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Ciéncias Biologicas e da Salde

Prof. Dr. André Ribeiro da Silva - Universidade de Brasilia

Prof® Dr? Anelise Levay Murari - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr® Daniela Reis Joaquim de Freitas - Universidade Federal do Piaui

Prof® Dr® Débora Luana Ribeiro Pessoa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Douglas Siqueira de Aimeida Chaves - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri

Prof® Dr? Elizabeth Cordeiro Fernandes - Faculdade Integrada Medicina

Prof® Dr® Eleuza Rodrigues Machado - Faculdade Anhanguera de Brasilia

Prof? Dr® Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina

Prof® Dr? Eysler Gongalves Maia Brasil - Universidade da Integragao Internacional da Lusofonia Afro-
Brasileira

Prof. Dr. Ferlando Lima Santos - Universidade Federal do Recéncavo da Bahia

Prof® Dr® Fernanda Miguel de Andrade - Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Fernando Mendes - Instituto Politécnico de Coimbra - Escola Superior de Salde de Coimbra
Prof? Dr® Gabriela Vieira do Amaral - Universidade de Vassouras

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Almeida - Universidade Federal de Rondonia

Prof® Dr® lara Llcia Tescarollo - Universidade Sao Francisco

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Jonatas de Franga Barros - Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof. Dr. Luis Paulo Souza e Souza - Universidade Federal do Amazonas

Prof® Dr® Magnélia de AraGjo Campos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes - Universidade Federal do Reconcavo da Bahia
Prof® Dr® Maria Tatiane Gongalves Sa - Universidade do Estado do Para

Prof® Dr® Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande Dourados
Prof® Dr® Regiane Luz Carvalho - Centro Universitario das Faculdades Associadas de Ensino
Prof? Dr® Renata Mendes de Freitas - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof? Dr? Vanessa Lima Gongalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Dr® Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Prof? Dr® Welma Emidio da Silva - Universidade Federal Rural de Pernambuco

Ciéncias Exatas e da Terra e Engenharias

Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado - Universidade do Porto

Prof® Dr® Ana Grasielle Dionisio Corréa - Universidade Presbiteriana Mackenzie

Prof. Dr. Carlos Eduardo Sanches de Andrade - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr® Carmen Ldcia Voigt - Universidade Norte do Parana

Prof. Dr. Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologja de
Goias

Prof. Dr. Douglas Gongalves da Silva - Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia

Prof. Dr. Eloi Rufato Junior - Universidade Tecnolégica Federal do Parana

Prof® Dr® Erica de Melo Azevedo - Instituto Federal do Rio de Janeiro

Prof. Dr. Fabricio Menezes Ramos - Instituto Federal do Para

Prof® Dra. Jéssica Verger Nardeli - Universidade Estadual Paulista Jilio de Mesquita Filho
Prof. Dr. Juliano Carlo Rufino de Freitas - Universidade Federal de Campina Grande
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APRESENTACAO

A odontologia atualmente demanda muito mais conhecimento cientifico, além do
conhecimento técnico, do que anos atras. Entender os fatores determinantes das doencas,
reconhecer sinais e sintomas para o correto diagnostico, leva a execugao de intervengoes
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 cientifico. A leitura deste conteldo trara a experiéncia de
colegas que atuam em varias regides do pais, o que enriquece ainda mais este portfélio.

Convido vocé, leitor, a aprofundar sua ciéncia nestas paginas sempre com olhar
critico e atento.

Otima leitural!

Emanuela Carla dos Santos
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RESUMO: O objetivo deste trabalho é abordar
informacgdes sobre o impacto da ativagcdo das
metaloproteinases da matriz (MMPs) nos tecidos
mineralizados da cavidade bucal. Para isso, foi
realizado um levantamento bibliografico nas
bases PUBMED/MEDLINE, LILACS, Science
Direct e Scielo e utilizados os descritores
“Metaloproteinase da Matriz”, “Periodontite
Apical”, “Cavidade Bucal”, “Esmalte Dentario”
“Dentina” e “Reabsorcdo Radicular”. A amostra
foi constituida por 420 trabalhos e apés leitura
criteriosa dos titulos e resumos, 132 trabalhos
foram incluidos nessa revisdo. As MMPs estao
envolvidas no processo de remodelacao tecidual
apresentando-se como enzimas-chave para o
metabolismo do colageno. Existem MMPs na
matriz dentinaria com um papel importante na
degradacdo do colageno dentinario durante
a progressdo de lesdes de carie. As MMPs
exercem papel na inflamacéo pulpar, sendo que
elas estdo aumentadas na pulpite irreversivel o
que pode resultar na desorganiza¢do do tecido
pulpar. No esmalte, estédo envolvidas no processo
de formacéo, além de desempenharem um papel
importante na progressdo da erosdo dental e
delaminacdo do esmalte na carie de radiagao.
Desse modo, as MMPs sdo de particular
interesse devido aos importantes papéis que
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desempenham nas estruturas da cavidade bucal. Elas podem agir tanto em processos
fisiologicos quanto em patolégicos, dependendo de diversos fatores locais que atuam como
co-fatores na reorganizagédo da matriz organica 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.

