinaria.

(conclusdo)

Inibidores das MMPse  Autor/Ano do
Agentes de Reticulacéo estudo
do Colageno

Inibiu as MMPs?

Possui efeito no processo de
adesdo dentinaria (interface

dentina-resina)?

Trimetafosfato de Gongalves et al.
sédio (STMP) (2018)

Trimetafosfato de Gongalves et al.
sodio (STMP) (2018)

O STMP apresenta um
efeito  antiproteolitico
contra as atividades das
MMPs-2 e -9;

Esta inibicdo
dependente da dose e
ndo observada para as
concentracdes inferiores
a 1,5%.

Pode-se concluir que
1,5% de trimetafosfato
de sédio pode servir

1,5% STMP promove a
remineralizacdo da dentina
previamente submetido a
desafio acido, melhorando
as propriedades mecanicas
da superficie.

A solugdo de STMP a
1,5% contendo hidréxido
de célcio (Ca(OH)?) pode

como um inibidor eficaz fortalecer a dentina

da  degradacdo  do danificada, promover
colageno mediada por efeitos anticaries e
MMP-2 e MMP-9 otimizar os procedimentos
purificadas  humanas, de wunido dentinaria ao

bem como proteases
extraidas da dentina sa.

longo do tempo.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Em concordancia com Baptista (2021), nos estudos examinados nesta revisdo, a
zimografia foi a técnica mais frequentemente empregada para analisar a atividade das MMPs
quando submetidas a um agente de inibi¢cdo das metaloproteinases. Isto acontece em razdo da
simplicidade deste método que permite reconhecer e diferenciar as formas ativas e latentes
das enzimas proteoliticas através do peso molecular, sendo considerada uma técnica
qualitativa e, também, quantitativa cuja quantifica¢do ¢ dada pela observacao da densidade da
coloracdo final das regides equivalente a cada enzima (Baptista, 2021).

Além da CHX (Medeiros et al., 2019), foram encontrados na literatura, entre os anos
de 2018 a junho de 2023, 18 materiais que atuaram, de maneira eficaz, sobre as proteases
endogenas do tecido dentinario. Observou-se, portanto, que por ser o inibidor mais utilizado
pelos profissionais da Odontologia no dia-a-dia clinico, a CHX foi comumente citada pelos
autores como referencial, de modo que, alguns destes pesquisadores compararam 0s novos
materiais estudados com a CHX, a exemplo da quercetina, do monomero inspirado em
mexilhao e do captopril analisados, respectivamente, por Hong et al. (2022), Li et al. (2022) e

Shu et al. (2021). J& outros autores, incorporaram a CHX a um novo agente, como por


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/dentin-bonding
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exemplo, o dendrimero de poli (amidoamina) carregado com CHX (Cai; Wang, 2022; Chen et
al.,2021).

A CHX ¢ um forte inibidor que possui capacidade inespecifica sobre a MMP -2, -8, -9
e sobre a CC -K e -B (Soares et al., 2022). Medeiros et al. (2019) traz em seu estudo a
aplicagdo clinica deste material, ressaltando a vantagem de ser um inibidor extra e especifico
para as cisteinas catepsinas. Dessa maneira, a clorexidina deve ser utilizada apds o
condicionamento acido e anteriormente a administra¢ao do adesivo por um tempo de 60 s
(solucdo de CHX a 0,2%) ou por 30 s (solugdo de CHX a 2%). Sua aplicagdo resultard no
retardo da degradacdo da camada hibrida, aumentando a estabilidade, em longo prazo, da
ligacdo adesiva a dentina (Medeiros et al., 2019).

Cai e Wang (2022), conhecendo o potencial anti-MMPs da CHX a 0,2%, assim como,
sua capacidade de aumentar a durabilidade da colagem, propds, em sua pesquisa, um novo
material como um agente de pré-tratamento. Os autores incorporaram o dendrimero de
poli(amidoamina) (PAMAM) com a clorexidina cujo objetivo final era reduzir o efeito
citotoxico da CHX, mantendo as propriedades antiproteoliticas. Comparado com a solugdo de
CHX a 0,2% em peso, a CHX carregado com o dendrimero de poli(amidoamina) foi capaz de
inibir as atividades das MMPs, possibilitar a remineralizacao da dentina, manter a resisténcia
a microtracdo, além de reduzir a citotoxicidade da clorexidina, assegurando uma melhor
durabilidade da unido (Cai; Wang, 2022). De modo semelhante, Chen e colaboradores (2021)
observaram o efeito do PAMAM terminado em carboxila carregado com CHX nas atividades
de MMPs de matriz e, assim como Cai e Wang (2022) verificaram que este material pode
inativar as metaloproteinases e promover a remineralizacdo in situ na dentina condicionada.

Outro material que foi comparado a CHX foi a soluc¢do de captopril 0,2%, ja que, na
literatura, podem ser encontrados estudos que evidenciam a eficiente inativagdo das
gelatinases por farmacos como o captropil (Kuntze, 2012). Shu e demais autores (2022)
investigaram os efeitos inibitérios do captopril sobre as metaloproteinases da matriz em
relacdo ao digluconato de clorexidina a 2%, bem como, sua atua¢do como primer na
longevidade da adesdo, obtendo resultados positivos na sua pesquisa, nas quais, quando
comparado com o digluconato de clorexidina, a solugdo aquosa de Captopril (aplicada como
um pré-tratamento por 60 segundos apos a dentina ser condicionada por 15 segundos)
mostrou melhor eficiéncia inibitéria sobre as MMPs e menores defeitos na interface
identificados por nanoinfiltragdo, sendo um bom primer de adesdo a dentina (Shu et al.,
2022).

Entretanto, existem outros materiais que, quando comparados a CHX, nao obtiveram
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melhores resultados como ¢ o caso da Quercetina analisada por Hong e colaboradores (2022)
que, embora consiga inibir as MMPs, as porcentagens inibitorias sdo menores que a CHX
(quando utilizada as concentragdes de quercetina com 75 pg/mL e 150 ug/mL) ou ndo teve
nenhuma diferenga significativa entre a quercetina e clorexidina (quando empregue a
concentragdo de quercetina 300 pg/mL).

Ressalta-se que os materiais encontrados e analisados neste estudo podem inativar
totalmente as atividades das MMPs ou apenas reduzir a sua a¢do na matriz dentinaria. Nunes
(2021), por exemplo, em sua andlise sobre a capacidade de solug¢des contendo fluoreto e/ou
trimetafosfato de sédio constatou que 3% trimetafosfato de sddio age como um agente
antiproteolitico contra as MMPs. Ja a associacdo deste com 1100F (fluoreto) de so6dio pode
inibir totalmente a atividade das MMPs -2 e -9, podendo ser utilizado no pré-tratamento da
dentina como um agente cross-linker (substancia que pode formar novas ligagdes entre as
cadeias de colageno, aperfeicoando as caracteristicas mecanicas das fibrilas do coldgeno) em
procedimentos restauradores (Rey et al., 2022; Nunes, 2021). Por outro lado, o primer a base
de acroleina a 0,01%, analisado por Maravic et al. (2018), reduziu a atividade das MMPs,
porém o autor ndo cita que as inativou totalmente como observado no estudo de Nunes
(2021).

Entre os reticuladores encontrados na literatura tém-se, também, o polimero natural
quitosana que € caracterizado pelas suas propriedades, dando destaque a sua bioadesdo,
atividade antibacteriana e antienzimatica, compatibilidade com outros biomateriais e sua
eficacia mecanica capaz de constituir uma rede micro e nanofibrilar de colageno-quitosana.
Essas propriedades presentes na quitosana evidenciam o motivo da grande utilizagdo deste
polimero na medicina e na odontologia (Maravic et al, 2021).

De fato, Baena et al. (2020) e Maravic et al. (2021), em seus estudos, comprovam a
capacidade que a quitosana 0.1% possui no tratamento da dentina desmineralizada, inibindo a
expressdo das proteases enddgenas do tecido dentinrio. O que foi observado no estudo de
Maravic et al. (2021) é que a solucdo aquosa de quitosana 0,1% aparenta agir de maneira mais
eficiente quando é utilizada com os sistemas adesivos universais e que quanto menor a
concentracdo de quitosana, menor a atividade das enzimas. No que se refere a interferéncia
deste material na interface resina-dentina, estes autores divergem em suas conclusdes.
Enquanto Maravic e colaboradores (2021) afirmam que a aplicacdo da quitosana 0,1%
dissolvida em 4gua pode, possivelmente, ajudar na resisténcia da unido resina-dentina no
decorrer do tempo, Baena et al. (2020) afirmam que o uso, como primer adicional, da solugdo

de quitosana 0,1% ndo interfere na resisténcia da interface resina-dentina ao longo do tempo.
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E valido ressaltar que apesar da literatura afirmar que a catepsina B e catepsina K,
também, participam da degradacdo do colageno da matriz dentinéria (Li et al., 2022), mesmo
que de forma secundaria (Altinci et al., 2018), alguns estudos, abordados nesta revisao, nao
mencionam a agao destas enzimas no processo de degradagdo, de forma que os resultados das
pesquisas, geralmente, sdo direcionados, apenas, para a atuagdo dos inibidores sobre as
MMPs.

Contudo, Kara er al. (2021) e Altanci ef al. (2018) mostraram em seus estudos a
relagdo dos agentes estudados com a inibicdo dos CCs. Desse modo, foi possivel observar que
o pré-tratamento das matrizes dentinarias com a terapia fotodindmica antimicrobiana pode
inibir tanto as MMPs quanto a catepsina —K (Kara et al., 2021) e o fluoreto de potassio, em
altas concentragdes, ¢ eficaz na inativagao da atividade catalitica das CCs, mas nao das MMPs
(Altinci et al., 2018). Enfatiza-se, portanto, a necessidade de mais estudos que tenham o
objetivo de analisar diferentes agentes capazes de inibir ndo s6 as MMPs, mas também, as
CCs.

Futuras pesquisas devem ser realizadas mostrando a técnica de aplicacdo dos materiais
inibidores das MMPs e CCs no dia-a-dia clinico do cirurgido-dentista, viabilizando, dessa

forma, o uso de outros agentes, além da CHX, na prética profissional.
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5 CONCLUSAO

e O uso da CHX na Odontologia restauradora ¢ bastante eficaz;

e S3o necessarios mais estudos para o desenvolvimento de outros materiais que,
agregados aos sistemas adesivos, possam atuar inativando as MMPs, simplificando os
protocolos adesivos utilizados na pratica clinica odontologica;

e Diferentes agentes/materiais sdo capazes de atuar inativando as proteases enddgenas,
sendo um grande avanco para a Odontologia restauradora e estética, melhorando a

longevidade das restauracdes em resina composta.
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