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APRESENTAÇÃO
A odontologia atualmente demanda muito mais conhecimento científico, além do 

conhecimento técnico, do que anos atrás. Entender os fatores determinantes das doenças, 
reconhecer sinais e sintomas para o correto diagnóstico, leva a execução de intervenções 
acertadas, baseadas no planejamento, que envolve todos esses fatores.

Este e-book traz um compilado de artigos que atualizam o profissional que busca 
melhorar seu conhecimento científico. A leitura deste conteúdo trará a experiência de 
colegas que atuam em várias regiões do país, o que enriquece ainda mais este portfólio.

Convido você, leitor, a aprofundar sua ciência nestas páginas sempre com olhar 
crítico e atento.

Ótima leitura!

Emanuela Carla dos Santos
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RESUMO: O objetivo deste trabalho é abordar 
informações sobre o impacto da ativação das 
metaloproteinases da matriz (MMPs) nos tecidos 
mineralizados da cavidade bucal. Para isso, foi 
realizado um levantamento bibliográfico nas 
bases PUBMED/MEDLINE, LILACS, Science 
Direct e Scielo e utilizados os descritores 
“Metaloproteinase da Matriz”, “Periodontite 
Apical”, “Cavidade Bucal”, “Esmalte Dentário” 
“Dentina” e “Reabsorção Radicular”. A amostra 
foi constituída por 420 trabalhos e após leitura 
criteriosa dos títulos e resumos, 132 trabalhos 
foram incluídos nessa revisão. As MMPs estão 
envolvidas no processo de remodelação tecidual 
apresentando-se como enzimas-chave para o 
metabolismo do colágeno. Existem MMPs na 
matriz dentinária com um papel importante na 
degradação do colágeno dentinário durante 
a progressão de lesões de cárie. As MMPs 
exercem papel na inflamação pulpar, sendo que 
elas estão aumentadas na pulpite irreversível o 
que pode resultar na desorganização do tecido 
pulpar. No esmalte, estão envolvidas no processo 
de formação, além de desempenharem um papel 
importante na progressão da erosão dental e 
delaminação do esmalte na cárie de radiação. 
Desse modo, as MMPs são de particular 
interesse devido aos importantes papéis que 
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desempenham nas estruturas da cavidade bucal. Elas podem agir tanto em processos 
fisiológicos quanto em patológicos, dependendo de diversos fatores locais que atuam como 
co-fatores na reorganização da matriz orgânica tecidual.
PALAVRAS - CHAVE: Inibidores de Metaloproteinases. Inibidores Teciduais de 
Metaloproteinases. Metaloproteinases da Matriz.

MATRIX METALLOPROTEINASE ACTIVATION: WHAT IS THE IMPACT ON 
MINERALIZED TISSUES OF THE ORAL CAVITY?

ABSTRACT: The aim of this work is approach information about the impact of the activation 
of matrix metalloproteinases (MMPs) on mineralized tissues of the oral cavity. For this, a 
biobliographic survey was carried out on the bases PUBMED/MEDLINE, LILACS, Science 
Direct and Scielo and the descriptors “Matrix Metalloproteinase”, “Apical Periodontitis”, “Oral 
Cavity”, “Dental Enamel” “Dentin” and “Resorption Root”. The sample was found by 420 
papers and after careful reading of the titles and abstracts, 132 papers were included in this 
review. MMPs are involved in the tissue remodeling process, as key enzymes for collagen 
metabolism. There are MMPs in the dentin matrix with an important role in the degradation of 
dentin collagen during a progression of caries lesions. MMPs play a role in pulp inflammation, 
and they are increased in irreversible pulpitis, which can result in pulp tissue disorganization. 
In enamel, they are involved in the formation process, in addition to an important role in the 
progression of dental erosion and delamination of enamel in radiation caries. Thus, MMPs are 
of particular interest due to the important roles they play in the structures of the oral cavity. 
They can act in both physiological and pathological processes, depending on several local 
factors that act as co-factors in the reorganization of the organic tissue matrix.
KEYWORDS: Matrix Metalloproteinases. Matrix Metalloproteinase Inhibitors. Tissue Inhibitors 
of Metalloproteinases. 

INTRODUÇÃO
As metaloproteinases da matriz (MMPs) compreendem um importante grupo 

de endopeptidases metal-dependentes, que são consideradas as principais enzimas 
responsáveis pela remodelação dos componentes da matriz extracelular, que incluem 
diferentes tipos de colágeno nativo e desnaturado, fibronectina, lamini na e elastina. As 
MMPs são secretadas na forma de zimógenos ou proenzimas inativas que são ativadas no 
tecido pela segmentação dos propeptídeos. As metaloproteinases contêm o íon zinco (Zn++) 
no sítio catalítico e a presença do íon cálcio (Ca++) é fundamental para sua estabilidade e 
atividade 48,5,47. A expressão dessas proteinases é dependente de  estímulos específicos, 
e ocorre tanto por células residentes do tecido conjuntivo durante a remodelação e o 
desenvolvimento tecidual, bem como por células inflamatórias recrutadas durante os 
eventos inflamatórios 5,47,37,82,35,77,86,88,86,29. Dentre os eventos de remodelação estão o 
desenvolvimento embriológico, tanto a ovulação quanto a involução do útero no pós-parto, 
a remodelação óssea e o reparo de feridas. Por outro lado, a atividade das MMPs está 
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intimamente relacionada com importantes doenças como artrite reumatóide e osteoartrite, 
câncer, aneurisma aórtico abdominal e infarto agudo do miocárdio 109,79.

Existem pelo menos 24 tipos distintos de MMPs 36, das quais 23 são encontrados 
em humanos e, com base na especificidade com o substrato, podem ser divididas em 
6 subgrupos: colagenases, estromelisinas, matrilisinas, metaloelastases, MMPs do tipo 
de membrana e outros tipos. As TIMPs, tissue inhibitors of metalloproteinases, inibidores 
específicos que controlam a atividade das MMPs. Esses inibidores (TIMPs) são proteínas 
pequenas e com múltiplas funções que regulam as funções, o nível de ativação e habilidade 
de hidrolisar um determinado substrato das metaloproteinases 6,111,70. O que mantém a 
homeostase da matriz extracelular é o equilíbrio entre a produção de MMPs e TIMPs. É 
bem relatado na literatura que o excesso de atividade das MMPs nos tecidos sinalizam um 
processo patológico da matriz extracelular. Portanto, o interesse em desenvolver inibidores 
sintéticos das MMPs que possam ser usados em terapias médicas e odontológicas é o 
que movimenta muitos estudos nessa área. Dentro desse contexto, este trabalho objetiva 
abordar informações sobre o impacto da ativação das metaloproteinases da matriz (MMPs) 
nos tecidos mineralizados da cavidade bucal.

METODOLOGIA
Foi realizada uma revisão de estudos disponíveis na literatura por meio da busca 

bibliográfica nas bases de dados eletrônicos PUBMED/MEDLINE (Medical Literature 
Analysis and Retrieval System Online), LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe 
em Ciências da Saúde), Science Direct e Scielo (Scientific Eletronic Library), no período de 
1965 à 2019. Para a pesquisa foram utilizados os seguintes descritores: “Metaloproteinase 
da Matriz”, “Periodontite Apical”, “Cavidade Bucal”, “Esmalte Dentário” “Dentina” e 
“Reabsorção Radicular”, utilizando a seguinte estratégia de busca (metaloproteinases da 
matriz e cavidade oral e dente) (inflamação ou reabsorção ou lesão periapical) (esmalte ou 
dentina ou cemento). Foram incluídos artigos publicados em inglês, espanhol e português. 
A amostra foi constituída por 420 trabalhos, dos quais, após leitura criteriosa do resumo, 
132 trabalhos foram incluídos na revisão de literatura. 

DESENVOLVIMENTO

MMPs no tecido ósseo
O tecido ósseo é um tipo de tecido conjuntivo especializado, de consistência rígida 

que desenvolve funções como suporte dos tecidos moles, proteção de órgãos vitais e 
apoio à musculatura esquelética. Além disso, os  ossos atuam como depósito de íons como 
cálcio e fosfato, promovendo o armazenamento ou a liberação controlada, de acordo com 
suas concentrações nos fluidos corporais. Dentre as moléculas envolvidas no processo 
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de remodelação deste tecido encontram-se as metaloproteinases da matriz (MMPs), 
enzimas-chave para o metabolismo do colágeno 77,47,105. No processo de ossificação, as 
metaloproteinases de matriz MMP-9, MMP-13 e MMP-14 medeiam a remodelação da 
cartilagem, enquanto a MMP-9 também é um fator angiogênico44.

A modificação estrutural da matriz extracelular óssea é regulada por vários tipos 
de metaloproteinases de matriz 21. A metaloproteinase da matriz-2 é uma endopeptidase 
expressa em condições fisiológicas, importante para a remoção do conteúdo ósseo 
orgânico durante o processo de maturação óssea 8,75. Por outro lado, a expressão de 
metaloproteinase da matriz-9 é menor no tecido ósseo medular e pouco associada à 
remodelação. A MMP-9 é expressa principalmente por osteoclastos durante o processo 
de reabsorção óssea ativa 86,29. A  MMP-2 é importante para a função dos osteoclastos, 
recrutamento de osteoblastos e manutenção da viabilidade dos osteócitos 79, contribuindo 
para o reparo e regeneração óssea 78. A redução na síntese de MMP-2 relacionada à idade 
está associada a efeitos deletérios no processo homeostático e regenerativo do tecido 
ósseo 4. Um desequilíbrio na síntese de MMP-2 leva à remodelação óssea deficiente 79 
interrompendo o processo de  reparo do tecido e ocasionando menor grau de mineralização 
80 Na remodelação óssea após implantação de biomaterial também ocorre uma modulação 
positiva de MMP-2 e baixa expressão de MMP-9 105.

As MMPs regulam a degradação do colágeno no processo de reabsorção óssea na 
doença periodontal 6,124,17,71,102,133,53,40 e, portanto, estão envolvidas na perda de inserção do 
dente 38,110. 

Na lesão periapical, as MMPs também regulam a degradação dos componentes 
da matriz extracelular durante a infecção endodôntica, tanto nos estágios iniciais (pulpite 
irreversível) 106,127,33,122, como na reabsorção óssea periapical 88.

As MMP-1, -3,-7,-8 e MMP-9 apresentaram um importante aumento na sua expressão 
e atividade, e pequena contribuição da MMP-13 e MMP-14 78 sendo assim proposto que as 
MMP-1, -8,-9 e MMP-13 contribuem para a expansão de lesões periapicais 118,119,50,14,100,26. 
Granulomas periapicais mostraram alta síntese de MMP-13 e um padrão de expressão de 
MMP-9 em neutrófilos, diferentemente dos cistos 87. Em cistos periapicais de humanos, a 
expressão de MMP-1 ocorre no tecido epitelial que circunda a lesão, em macrófagos, no 
endotélio e células residentes (fibroblastos) 51.

Em modelo animal, a expressão de MMP-2 e -9 se estende da exposição pulpar até 
aproximadamente 21 dias após a contaminação dos canais radiculares. Em torno de 30 dias, 
com a cronicidade do processo, é possível identificar a expressão de metaloproteinases da 
matriz diminuída nos tecidos 20. A síntese de MMP-1 ocorre em regiões regiões do tecido 
ósseo que se encontram em processo osteolítico 52,40.

A terapia endodôntica tem importante papel na redução de inflamação periapical e 
na expressão de metaloproteinases da matriz 88, 94. Em dentes de humanos com necrose 
pulpar, a concentração de MMP-8  presente no interior dos canais radiculares, pode ser 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7802792/%23cit0009
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modulada durante tratamento endodôntico, assim como a expressão de RNA mensageiro 
(RNAm) para MMP-3, -10 e -12 após o tratamento de canais radiculares em dentes com 
lesão periapical induzida experimentalmente 59.

MMPs no cemento
Os mecanismos envolvidos no processo de reabsorção dos tecidos mineralizados 

após infecção endodôntica ou traumatismos dentários 39,90,89 envolvem proteases, citocinas 
pró-inflamatórias e células clássicas 88,93,89. Especificamente na reabsorção dentária, maior 
síntese de MMP-2 e MMP-13 foi identificada após movimentação ortodôntica em ratas 
ovariectomizadas 2 e maior expressão gênica de MMP-1 localizada em cementócitos 
próximos aos clastos envolvidos na reabsorção dentária 22. Ainda, a detecção de MMP-9 
no fluido crevicular tem sido associada à reabsorção dentária após traumatismos 32 e no 
processo de rizólise e esfoliação de dentes decíduos 55.

MMPs no complexo dentino-pulpar
Dentina e polpa são dois tecidos intimamente relacionados, que possuem 

características comuns referentes à origem, relação topográfica e função, constituindo o 
complexo dentino-pulpar. A dentina é uma estrutura avascular que não apresenta células 
em seu interior, apenas os prolongamentos dos odontoblastos que encontram-se no interior 
de túbulos que a percorrem desde a polpa até a junção amelodentinária. O conteúdo mineral 
da dentina é estimado em 70% do seu peso, na forma de hidroxiapatita. O restante de sua 
composição é constituído por aproximadamente 18% de material orgânico (sendo que 85% 
deste corresponde a colágeno do tipo I e 5% a colágeno do tipo III e V; e os 10% restantes 
são constituídos pelas proteínas não colágenas que são: sialofosfoproteína dentinária, que 
se desdobra na matriz orgânica em sialoproteína e fosfoproteína dentinária; proteínas da 
matriz dentinária 1, 2 e 3; proteínas morfogenéticas dentinárias, osteopontina, osteocalcina 
e osteonectina, proteoglicanas e proteínas séricas) e 12% de água. A polpa, por sua vez, 
é um tecido conjuntivo frouxo, circundado pela dentina, com duas camadas periféricas: a 
camada de odontoblastos e a região sub-odontoblástica 65, sendo funções fundamentais da 
polpa a formação de dentina e as respostas defensivas à diferentes estímulos, por meio 
de dilatação e aumento da permeabilidade de vasos sanguíneos e da presença de células 
inflamatórias 85. 

No interior dos túbulos dentinários há um fluxo constante de líquido tissular, 
oriundo da polpa, constituindo o fluído dentinário. De 20 a 39% do volume total da dentina 
correspondem aos túbulos dentinários, enquanto o fluido dentinário representa cerca de 
22% desse volume. A quantidade de túbulos dentinários varia, na dentina, de acordo com 
a proximidade com o tecido pulpar, existindo uma média de 65.000 a 75.000 túbulos por 
mm2 nas proximidades da polpa, de 30 a 35.000 túbulos na porção média e de 10 a 25.000 
túbulos próximo ao esmalte. Nas proximidades da polpa, além de mais numerosos, o 
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diâmetro dos túbulos é maior, variando entre 2,5 e 3,0 µm, enquanto na periferia o mesmo 
atinge diâmetro menor que 1,0 µm 30. A permeabilidade da dentina próxima à junção 
amelodentinária é de 1%, na porção mediana é de 7,6% e próximo à polpa é de 22% 84,65.

Pelo exposto, percebe-se que é possível a difusão de substâncias através da dentina, 
podendo alcançar o tecido pulpar e ocasionar, nesse tecido, alterações patológicas. Quanto 
menor a espessura do remanescente dentinário, mais intensos os possíveis efeitos tóxicos 
dessa difusão 35,67,28.

Recentemente, foi demonstrado que a MMP-2 58,60 e a MMP-9 60 estão presentes na 
matriz dentinária. Foi demonstrado que as MMPs têm um papel crucial na degradação do 
colágeno dentinário em lesões de cárie 121,116.

Os níveis de MMP-9 estão significativamente aumentados em polpas de dentes com 
pulpite 33,123, enquanto os níveis de MMP-2 podem estar diminuídos em polpas de dentes 
com pulpite 33. Em dentes com pulpite verifica-se o aumento da atividade genatinolítica, a 
qual está positivamente correlacionada com os níveis de MMP-9 33. Ainda, células da polpa 
dental estimuladas com o fator de necrose tumoral-α (TNF-α) expressaram MMP-1 e -13, 
demonstrando a importância destas enzimas durante os eventos pró-inflamatórios 87. TNF-α 
e interleucina 1 estimularam a produção de elevados níveis de MMP-2 e 9 em culturas de 
células pulpares humanas demonstrando que essas MMPs exercem papel na inflamação 
pulpar 76. TNF-α, interleucina 1β e interleucina 6 causaram o aumento da expressão de 
MMP-1, -2 e -3 por células pulpares 131. A expressão de MMP-3 foi aumentada em 12 e 
24h após a lesão pulpar, enquanto MMP-2 e MMP-14 não foram alterados 135. A MMP-
3, localizada em células endoteliais, aumenta a proliferação, migração e sobrevivência 
celular, induz a angiogênese e formação de dentina reparadora 42.

Estudos prévios demonstraram também que os adesivos dentinários 
autocondicionantes são capazes de aumentar a atividade colagenolítica no complexo 
dentino-pulpar, via ativação de MMPs in vitro 72,117,49, enquanto o cimento de óxido de zinco 
e eugenol inibiu a expressão das MMPs ex vivo 105. Os agentes cimentantes Ketac Cem e 
Rely-X Unicem são materiais que induzem a produção de MMP-2 e -9 quando implantados 
no tecido conjuntivo de camundogos 98, porém compatíveis e não modulam a produção 
dessas enzimas no tecido pulpar, ao serem utilizados em cavidades profundas 97. 

Com relação à capacidade de deposição de dentina reparadora, o processo requer a 
elaboração de uma matriz extracelular de natureza colagenosa por odontoblastos ou células 
semelhantes à odontoblastos, respectivamente. As células da polpa dental controlam a 
mineralização da rede de fibras colágenas pela adição de cristais de hidroxiapatita durante 
a conversão da pré-dentina em dentina 11. Durante este processo, a remodelação do 
tecido de natureza orgânica é realizada com a participação das MMPs, uma vez que foi 
demonstrado que a inibição de MMP-2 e -9 previne a remodelação dentinária 25. Entretanto, 
quanto o estímulo agressor é muito intenso, a integridade da matriz extracelular colagenosa 
pode ser comprometida pela degradação proteolítica por colagenases (MMP-1, -8 e -13) e 
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gelatinases (MMP-2 e -9) produzidas pelas células da polpa dental em resposta ao estímulo 
inflamatório 25. Portanto, as MMPs participam tanto da remodelação tecidual fisiológica 
ou em resposta à irritação leve, estão associadas com a remodelação da matriz orgânica 
da dentina 34,115 e como também da degradação do tecido conjuntivo, dependendo da 
quantidade de enzima nos tecidos.

MMP-1, -2, -9, -10, -11, -13, -14, -15, -16, -17, -19, -20 e -23, assim como TIMP-
1, -2 e -3 (inibidores de metaloproteinases) são expressos tanto por odontoblastos como 
pelas células mesenquimais indiferenciadas do tecido pulpar. MMP-2, -10, -11, -14 e -20 
são expressas mais abundantemente pelos odontoblastos, por outro lado o tecido pulpar 
expressa mais MMP-13 e -17. O TGF-β1 estimula a expressão de MMP-9 nos odontoblastos, 
embora não tenha sido detectado efeito no restante do tecido pulpar. A expressão de MMPs 
e TIMPs por odontoblastos maduros e tecido pulpar indica que os mesmos devem participar 
da organização da matriz dentinária prévia à mineralização 81. As principais colagenases 
identificadas nos odontoblastos, nos compartimentos de pré- dentina/dentina e no esmalte 
são a colagenase MMP-8, as gelatinases MMP-2 e MMP-9 (conhecidas também como 
gelatinases A e B, respectivamente), estromelisina-1 (MMP-3 ou proteoglicanase), MMP-2 
MMP-ativadores 14 (MT1-MMP), MMP-13 e enamelisina (MMP-20) 133,126,74,36.

A literatura relata que a MMP-2 foi identificada em toda a profundidade da dentina 
humana em dentes permanentes, sendo altamente concentrada na área subjacente a pré- 
dentina e na JAD. A MMP-9 foi identificada nos túbulos dentinários e na dentina intertubular 
em dentes permanentes. Em dentes decíduos, a concentração de MMP-9 foi considerada 
moderada na dentina infectada, entretanto mais elevada do que a de MMP-2. Por outro 
lado, a MMP-20, em dentes permanentes, está localizada na matriz do esmalte, na JAD e 
na dentina 60,10,73,19,62. 

As gelatinases (MMPs-2 e -9) tem a capacidade de degradar o colágeno, e são 
de particular interesse devido aos seus importantes papéis na formação do dente e 
mineralização 104,9, bem como no processo de progressão da lesão de cárie 121,18 e degradação 
da camada híbrida 83,113. Boushell et al. (2008) verificaram que na dentina humana, a MMP-
2 foi identificada em toda a sua profundidade, mas estava altamente concentrada na área 
subjacente à pré-dentina e na junção amelodentinária. Mazzoni et al. (2007) identificaram 
a presença de MMP-9 nos túbulos dentinários e na dentina intertubular. Por outro lado, 
Chibinski et al. (2014) compararam a expressão das metaloproteinases da matriz (MMPs-
2, -8 e -9), colágeno tipo I e sialoproteína óssea (BSP) em dentina infectada de dentes 
decíduos e verificaram que a expressão da MMP-9 foi considerada moderada, entretanto 
mais elevada do que a de MMP-2, apesar de alguns estudos reportarem que a MMP-2 é a 
principal gelatinase em dentina 73.

Tendo em vista que ácidos fracos são capazes de ativar as MMPs dentinárias, as 
quais passam a apresentar atividades colagenolítica e gelatinolítica, pó de dentina de dentes 
de humanos foi misturado com diferentes adesivos all-in-one (Clearfil Tri-S Bond, G-Bond, 
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Adper Prompt L-Pop) ou a um primer autocondicionante (Clearfil SE Bond primer) 72. Foi 
verificada uma correlação positiva entre a atividade gelatinolítica e o pH, com o Clearfil 
Tri-S Bond apresentando a maior atividade, sugerindo que os adesivos autocondicionantes 
podem ativar MMPs latentes e aumentar sua atividade, contribuindo para degradação da 
união resina dentina, com o decorrer do tempo. As MMPs podem representar importantes 
mediadores na perda de adesão das restaurações 83,118, 83.

O uso de clorexidina ou EDTA inibe a atividade colagenolítica da dentina 
intrarradicular enquanto sistemas adesivos autocondicionantes ativam MMPs latentes 117. 
Esses resultados indicam que a longevidade da cimentação de pinos intraradiculares pode 
ser comprometida dependendo do material utilizado com essa finalidade.

Em restaurações adesivas, um dos principais problemas é a degradação da camada 
híbrida. Atualmente essa deterioração é explicada pela ativação das MMPs endógenas, 
presentes na dentina, devido à propriedade ácida dos sistemas adesivos. O aumento na 
expressão de MMP-2 e -9 no complexo dentino-pulpar na camada de odontoblastos, após 
tratamento de cavidades dentinárias com adesivo dentinário autocondicionante, indicam 
que estas células podem participar ativamente da degradação da camada híbrida 49. 

Foi observado in vitro que a MMP-2 estava presente no interior da camada híbrida 
que foi formada por um sistema adesivo de 2 passos 60. Os níveis de MMP-2 diminuíram no 
grupo tratado com ácido fosfórico a 1 %, quando comparado com o grupo controle (pó de 
dentina humana mineralizado). Por outro lado, a aplicação de adesivo resultou no aumento 
da MMP-2, enquanto que a aplicação de clorexidina a 0,2% antes da aplicação do adesivo 
reduziu a MMP-2.

Na erosão avançada, em dentina, as MMPs desempenham papéis importantes na 
progressão da erosão. As MMPs são secretadas como precursores inativos e requerem de 
ativação para degradar componentes da matriz extracelular. MMPs humanas purificadas e 
salivares (-2, -8, -9) são ativadas em pH baixo 4,5. O pH baixo provoca a desmineralização 
da dentina e exposição das fibrilas de colágeno, concomitantemente, as MMPs da dentina 
e/ou salivares são ativadas. No pH baixo, as MMPs tem pouca atividade, conforme vai 
aumentando o pH, a atividade das MMPs aumenta, quebrando a matriz de colágeno 
exposta pela desmineralização, permitindo a progressão e perda de dentina 13.

MMPs no esmalte
O esmalte contém cerca de 96% de minerais e menos de 1% de matriz orgânica 

e seu desenvolvimento pode ser dividido em quatro fases. Durante a fase pré-secretória, 
os ameloblastos atravessam e removem a lâmina basal e começam a secretar proteínas 
da matriz de esmalte formando a junção amelodentinária (JAD). São três as proteínas 
estruturais e duas as proteinases. As proteínas estruturais são amelogenina (principal 
componente estrutural da matriz do esmalte), ameloblastina e enamelina. As proteinases 
são a metaloproteinase da matriz -20 (MMP-20 ou enamelisina) e a calicreína relacionada 
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com a peptidase-4 (KLK4). Nesta fase, antes da deposição de minerais, também acontece 
a deposição de pré-dentina por odontoblastos. Isso ocorre primeiramente nas pontas de 
cúspides e progride para as regiões cervicais. A pré-dentina é composta principalmente 
de colágeno, mas também contém proteínas não colágenas. A pré-dentina é o primeiro 
tecido que se mineraliza, começando pelo que vai se tornar a JAD, tornado se mais 
espessa ao longe da JAD até chegar no que num futuro será a câmara pulpar. No entanto, 
quase imediatamente após o início do processo da mineralização perto da JAD, os pré-
ameloblastos se transformam em ameloblastos que entram numa fase de secreção, 
alongando-se para formar células cilíndricas altas chamadas processos de Tomes. Em 
seguida, os ameloblastos começam a secretar proteínas na matriz do esmalte que iniciam 
rapidamente a mineralização e a formação da JAD 80,46. Os primeiros cristais de esmalte 
formados, crescem entre os cristais de dentina, como se fosse uma mineralização em 
torno de proteínas de colágeno 102. Uma vez que o esmalte atinge a espessura total, 
os ameloblastos sofrem uma transição e passam a reabsorver o componente orgânico, 
iniciando a fase da maturação. Ao final desta fase o esmalte atingirá sua dureza final. 
Embora a matriz extracelular biológica do esmalte seja em grande parte removida depois 
da maturação, uma pequena quantidade de proteína permanece na região interna do tecido 
pós-erupção 23; ainda estruturas histológicas distintas conhecidas como “tufts” de esmalte 
também se estendem verticalmente a partir da JAD 130. Acredita-se que estas fissuras 
hipomineralizadas, sejam fonte primária das fraturas que se desenvolvem no esmalte 
durante sobrecargas oclusais 68. 

Em comparação com a matriz orgânica do esmalte, a matriz dentinária é uma rede 
complexa de estruturas fibrilares e globulares constituindo o andaime orgânico da dentina 56. 
O colágeno do tipo I é o principal componente da matriz dentinária, enquanto proteoglicanos 
e outras proteínas não-colagênicas completam a sua porção orgânica 54,12,24,31. Durante a 
dentinogênese, estas proteínas são sintetizadas e secretadas por odontoblastos e após a 
organização estrutural da camada de pré-dentina, a mineralização ocorre por formação de 
cristais de hidroxiapatita 12. Esmalte e dentina estão firmemente unidos por meio da JAD. A 
remoção da membrana basal em dentes é única entre os outros tecidos e parece coincidir 
com a deposição da matriz e/ou mineral ao longo do desenvolvimento da JAD. McGuire et 
al. (2014c, 2014d) especulam que a mineralização e o desenvolvimento da JAD poderia 
ocorrer pelas proteínas macromoleculares residuais incorporadas na membrana basal, por 
exemplo, colágeno tipo IV e tipo VII. Evidência científica suporta que o colágeno tipo IV 
apresenta um papel funcional para o desenvolvimento da JAD 69, e o colágeno tipo VII para 
amelogênese 124. A degradação da membrana basal e proteínas da matriz de esmalte por 
metaloproteinases da matriz-2, -9 (gelatinases do tipo IV), e pelas proteases -20 (MMP-20) 
e KLK4, antes e durante a fase de maturação, foi demonstrada 109. 

Dentinogênese e mineralização são fenômenos de desenvolvimento complexos que 
requerem controle enzimático ativo. Algumas proteases, principalmente pertencentes à 
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família das MMPs, desempenham papéis cruciais durante estas fases 122. As MMPs estão 
envolvidas no desenvolvimento do esmalte e nas fluoroses 15 e desempenham um papel 
importante na progressão da erosão dental 13. 

A MMP-20 (enamelisina) é conhecida por ser quase exclusivamente expressa 
por células formadoras de dente, apresentam propriedades estruturais e enzimáticas 
únicas, sendo capaz de degradar amelogenina, exercendo um papel importante durante o 
desenvolvimento do esmalte 15. A MMP-20 é produzida durante a dentinogênese primária e 
incorporada na dentina, podendo ser liberada durante a progressão da cárie 115.

A importância da JAD para a estabilidade mecânica dos dentes tem sido 
demonstrada57. A JAD associada com o esmalte interno são conhecidos por inibir a 
propagação de fissuras, exibindo uma maior tenacidade à fratura 41 e raramente é 
acometida por falhas mecânicas, mesmo decorrente da intensa carga mastigatória e 
hábitos parafuncionais, por longos períodos. No entanto, pacientes com câncer bucal 
submetidos à radioterapia apresentaram lesões dentárias pós- radiação que se iniciam com 
a fratura de esmalte de cisalhamento, que resultam em delaminação total desse substrato, 
sugerindo instabilidade da JAD 45,95,43. A delaminação total de esmalte, destacando-se da 
dentina, é um padrão único de destruição dental associado à radioterapia, com atividade 
de uma protease específica de tecidos dentais importante durante a amelogênese, a MMP-
20, nas regiões externas da dentina coronária e na JAD 62. Uma vez que a radiação pode 
causar alterações líticas em polipeptídios de colágeno, é possível que esta possa estimular 
a transcrição e ativação de MMPs nos dentes expostos 114, o que poderia resultar na 
degradação de componentes orgânicos da matriz de esmalte e da JAD desestabilizando-a, 
e assim levando-a a delaminação. 

McGuire et al. (2014a), num esforço para identificar o mecanismo responsável pela 
delaminação de esmalte associada com altas doses de radioterapia em pacientes com 
câncer oral, realizaram um estudo para avaliar se dentes humanos irradiados poderiam 
conter MMPs ativas. Os resultados sugeriram que a MMP-20 foi um componente resistente 
à radiação em esmalte e dentina, e sua forma ativa (23 kDa) degradou a matriz orgânica 
nestes sítios, podendo ser este fato responsável pela delaminação do esmalte. Dentre os 
substratos que são degradados pela MMP-20, está a amelogenina, principal componente 
estrutural da matriz do esmalte durante a amelogênese. Estudos sobre o desenvolvimento 
do esmalte bovino demonstraram que a porcentagem de proteína em peso caiu de 30% 
durante a fase secretória a 2% durante a fase de maturação 27 e em incisivos de ratos, um 
declínio semelhante foi associado a uma alteração significativa na composição total de 
aminoácidos das proteínas da matriz do esmalte, entretanto mesmo em dentes formados, 
parece que proteínas residuais exercem uma função importante. Em virtude da pequena 
quantidade de substrato para MMP-20 num dente já formado estão envolvidas outras MMPs 
capazes de degradar a matriz orgânica do esmalte, da JAD e da dentina coronária, como 
as MMPs -2 e -9. Estas estão parcialmente em forma ativa, e podem degradar colágeno 
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tipo I, IV e VII 18. 
A ativação de metaloproteinases da matriz na JAD foi demonstrada após a 

radioterapia tanto em dentes decíduos como em dentes permanentes 98,100 , indicando um 
possível mecanismo envolvido na delaminação do esmalte dentário. A região do esmalte 
apresenta uma camada de matriz orgânica que permanece no tecido dental após a erupção, 
sendo notavelmente maior nas regiões de cúspide/oclusal, a qual começa na JAD e se 
estende em direção à superfície exterior do dente por 200-300 μm 63. Essa região contém 
fibras de colágeno tipo IV e VII, além das fibras de colágeno tipo I, que atravessam da 
dentina ao esmalte. As fibras de colágeno tipo VII incorporadas ao esmalte podem contribuir 
não só para a resistência estrutural à fratura e dureza do esmalte adjacente à JAD, como 
também desempenharem um papel na ligação do esmalte com a dentina 64. A perda de 
colágeno tipo IV pode representar uma possível explicação bioquímica para a instabilidade 
observada na JAD após radioterapia.

CONCLUSÃO
As MMPs são de particular interesse devido aos importantes papéis que 

desempenham nas estruturas da cavidade bucal. Elas podem agir tanto em processos 
fisiológicos quanto em patológicos, dependendo de diversos fatores locais que atuam 
como co-fatores na reorganização da matriz orgânica tecidual. O interesse em desenvolver 
inibidores sintéticos das MMPs que possam ser usados em terapias médicas e odontológicas 
é o que movimenta muitas pesquisas nessa área.
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