INTRODUCAO

As metaloproteinases da matriz (MMPs) compreendem um importante grupo
de endopeptidases metal-dependentes, que s&o consideradas as principais enzimas
responsaveis pela remodelacdo dos componentes da matriz extracelular, que incluem
diferentes tipos de colageno nativo e desnaturado, fibronectina, lamini na e elastina. As
MMPs séo secretadas na forma de zimégenos ou proenzimas inativas que sao ativadas no
tecido pela segmentagéo dos propeptideos. As metaloproteinases contém o ion zinco (Zn**)
no sitio catalitico e a presenca do ion calcio (Ca**) é fundamental para sua estabilidade e
atividade “#%%7. A expressao dessas proteinases € dependente de estimulos especificos,
e ocorre tanto por células residentes do tecido conjuntivo durante a remodelacdo e o
desenvolvimento tecidual, bem como por células inflamatérias recrutadas durante os
eventos inflamatorios 547:37:823577.86888629  Dentre os eventos de remodelagdo estdo o
desenvolvimento embriol6gico, tanto a ovulagéo quanto a involugéo do utero no pés-parto,
a remodelaga@o 6ssea e o reparo de feridas. Por outro lado, a atividade das MMPs esta
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intimamente relacionada com importantes doencas como artrite reumatoéide e osteoartrite,
cancer, aneurisma aortico abdominal e infarto agudo do miocardio '%°7°.

Existem pelo menos 24 tipos distintos de MMPs 3¢, das quais 23 sdo 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
especificos que controlam a atividade das MMPs. Esses inibidores (TIMPs) s@o proteinas
pequenas e com multiplas fungdes que regulam as fungdes, o nivel de ativacao e habilidade
de hidrolisar um determinado substrato das metaloproteinases ®'""7°. O que mantém a
homeostase da matriz extracelular é o equilibrio entre a produgdo de MMPs e TIMPs. E
bem relatado na literatura que o excesso de atividade das MMPs nos tecidos sinalizam um
processo patolégico da matriz extracelular. Portanto, o interesse em desenvolver inibidores
sintéticos das MMPs que possam ser usados em terapias médicas e odontolégicas € o
que movimenta muitos estudos nessa area. Dentro desse contexto, este trabalho objetiva
abordar informacdes sobre o impacto da ativacao das metaloproteinases da matriz (MMPs)
nos tecidos mineralizados da cavidade bucal.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo de estudos disponiveis na literatura por meio da busca
bibliografica nas bases de dados eletronicos PUBMED/MEDLINE (Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online), LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude), Science Direct e Scielo (Scientific Eletronic Library), no pefiodo de
1965 a 2019. Para a pesquisa foram utilizados os seguintes descritores: “Metaloproteinase
da Matriz”, “Periodontite Apical’, “Cavidade Bucal’, “Esmalte Dentario” “Dentina” e
“Reabsorcao Radicular”, utilizando a seguinte estratégia de busca (metaloproteinases da
matriz e cavidade oral e dente) (inflamagéo ou reabsorgéo ou lesédo periapical) (esmalte ou
dentina ou cemento). Foram incluidos artigos publicados em inglés, espanhol e portugués.
A amostra foi constituida por 420 trabalhos, dos quais, ap6s leitura criteriosa do resumo,
132 trabalhos foram incluidos na reviséo de literatura.

DESENVOLVIMENTO

MMPs no tecido 6sseo

O tecido 6sseo € um tipo de tecido conjuntivo especializado, de consisténcia rigida
que desenvolve fungdes como suporte dos tecidos moles, protecdo de o6rgédos vitais e
apoio a musculatura esquelética. Além disso, os 0ssos atuam como depoésito de ions como
calcio e fosfato, promovendo o armazenamento ou a liberag@o controlada, de acordo com

suas concentragcbes nos fluidos corporais. Dentre as moléculas envolvidas no processo
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de remodelagdo deste tecido encontram-se as metaloproteinases da matriz (MMPs),
enzimas-chave para o metabolismo do colageno 77#71%, No processo de ossificagédo, as
metaloproteinases de matriz MMP-9, MMP-13 e MMP-14 medeiam a remodelacédo da
cartilagem, enquanto a MMP-9 também é um fator angiogénico*.

A modificacdo estrutural da matriz extracelular 6ssea é regulada por varios tipos
de metaloproteinases de matriz 2'. A metaloproteinase da matriz-2 € uma endopeptidase
expressa em condi¢des fisioldégicas, importante para a remogdo do conteldo 6sseo
organico durante o processo de maturagdo Ossea 875. Por outro lado, a expressdo de
metaloproteinase da matriz-9 é menor no tecido 6sseo medular e pouco associada a
remodelacdo. A MMP-9 é expressa principalmente por osteoclastos durante o processo
de reabsorcéo Ossea ativa %2. A MMP-2 é importante para a funcdo dos osteoclastos,
recrutamento de osteoblastos e manutengéo da viabilidade dos ostedcitos ™, contribuindo
para o reparo e regeneracgao 6ssea 8. A reducéo na sintese de MMP-2 relacionada a idade
esta associada a efeitos deletérios no processo homeostatico e regenerativo do tecido
6sseo *. Um desequilibrio na sintese de MMP-2 leva a remodelacdo 6ssea deficiente ™
interrompendo o processo de reparo do tecido e ocasionando menor grau de mineralizagao
8 Na remodelagéo 6ssea apo6s implantagdo de biomaterial também ocorre uma modulagéo
positiva de MMP-2 e baixa expressao de MMP-9 1%,

As MMPs regulam a degradacgéo do colageno no processo de reabsorgao 6ssea na
doenca periodontal 812417.71.102.1335340 o ' portanto, estdo envolvidas na perda de insergcdo do
dente 88110,

Na lesdo periapical, as MMPs também regulam a degradag¢@o dos componentes
da matriz extracelular durante a infeccdo endodéntica, tanto nos estagios iniciais (pulpite
irreversivel) 106127.83122 como na reabsorgdo 6ssea periapical .

As MMP-1, -3,-7,-8 e MMP-9 apresentaram um importante aumento na sua expressao
e atividade, e pequena contribuicdo da MMP-13 e MMP-14 78 sendo assim proposto que as
MMP-1, -8,-9 e MMP-13 contribuem para a expanséo de lesbGes periapicais '8119.50.14.100.26
Granulomas periapicais mostraram alta sintese de MMP-13 e um padrédo de expressao de
MMP-9 em neutréfilos, diferentemente dos cistos 8. Em cistos periapicais de humanos, a
expressao de MMP-1 ocorre no tecido epitelial que circunda a leséo, em macréfagos, no
endotélio e células residentes (fibroblastos) 5'.

Em modelo animal, a expressédo de MMP-2 e -9 se estende da exposi¢ao pulpar até
aproximadamente 21 dias apds a contaminagéo dos canais radiculares. Em torno de 30 dias,
com a cronicidade do processo, é possivel identificar a expressao de metaloproteinases da
matriz diminuida nos tecidos . A sintese de MMP-1 ocorre em regibes regides do tecido
6sseo que se encontram em processo osteolitico 5240,

A terapia endodéntica tem importante papel na reducgéo de inflamacgao periapical e
na expressdo de metaloproteinases da matriz 8 °. Em dentes de humanos com necrose
pulpar, a concentracdo de MMP-8 presente no interior dos canais radiculares, pode ser
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modulada durante tratamento endodéntico, assim como a expressdo de RNA mensageiro
(RNAm) para MMP-3, -10 e -12 ap6s o tratamento de canais radiculares em dentes com

leséo periapical induzida experimentalmente %.

MMPs no cemento

Os mecanismos envolvidos no processo de reabsor¢céo dos tecidos mineralizados
apos infecgdo endodontica ou traumatismos dentarios 3°°8° envolvem proteases, citocinas
pro-inflamatorias e células classicas 888, Especificamente na reabsor¢cao dentaria, maior
sintese de MMP-2 e MMP-13 foi identificada ap6s movimentagdo ortodontica em ratas
ovariectomizadas 2 e maior expressdo génica de MMP-1 localizada em cementécitos
proximos aos clastos envolvidos na reabsorgéo dentaria 22. Ainda, a deteccdo de MMP-9
no fluido crevicular tem sido associada a reabsorgdo dentaria apés traumatismos %2 e no

processo de rizolise e esfoliagdo de dentes deciduos .

MMPs no complexo dentino-pulpar

Dentina e polpa sao dois tecidos intimamente relacionados, que possuem
caracteristicas comuns referentes a origem, relagédo topografica e funcdo, constituindo o
complexo dentino-pulpar. A dentina é uma estrutura avascular que néo apresenta células
em seu interior, apenas os prolongamentos dos odontoblastos que encontram-se no interior
de tubulos que a percorrem desde a polpa até a jungéo amelodentinaria. O conteudo mineral
da dentina é estimado em 70% do seu peso, na forma de hidroxiapatita. O restante de sua
composicao é constituido por aproximadamente 18% de material orgénico (sendo que 85%
deste corresponde a colageno do tipo | e 5% a colageno do tipo Ill e V; e os 10% restantes
sao constituidos pelas proteinas nao colagenas que séo: sialofosfoproteina dentinéaria, que
se desdobra na matriz organica em sialoproteina e fosfoproteina dentinaria; proteinas da
matriz dentinaria 1, 2 e 3; proteinas morfogenéticas dentinarias, osteopontina, osteocalcina
e osteonectina, proteoglicanas e proteinas séricas) e 12% de agua. A polpa, por sua vez,
€ um tecido conjuntivo frouxo, circundado pela dentina, com duas camadas periféricas: a
camada de odontoblastos e a regido sub-odontoblastica ©, sendo fun¢des fundamentais da
polpa a formagao de dentina e as respostas defensivas a diferentes estimulos, por meio
de dilatagdo e aumento da permeabilidade de vasos sanguineos e da presenca de células
inflamatérias .

No interior dos tubulos dentinarios ha um fluxo constante de liquido tissular,
oriundo da polpa, constituindo o fluido dentinario. De 20 a 39% do volume total da dentina
correspondem aos tubulos dentinarios, enquanto o fluido dentinario representa cerca de
22% desse volume. A quantidade de tubulos dentinarios varia, na dentina, de acordo com
a proximidade com o tecido pulpar, existindo uma média de 65.000 a 75.000 tubulos por
mm? nas proximidades da polpa, de 30 a 35.000 tubulos na por¢do média e de 10 a 25.000
tubulos proximo ao esmalte. Nas proximidades da polpa, além de mais numerosos, o
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diametro dos tubulos € maior, variando entre 2,5 e 3,0 yum, enquanto na periferia 0 mesmo
atinge diametro menor que 1,0 um . A permeabilidade da dentina préxima a juncgéo
amelodentinaria € de 1%, na por¢cdo mediana é de 7,6% e proximo a polpa é de 22% 845,

Pelo exposto, percebe-se que é possivel a difusdo de substancias através da dentina,
podendo alcancar o tecido pulpar e ocasionar, nesse tecido, alteracbes patolégicas. Quanto
menor a espessura do remanescente dentinario, mais intensos os possiveis efeitos toxicos
dessa difusao %6728,

Recentemente, foi demonstrado que a MMP-2 %86° ¢ a MMP-9 € estdo presentes na
matriz dentinaria. Foi demonstrado que as MMPs tém um papel crucial na degradacéo do
colageno dentinario em lesGes de carie 2"

Os niveis de MMP-9 estao significativamente aumentados em polpas de dentes com
pulpite 3312 enquanto os niveis de MMP-2 podem estar diminuidos em polpas de dentes
com pulpite 3. Em dentes com pulpite verifica-se 0 aumento da atividade genatinolitica, a
qual esta positivamente correlacionada com os niveis de MMP-9 . Ainda, células da polpa
dental estimuladas com o fator de necrose tumoral-a (TNF-a) expressaram MMP-1 e -13,
demonstrando a importancia destas enzimas durante os eventos pré-inflamatérios &. TNF-a
e interleucina 1 estimularam a produgao de elevados niveis de MMP-2 e 9 em culturas de
células pulpares humanas demonstrando que essas MMPs exercem papel na inflamacéao
pulpar 6. TNF-q, interleucina 1B e interleucina 6 causaram o aumento da expressédo de
MMP-1, -2 e -3 por células pulpares ®'. A expressdo de MMP-3 foi aumentada em 12 e
24h apés a lesao pulpar, enquanto MMP-2 e MMP-14 nao foram alterados 5. A MMP-
3, localizada em células endoteliais, aumenta a proliferagdo, migracdo e sobrevivéncia
celular, induz a angiogénese e formacgéo de dentina reparadora 2.

Estudos prévios demonstraram também que o0s adesivos dentinarios
autocondicionantes sdo capazes de aumentar a atividade colagenolitica no complexo
dentino-pulpar, via ativagdo de MMPs in vitro 721174° enquanto o cimento de éxido de zinco
e eugenol inibiu a expressao das MMPs ex vivo '%. Os agentes cimentantes Ketac Cem e
Rely-X Unicem sao materiais que induzem a producéo de MMP-2 e -9 quando implantados
no tecido conjuntivo de camundogos %, porém compativeis e ndo modulam a producao
dessas enzimas no tecido pulpar, ao serem utilizados em cavidades profundas .

Com relacao a capacidade de deposicéo de dentina reparadora, 0 processo requer a
elaborag&o de uma matriz extracelular de natureza colagenosa por odontoblastos ou células
semelhantes a odontoblastos, respectivamente. As células da polpa dental controlam a
mineralizacéo da rede de fibras colagenas pela adi¢éo de cristais de hidroxiapatita durante
a conversao da pré-dentina em dentina . Durante este processo, a remodelagdo do
tecido de natureza orgénica é realizada com a participacdo das MMPs, uma vez que foi
demonstrado que a inibicdo de MMP-2 e -9 previne a remodelagéo dentinaria 2°. Entretanto,
quanto o estimulo agressor é muito intenso, a integridade da matriz extracelular colagenosa
pode ser comprometida pela degradacao proteolitica 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 estimulo
inflamatério . Portanto, as MMPs participam tanto da remodelagéo tecidual fisiologica
ou em resposta a irritagdo leve, estao associadas com a remodelagédo da matriz orgénica
da dentina ' e como também da degradagdo 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) sédo expressos tanto por odontoblastos como
pelas células mesenquimais indiferenciadas do tecido pulpar. MMP-2, -10, -11, -14 e -20
s&@o expressas mais abundantemente pelos odontoblastos, por outro lado o tecido pulpar
expressamais MMP-13 e -17. O TGF-31 estimula a expressao de MMP-9 nos odontoblastos,
embora nao tenha sido detectado efeito no restante do tecido pulpar. A expressao de MMPs
e TIMPs por odontoblastos maduros e tecido pulpar indica que os mesmos devem participar
da organizacéo da matriz dentinaria prévia a mineralizacéo 8'. As principais colagenases
identificadas nos odontoblastos, nos compartimentos de pré- dentina/dentina e no esmalte
sdo 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 area subjacente a pré-
dentina e na JAD. A MMP-9 foi identificada nos tubulos dentinarios e na dentina intertubular
em dentes permanentes. Em dentes deciduos, a concentracdo 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, esta localizada na matriz do esmalte, na JAD e
na dentina 60.1073.19.62

As gelatinases (MMPs-2 e -9) tem a capacidade de degradar o colageno, e séo
de particular interesse devido aos seus importantes papéis na formacdo do dente e
mineralizagéo '*°, bem como no processo de progresséo da lesdo de cérie 2"'® e degradacao
da camada hibrida 813, Boushell et al. (2008) verificaram que na dentina humana, a MMP-
2 foi identificada em toda a sua profundidade, mas estava altamente concentrada na area
subjacente a pré-dentina e na juncdo amelodentinaria. Mazzoni et al. (2007) identificaram
a presenca de MMP-9 nos tubulos dentinarios e na dentina intertubular. Por outro lado,
Chibinski et al. (2014) compararam a expressao das metaloproteinases da matriz (MMPs-
2, -8 e -9), colageno tipo | e sialoproteina 6ssea (BSP) em dentina infectada de dentes
deciduos e verificaram que a expressao 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 7.

Tendo em vista que acidos fracos sdo capazes de ativar as MMPs dentinarias, as
quais passam a apresentar atividades colagenolitica e gelatinolitica, pd 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) 7. Foi
verificada uma correlagdo positiva entre a atividade gelatinolitica 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 degradacédo da
unido resina dentina, com o decorrer do tempo. As MMPs podem representar importantes
mediadores na perda de adesdo das restauragdes 811883,

O uso de clorexidina ou EDTA inibe a atividade colagenolitica da dentina
intrarradicular enquanto sistemas adesivos autocondicionantes ativam MMPs latentes 7.
Esses resultados indicam que a longevidade da cimentagcéo de pinos intraradiculares pode
ser comprometida dependendo do material utilizado com essa finalidade.

Em restauracdes adesivas, um dos principais problemas é a degradacao da camada
hibrida. Atualmente essa deterioracdo é explicada pela ativacdo das MMPs enddgenas,
presentes na dentina, devido a propriedade acida dos sistemas adesivos. O aumento na
expressao de MMP-2 e -9 no complexo dentino-pulpar na camada de odontoblastos, apds
tratamento de cavidades dentinarias com adesivo dentinario autocondicionante, indicam
que estas células podem participar ativamente da degradagéo da camada hibrida “.

Foi observado in vitro que a MMP-2 estava presente no interior da camada hibrida
que foi formada por um sistema adesivo de 2 passos . Os niveis de MMP-2 diminuiram no
grupo tratado com acido fosférico a 1 %, quando comparado com o grupo controle (p6é de
dentina humana mineralizado). Por outro lado, a aplicagéo de adesivo resultou no aumento
da MMP-2, enquanto que a aplica¢do de clorexidina a 0,2% antes da aplicacéo do adesivo
reduziu a MMP-2.

Na erosdo avancada, em dentina, as MMPs desempenham papéis importantes na
progressao da erosdo. As MMPs sédo secretadas como precursores inativos e requerem de
ativacado para degradar componentes da matriz extracelular. MMPs humanas purificadas e
salivares (-2, -8, -9) séo ativadas em pH baixo *®. O pH baixo provoca a desmineralizagéo
da dentina e exposigéo das fibrilas de colageno, concomitantemente, as MMPs da dentina
e/ou salivares sao ativadas. No pH baixo, as MMPs tem pouca atividade, conforme vai
aumentando o pH, a atividade das MMPs aumenta, quebrando a matriz de colageno
exposta pela desmineralizagdo, permitindo a progressao e perda de dentina .

MMPs no esmalte

O esmalte contém cerca de 96% de minerais e menos de 1% de matriz orgéanica
e seu desenvolvimento pode ser dividido em quatro fases. Durante a fase pré-secretéria,
os ameloblastos atravessam e removem a lamina basal e comecam a secretar proteinas
da matriz de esmalte formando a jungdo amelodentinaria (JAD). S&o trés as proteinas
estruturais e duas as proteinases. As proteinas estruturais sdo amelogenina (principal
componente estrutural da matriz do esmalte), ameloblastina e enamelina. As proteinases
séo a metaloproteinase da matriz -20 (MMP-20 ou enamelisina) e a calicreina relacionada
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com a peptidase-4 (KLK4). Nesta fase, antes da deposicao de minerais, também acontece
a deposicédo de pré-dentina por odontoblastos. Isso ocorre primeiramente nas pontas de
cuspides e progride para as regioes cervicais. A pré-dentina € composta principalmente
de colageno, mas também contém proteinas néo coldgenas. A pré-dentina € o primeiro
tecido que se mineraliza, comecando pelo que vai se tornar a JAD, tornado se mais
espessa ao longe da JAD até chegar no que num futuro serd a cdmara pulpar. No entanto,
quase imediatamente ap6s o inicio do processo da mineralizagéo perto da JAD, os pré-
ameloblastos se transformam em ameloblastos que entram numa fase de secrecéo,
alongando-se para formar células cilindricas altas chamadas processos de Tomes. Em
seguida, os ameloblastos comecam a secretar proteinas na matriz do esmalte que iniciam
rapidamente a mineralizacdo e a formacao da JAD ®+4¢. Os primeiros cristais de esmalte
formados, crescem entre os cristais de dentina, como se fosse uma mineralizagdo em
torno de proteinas de colageno . Uma vez que o esmalte atinge a espessura total,
0s ameloblastos sofrem uma transicao e passam a reabsorver o componente organico,
iniciando a fase da maturacdo. Ao final desta fase o esmalte atingira sua dureza final.
Embora a matriz extracelular biolégica do esmalte seja em grande parte removida depois
da maturacdo, uma pequena quantidade de proteina permanece na regido interna do tecido
pbs-erupgdo 23; ainda estruturas histolégicas distintas conhecidas como “tufts” de esmalte
também se estendem verticalmente a partir da JAD 3. Acredita-se que estas fissuras
hipomineralizadas, sejam fonte primaria das fraturas que se desenvolvem no esmalte
durante sobrecargas oclusais 8.

Em comparacéo com a matriz organica do esmalte, a matriz dentinéria € uma rede
complexa de estruturas fibrilares e globulares constituindo o andaime orgéanico da dentina .
O colageno do tipo | é o principal componente da matriz dentinéria, enquanto proteoglicanos
e outras proteinas nédo-colagénicas completam a sua porgéo organica %*'2243!, Durante a
dentinogénese, estas proteinas séo sintetizadas e secretadas por odontoblastos e ap6s a
organizacgao estrutural da camada de pré-dentina, a mineralizacdo ocorre por formacao de
cristais de hidroxiapatita '2. Esmalte e dentina estéo firmemente unidos por meio da JAD. A
remocédo da membrana basal em dentes € Unica entre os outros tecidos e parece coincidir
com a deposi¢do da matriz e/ou mineral ao longo do desenvolvimento da JAD. McGuire et
al. (2014c, 2014d) especulam que a mineralizacdo e o desenvolvimento da JAD poderia
ocorrer pelas proteinas macromoleculares residuais incorporadas na membrana basal, por
exemplo, colageno tipo IV e tipo VII. Evidéncia cientifica suporta que o colageno tipo IV
apresenta um papel funcional para o desenvolvimento da JAD ®, e o colageno tipo VIl para
amelogénese 4. A degradacao da membrana basal e proteinas da matriz de esmalte por
metaloproteinases da matriz-2, -9 (gelatinases do tipo V), e pelas proteases -20 (MMP-20)
e KLK4, antes e durante a fase de maturacgéo, foi demonstrada '%.

Dentinogénese e mineraliza¢do sdo fendmenos de desenvolvimento complexos que

requerem controle enzimatico ativo. Algumas proteases, principalmente pertencentes a
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familia das MMPs, desempenham papéis cruciais durante estas fases '?2. As MMPs estéao
envolvidas no desenvolvimento do esmalte e nas fluoroses ' e desempenham um papel
importante na progresséo da eroséo dental 3.

A MMP-20 (enamelisina) € conhecida por ser quase exclusivamente expressa
por células formadoras de dente, apresentam propriedades estruturais e enzimaticas
Unicas, sendo capaz de degradar amelogenina, exercendo um papel importante durante o
desenvolvimento do esmalte *. A MMP-20 é produzida durante a dentinogénese primaria e
incorporada na dentina, podendo ser liberada durante a progresséo da carie "°.

A importancia da JAD para a estabilidade mecanica dos dentes tem sido
demonstrada®’. A JAD associada com o esmalte interno s&o conhecidos por inibir a
propagacédo de fissuras, exibindo uma maior tenacidade a fratura *' e raramente &
acometida por falhas mecénicas, mesmo decorrente da intensa carga mastigatéria e
habitos parafuncionais, por longos periodos. No entanto, pacientes com cancer bucal
submetidos a radioterapia apresentaram lesdes dentarias pos- radiagéo que se iniciam com
a fratura de esmalte de cisalhamento, que resultam em delaminacéo total desse substrato,
sugerindo instabilidade da JAD #4943 A delaminagéo total de esmalte, destacando-se da
dentina, € um padréo Unico de destruicdo dental associado a radioterapia, com atividade
de uma protease especifica de tecidos dentais importante durante a amelogénese, a MMP-
20, nas regibes externas da dentina coronaria e na JAD %2. Uma vez que a radiagdo pode
causar alteragdes liticas em polipeptidios de colageno, é possivel que esta possa estimular
a transcricdo e ativacdo de MMPs nos dentes expostos ¢, o que poderia resultar na
degradacédo de componentes organicos da matriz de esmalte e da JAD desestabilizando-a,
e assim levando-a a delaminacgéo.

McGuire et al. (2014a), num esfor¢o para identificar o mecanismo responsavel pela
delaminac¢do de esmalte associada com altas doses de radioterapia em pacientes com
cancer 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
a radiacdo em esmalte e dentina, e sua forma ativa (23 kDa) degradou a matriz organica
nestes sitios, podendo ser este fato responsavel pela delaminacéo do esmalte. