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Resumo

Objetivo: realizar uma revisdo de literatura acerca da eficacia de utilizagdo da clorexidina (CHX) e de outros
tipos de inibidores de metaloproteinases (MMPs) na resisténcia de unido da camada hibrida. Métodos: a bus-
ca bibliografica foi realizada na base de dados PubMed, nos meses de novembro e dezembro de 2018. A pes-
quisa ocorreu em trés fases, com os descritores previamente selecionados. Foram incluidas publicacées dos
Gltimos 10 anos no formato de pesquisas cientificas realizadas in vitro ou in vivo. Apés analise, obedecendo
aos critérios de inclusdo e exclusdo, foram incluidos sete estudos na presente revisdo. Resultados/Revisdo de
literatura: na interface adesiva, os estudos mostram que as MMPs sdo ativadas durante a etapa de ataque aci-
do realizada nos protocolos de aplicagdo de sistemas adesivos, podendo ser ativada tanto por procedimentos
adesivos com condicionamento &cido prévio como por sistemas adesivos autocondicionantes. Além da CHX,
outras substancias foram pesquisadas e se mostraram eficazes na inibicdo de MMPs. Consideragdes finais:
por meio da inibigdo da atividade das MMPs, é possivel obter uma maior durabilidade da interface adesiva e
uma menor degradagdo hidrolitica do colageno presente na camada hibrida.
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Introducao

A odontologia adesiva tem como objetivo prin-
cipal promover uma uniéo efetiva e duravel entre
a estrutura dentaria e o material restaurador.
Com o avango das técnicas e dos materiais em
odontologia, as restauracoes de resina composta
passaram a ter um melhor desempenho. Entre-
tanto, ainda existem alguns desafios a serem su-
perados, principalmente no que se refere a esta-
bilidade da interface adesiva dentinarial?.

A ligacdo do material restaurador ao substra-
to dentindrio ocorre por meio do imbricamento
micromecénico dos sistemas adesivos com as fi-
bras colagenas expostas. Tais intera¢ées podem
ser perdidas ao longo do tempo, prejudicando a
durabilidade das restauracgées’. Com os procedi-
mentos adesivos dentindrios, tem-se a formacéo
de uma camada hibrida de resina infiltrada. A
camada hibrida é a zona em que os monémeros
de resina fluem e polimerizam para estabelecer o
intertravamento micromecinico com a matriz de
colageno desmineralizada pelo acido fosférico. A
qualidade da camada hibrida e a natureza hidro-
filica do adesivo interferem diretamente na dura-
bilidade da interface adesiva dentinaria'*

Fibras de coldgeno expostas, que foram mal
incorporadas por resinas, podem ser lentamente
hidrolisadas por enzimas endégenas denominadas
de MMPs.? Essas enzimas desempenham papel
fundamental na degradacdo da matriz orgénica
dentinaria em contato com interfaces adesivas.
As MMPs atuam promovendo uma degradacéo da
matriz extracelular (MEC) e participam de impor-
tantes processos fisiol6gicos e patolégicos em todo
0 organismol2%,

Diferentes MMPs foram encontradas na den-
tina humana, incluindo MMPs do tipo 2, 3, 8,9 e
20. Sugere-se que o baixo pH que é criado durante
a etapa de condicionamento 4cido ativa as MMPs
presentes na dentina na presenca dos ions célcio
e zinco. Quando ativadas, essas enzimas podem
degradar progressivamente as fibrilas de cola-
geno descobertas pelo adesivo na dentina, preju-
dicando, assim, a efetividade dos procedimentos
restauradores adesivos'?.

Sabendo da atuacdo dessas enzimas endége-
nas na degradacéo da camada hibrida, os estudos
passaram a concentrar-se em formas de inibir

RFO UPF, Passo Fundo, v. 24, n. 1, p. 162-169, jan./abr. 2019

a atividade das MMPs como forma de reduzir a
degradacéo das fibras de coldgeno e diminuir os
danos a camada hibrida. A aplicacdo desses ini-
bidores é realizada, de forma geral, na superficie
da dentina apés o condicionamento acido ou tam-
bém através da incorporacgio no sistema adesivo®.

O desenvolvimento de inibidores de MMPs
tem usualmente prosseguido ao longo do caminho
da inibigédo do sitio ativo Zn2*. O grupo de ligacéo
ao zinco mais comum usado para esta finalidade
é 0 acido hidroxamico’.

O agente inibidor com maior comprovacdo
cientifica para inativar as MMPs na interface
adesiva é a clorexidina (CHX). Contudo, existem
diversas outras substincias capazes de inibir as
MMPs. Essas substancias podem ser classificadas
em sintéticas, como a doxiciclina (DOX), a galar-
dina e o 4dcido etilenodiaminotetracético (EDTA),
e naturais, como as proantocianidinas (PA)'%,

Sendo assim, o presente estudo teve como ob-
jetivo realizar uma revisdo de literatura acerca
da eficacia de utilizacdo da CHX e de outros tipos
de inibidores de MMPs na resisténcia de unido da
camada hibrida dentinaria.

Materiais e método

Foi realizada revisao da literatura por meio de
uma busca bibliografica na base de dados PubMed.
A pesquisa foi realizada nos meses de novembro e
dezembro de 2018, tendo como critérios de inclu-
séo as publicacdes dos ultimos 10 anos, com dispo-
nibilidade de textos completos nos idiomas inglés,
portugués e espanhol. Além disso, foram incluidas
apenas pesquisas cientificas realizadas in vitro ou
in vivo que tivessem como objetivo principal ava-
liar e/ou investigar o efeito de inibidores de MMPs
na reducdo da degradacéio e preservacdo da cama-
da hibrida em interfaces adesivas.

Os critérios de exclusdo adotados foram: dis-
ponibilidade das publica¢des apenas com resumo,
ndo apresentar relevincia clinica sobre o tema
abordado e néo apresentar clareza no detalha-
mento metodolégico utilizado.

A estratégia de busca utilizada para pesquisa
na base de dados se deu pela utilizacdo dos se-
guintes descritores: metaloproteinases da matriz
(matrix metalloproteinases), CHX (chlorhexidine)
e inibidor de protease (protease inhibitor). Por
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fim, também foi realizada a busca nas listas de b) leitura dos resumos e defini¢do dos artigos

referéncias dos artigos previamente selecionados. a serem incluidos;
A pesquisa ocorreu em trés fases: c) leitura dos artigos na integra e construcéo
a)busca na base de dados eletronica com os dos resultados.
descritores selecionados; O processo de selecdo dos artigos estd ilustra-

do na Figura 1.
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Figura 1 — Fluxograma da selecao dos artigos

Fonte: autores.

a eficacia de inibidores de MMPs na reducio da
degradacdo da camada hibrida e preservacgdo das

Apartir da estratégia de busca adotada, foram interfaces adesivas. O Quadro 1 mostra os traba-
lhos incluidos e o Quadro 2 mostra a eficacia de

Resultados

avaliados 28 artigos. Apés a leitura completa dos
artigos, sete foram incluidos. Todos os estudos inibicdo de MMPs pelas substincias que foram

incluidos tiveram como objetivo principal avaliar ~pesquisadas nos estudos incluidos.
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Quadro 1 - Distribuicado dos estudos incluidos na revisdao de acordo com autores, ano de publicagio, objetivos, resultados e
conclusdo resumidos

Autores/Ano Objetivos Resultados Conclusao
Avaliar o efeito de primers experi- o de fl N . fi
mentais contendo compostos sinté- O ensaio de fluorescencid € a zimogratia . . .
. - ; | de gelatina revelaram que o uso de pri- | Os primers experimentais contendo
. ticos e naturais (CHX, mistura enri- R L L L R
Sousa et al. . : mers experimentais diminuiu a atividade | compostos sintéticos e naturais (CHX,
quecida de PA e DOX) nas proprie- St . . i e .
(2016) dades adesivas e na atividade gela. | €NZimatica na interface adesiva ap6s car- | PA e DOX) podem reduzir in vitro a ati-
tinolitica em interfaces adesivags de | 82 ciclica e as MMPs-2 e 9 foram inati- | vidade proteolitica na interface adesiva.
restauracdes oclusais classe . vadas.
Investigar UM NOVO MONGmMero A utilizagdo de 0,1% a 10% de DMA- | O DMADDM é promissor para uso
LiFetal® antibafteriano (dimetilamino do- DDM exibiu um forte efeito anti-MMP | em agentes de adesdo para prevenir a
(2015) ’ decil metacrilato - DMADDM) dependente da concentragdo, atingindo | degradagcdo do colageno na camada

como inibidor de MMPs.

90% de inibicdo em rhMMP-8 e rhMMP-9
a 5% de concentragdo de DMADDM.

hibrida e proteger as ligacdes adesivas
dentinarias.

Raquel et al.>
(2011)

Avaliar se a atividade colagenoli-
tica de MMPs na dentina pode ser
prevenida pela CHX apés diferen-
tes procedimentos de desminera-
lizagdo dentinaria com acido fos-
férico, EDTA ou mondmeros aci-
dos (Clearfil SE Bond e XENOV).

O CHX reduziu significativamente o per-
centual de degradacdo do colageno na
dentina desmineralizada em todos os pro-
cedimentos de desmineralizagdo, porém
com percentuais diferentes.

A atividade colagenolitica das MMPs
da dentina existe quando a dentina é
desmineralizada. A clivagem do cola-
geno pelas MMPs é maior em dentina
tratada com EDTA ou PA do que na
dentina tratada por adesivos autocon-
dicionantes.

Breschi et al."®
(2010)

Avaliar o efeito de 0,2% e 2% de
CHX nas interfaces adesivo-denti-
na criadas por um sistema adesivo
de dois passos.

O uso de CHX a 0,2% e 2% reduziu
significativamente a perda de resisténcia
de unido e nanoinfiltracdo observada em
dentina tratada com resina tratada com
acido e envelhecida artificialmente por
2 anos.

Com o estudo foi possivel esclarecer o
papel ativo da MMP-2 da dentina na
degradagdo da camada hibrida e tam-
bém que o uso de CHX nas concentra-
¢Oes testadas foi efetivo como inibidor
das MMP-2.

Determinar a contribuicdo de um
inibidor de MMPs sintético (galar-
dina) para a atividade proteolitica

O efeito inibitério de galardina nas MMPs
dentinarias foi confirmado por analise zi-
mografica, pois foi observada a inibi¢ao

O estudo confirmou que a atividade

H m
ggi%?' etal. das MMPs dentinarias e para as | completa de MMP-2 e -9. O uso de ga- | proteolitica das MMPs dentinérias foi
caracterfsticas morfolégicas e me- | lardina nado teve efeito sobre a forca de | inibida pelo uso de galardina.
canicas de camadas hibridas apds | adesdo imediata, enquanto diminuiu sig-
o envelhecimento. nificativamente a degradagdo apés 1 ano.
. . Os procedimentos adesivos ativam MMP-
ﬁv:lléa(; ;deesfi?/latlodgneti:gi\gp_egd?ﬁ 8 e todas enzimas foram inibidas pela | O inibidor especifico de MMP-8
Ou et al.i2 cgtif o potencial de aplicacio de aplicacao do inibidor sintético especifico | (MMP8-1) pode ser usado para prevenir
(2018) ’ am inilsidor sintéticopes zcifico MMP8-1. Além disso, o grupo tratado com | a degradacdo do coldgeno dentro da
de MMP-8 (MMP8-1) arelloser in. | MMP8-I mostrou uma maior for¢a adesi- | camada hibrida e ampliar a longevida-
corporado em adesivoFs) dentarios. | V€ integridade estrutural apés 1 ano de | de da ligacdo adesiva dentinéria.
P " | acompanhamento.
O CBA, nas concentracoes de 0,25%,
Avaliar os efeitos de diferentes | 0,5%, 1,0% e 2,0%, inibiu a atividade
concentragdes de cloreto de ben- | proteolitica da dentina, conforme deter- | O CBA mostrou-se efetivo na inibi¢ao
Sabatini e zalconio (CBA) na preservacdo de | minado por zimografia de gelatina. A | de MMPs e também contribuiu para

Patel.” (2013)

interfaces adesivas e suas proprie-
dades inibitérias na atividade das
MMPs da matriz dentinaria.

incorporagao de CBA nas misturas PA ou
adesivas proporcionou melhor estabilida-
de das ligagoes adesivas dentinarias apds
18 meses.

uma melhor estabilidade das ligacdes
adesivas dentinarias.

Quadro 2 - Distribuicdo dos estudos incluidos na revisdo de

acordo com autores/ano, substancia pesquisada

e eficdcia de inibicdo de MMPs.

Revisao de literatura/discussao

Autor/Ano Pesouionds | S
Sousa et al.' (2016) CHX, PA e DOX Sim
Li Fetal.® (2015) DMADDM Sim
Raquel et al.® (2011) CHX Sim
Breschi et al.'® (2010) CHX Sim
Breschi et al."' (2010) Galardina Sim
Ou et al.’?(2018) MMP8-I Sim
Sabatini e Patel' (2013) CBA Sim

Fonte: autores.
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A perda da forca de adesédo na interface ade-
siva dentindria esta relacionada, principalmente,
com a degradagdo da camada hibrida. Essa de-
gradacdo acontece por meio da hidrélise da ma-
triz de coldgeno dentinaria presente na camada
hibrida que nao foi adequadamente encapsulada
pelos sistemas adesivos®?. Assim, buscar meios
que preservem a integridade da matriz de cola-
geno é imprescindivel para que se consiga uma
melhor durabilidade da estabilidade de unido na
interface adesiva em restauracoes dentarias®.
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Estudos in vivo e in vitro relatam que a de-
gradacdo do coldgeno ocorre dentro da camada
hibrida incompletamente infiltrada pelos siste-
mas adesivos, ou seja, em fibras de colagenos que
sfo deixadas expostas. Essa degradacéo tem sido
atribuida a enzimas endégenas derivadas do pro-
prio hospedeiro, denominadas MMPs'5.

As MMPs pertencem ao grupo das endopepti-
dases zinco e calcio dependentes. Sao secretadas
principalmente por células do tecido conjuntivo,
como os odontoblastos, na forma de zimogénio
(pré-enzima inativa) e estéo localizadas na MEC.
Quando ativas, sdo capazes de degradar compo-
nentes da MEC, incluindo coldgeno em sua forma
natural ou desnaturada®4%,

Essas enzimas participam de diversos proces-
sos fisiologicos que ocorrem no organismo, atu-
ando principalmente na remodelacdo de tecidos
por meio da degradacio de proteinas, com énfase
em colageno através de hidrélise. As MMPs estéo
presentes em quase todos os tecidos do corpo e,
na cavidade oral, sdo encontradas em saliva, flui-
do crevicular gengival e dentina®®.

De acordo com Breschi et al.!! (2010), a ma-
triz de dentina mostrou conter pelo menos quatro
MMPs: a estromelisina-1 (MMP-3), a colagena-
se-2 (MMP-8) e as gelatinases A e B (MMP-2 e
MMP-9, respectivamente).

As MMPs podem ser ativadas por agentes qui-
micos, tais como agentes modificadores de tiol, glu-
tationa oxidada, agentes caotrépicos, espécies rea-
tivas de oxigénio, tratamento térmico e baixo pH?5.

No entanto, na interface adesiva, os estudos
mostram que as MMPs sdo ativadas durante a
etapa de ataque acido realizada nos protocolos de
aplicacédo de sistemas adesivos, podendo ser ati-
vada tanto por procedimentos adesivos com con-
dicionamento acido prévio ou sistemas adesivos
autocondicionantes. Sugere-se que valores de pH
abaixo de 4,5 sdo capazes de ativa-las e torna-las
enzimas funcionais!*16,

Clorexidina

A utilizacdo de inibidores de MMPs com o
intuito de estabilizar a adesiva dentinaria tem
sido estudada ao longo do tempo. Existem varias
substancias capazes de inibir a acdo dessas enzi-
mas, no entanto, a mais bem estudada é a CHX?5.
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A CHX pode ser aplicada de diferentes modos:
(1) incorporada no agente de ataque acido, que
é enxaguado da superficie; (2) incorporada na
composicdo do sistema adesivo; (3) aplicada como
uma solucdo diretamente na superficie da denti-
na apés o ataque, que permanece em contato com
a superficie (o modo mais utilizado)®.

Sugere-se que o mecanismo de atuacido da
CHX na inativacdo enzimatica é devido a origem
anfipatica de sua molécula, que pode se ligar a
varias proteinas por um mecanismo de quela-
cdo. Dessa forma, a CHX vai prevenir a ligacédo
de fons como Zn?* e Ca?* a estrutura das MMPs,
que, consequentemente, por serem enzimas zinco
e calcio dependentes, terdo sua atividade catali-
tica inibidal.

No estudo realizado por Raquel et al.® (2011)
para avaliar se a atividade colagenolitica de
MMPs na dentina pode ser prevenida pela CHX
ap6s diferentes procedimentos de desminerali-
zacdo dentinaria com dacido fosférico, EDTA ou
mondmeros acidos (ClearfilSEBond e XENOYV),
foi possivel observar uma reducdo significativa
no percentual de degradacéo de colageno da den-
tina, em virtude da aplicacdo da CHX em todos
os procedimentos de desmineralizacdo, porém
com percentuais de reducédo diferentes para cada
substancia de desmineralizac¢éo utilizada. Obser-
vou-se, ainda, que os adesivos autocondicionan-
tes examinados no estudo séo capazes de produ-
zir descalcificacéo suficiente na dentina para per-
mitir a clivagem do colageno pelas MMPs.

A eficiacia da CHX na inativacdo das MMPs
pode ser observada mesmo quando ela é utiliza-
da em baixas concentracgoes. Isso foi observado no
estudo realizado por Breschi et al.l° (2010), que
procurou avaliar o efeito da aplicacdo de 0,2% e
2% de CHX nas interfaces adesivas dentinarias
e concluiu que a CHX, nessas concentracdes, foi
capaz de inibir a atividade enzimatica, reduzin-
do significativamente a perda de resisténcia de
unido e nanoinfiltracdo observada na interface
adesiva tratada com acido e envelhecida artifi-
cialmente por 2 anos.

No entanto, apesar das comprovadas pro-
priedades inibitérias e antienzimaticas da CHX
em MMPs, esta pode ter uma diminui¢do na sua
eficacia anti-MMP em longo prazo. Isso acontece

RFO UPF, Passo Fundo, v. 24, n. 1, p. 162-169, jan./abr. 2019




devido a solubilidade em agua da CHX, que se
liga eletrostaticamente a matriz de dentina des-
mineralizada, podendo se difundir para fora da
matriz de colageno da dentina por meio de um
mecanismo competitivo de dessor¢do na presenca
de outros cations®.

Além disso, estudos recentes tém demonstra-
do que a CHX possui um efeito téxico em células
semelhantes a odontoblastos e em células-tronco
de dentes deciduos humanos esfoliados. Sendo
assim, é importante que os estudos busquem al-
ternativas para melhorar a eficiacia da interface
adesiva dentindria!?

Outros inibidores de MMPs

Além da CHX, outros compostos tém sido es-
tudados com o intuito de avaliar suas proprieda-
des antienzimaticas e inibit6rias de MMPs. Esses
compostos podem atuar por mecanismos diferen-
tes ou similares na inibicdo das enzimas, sendo
assim, eles podem ser mais potentes ou menos
potentes na inativacdo de MMPs, variando até
mesmo de acordo com a sua concentracéo®.

A DOX é um antimicrobiano pertencente ao
grupo das tetraciclinas capaz de inibir a ativida-
de de MMPs. Representa, ainda, o inico inibidor
de MMPs aprovado para uso clinico pelo US Food
and Drug Administration para o tratamento de
doencas periodontais em dose “subantimicrobia-
na”, ou seja, em doses que produzem concentra-
coes plasmaticas menores do que as requeridas
para sua acdo antimicrobianal”®,

Os estudos comprovam que a aplicacdo da
DOX ap6s a técnica de condicionamento Aacido
aumenta a forca de adesdo na camada hibrida.
Embora as tetraciclinas sejam quelantes de ions
Zn*, o seu mecanismo primario de inibicdo de
MMPs nio esta totalmente esclarecido. Contudo,
foi proposto que a DOX é capaz de se ligar préxi-
mo ao Zn?* no sitio catalitico e romper a ligacéo
entre esse ion e o calcio, bloqueando, assim, o si-
tio ativo e inibindo a atividade de MMPs!"18,

A DOX deve ser aplicada em baixas doses,
em decorréncia do seu potencial antimicrobiano,
para que ndo produza resisténcia bacteriana. E
uma medicacdo segura e bem tolerada pelos pa-
cientes, produzindo efeitos colaterais leves e sen-
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do o trato gastrintestinal o mais afetado naqueles
pacientes sintomaticos!”%.

Outros compostos relatados na literatura que
tém a capacidade de controlar a atividade das
MMPs séo as proantocianidinas (PAs)?23, As PAs
sao metabdélitos naturais provenientes de plantas,
largamente encontrados em frutas, vegetais, no-
zes, sementes, flores e caules, sendo prevalentes
em extratos de casca de pinheiros, ulmeiros e se-
mentes de uva. Atuam como inibidores de MMPs
e controlam ainda mais as doencas meditativas
de MMPs, como a periodontite. Muitos autores
sugerem que os compostos de PAs desempenham
um papel importante na inibicdo de MMPs dos
tipos 2, 8 e 91721,

As PAs tém baixa toxicidade, baixo custo e
facil obtencdo, uma vez que sdo provenientes de
sementes ou frutas encontradas abundantemen-
te na natureza. O mecanismo de ac¢do pelo qual
as PAs sdo capazes de inibir proteases ainda néo
estd bem definido, ou seja, pode envolver diversos
mecanismos diferentes. No entanto, por ser uma
substancia classificada em agentes formadores
de ligacdes cruzadas, sugere-se que atua promo-
vendo a estabilidade dos polipeptidios e a inati-
vacéo do sitio catalitico das proteases, por meio
da formacéo de novas ligacdes covalentes entre os
peptideos adjacentes?.

Segundo Delgado et al.?! (2015), os estudos ain-
da apresentam controvérsias em relagdo ao tempo
de aplicacéo clinicamente viavel dos compostos de
PAs, para confirmar diretamente o efeito antipro-
teolitico desse agente sobre a matriz dentindria
desmineralizada. Em seu estudo, que foi realizado
com o objetivo de avaliar o efeito da aplicacéo das
PAs extraidas de sementes de uva, em curtos pe-
riodos de tempo (5, 10 e 30 segundos), sobre a ina-
tivacdo de MMPs in situ, foi possivel observar que,
independentemente do tempo de aplicacdo, as PAs
na concentracéo de 5% foram capazes de reduzir a
atividade total de MMPs da dentina condicionada,
em comparacdo ao grupo controle. Porém, os me-
lhores resultados foram observados para os perio-
dos mais longos (15 e 30 segundos).

A galardina é um inibidor sintético de MMPs
com atividade especifica contra MMP-1, MMP-
2, MMP-3, MMP-8 e MMP-9. Seu mecanismo de
acdo é por meio da quelacdo de ions zinco, que
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estd localizado no dominio catalitico de MMPs.
Esta substincia tem um esqueleto semelhante ao
colageno que se liga ao sitio ativo das MMPs e
uma estrutura que quela o ion de zinco do domi-
nio catalitico de MMPs8%,

O CBA é um agente de acdo superficial catio-
nica nitrogenada, que pertence ao grupo do amo-
nio quaterndario e tem sido utilizado na odontolo-
gia como desinfetante de cavidades, dessensibili-
zante e irrigante endodéntico. O CBA é uma mis-
tura de cloretos de alquilbenzildimetilaménio de
varias cadeias alquilo. Além disso, é considerado
um agente cationico de acdo superficial com um
grupo de aménio quaternario usado como agente
antimicrobiano e surfactante. Concentracoes de
CBA a 0,5% inibiram completamente as MMPs-2,
8 e 9 soluveis e produziram até 66% e 81% de re-
ducdo na degradacéo do colageno da dentina des-
mineralizada. Os resultados indicam que o CBA
é também uma substancia eficaz na inibicdo da
degradacgio enzimética da matriz dentinaria®3.

Consideracoes finais

Por meio da inibicdo da atividade das MMPs,
é possivel obter uma maior durabilidade da inter-
face adesiva e uma menor degradacéo hidrolitica
do colageno presente na camada hibrida. A CHX
apresentou-se como sendo a substincia mais
pesquisada e que possui comprovados efeitos de
inibicdo das MMPs, mesmo em pequenas concen-
tracdes. No entanto, foi demonstrado um efeito
téxico em células semelhantes a odontoblastos e
em células-tronco de dentes deciduos humanos
esfoliados. Outras substincias (sintéticas e na-
turais) também foram pesquisadas e demonstra-
ram possuir comprovados efeitos de inibicdo de
MMPs.

Abstract

Objective: to perform a literature review on the
efficacy of chlorhexidine (CHX) and other types
of metalloproteinase inhibitors (MMPs) on hybrid
layer bond strength. Methods: the bibliographic
search was performed in PubMed, in the months
of november and december of 2018. The research
was carried out in three phases with the previou-
sly selected descriptors. Publications have been
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included in the last 10 years in the form of scien-
tific research conducted in vitro or in vivo. After
analysis, following the inclusion and exclusion
criteria, 7 studies were included in the present re-
view. Results / Literature review: in the adhesive
interface, the studies show that the MMPs are ac-
tivated during the acid attack stage carried out in
the application protocols of adhesive systems, and
can be activated either by adhesive procedures
with prior acid conditioning or self-etching adhe-
sive systems. In addition to CHX, other substan-
ces were investigated and shown to be effective
in inhibiting MMPs. Final considerations: through
the inhibition of the MMPs activity it is possible to
obtain a greater durability of the adhesive interfa-
ce and lower hydrolytic degradation of the colla-
gen present in the hybrid layer.

Keywords: Chlorhexidine. Protease inhibitor. Ma-
trix metalloproteinases.
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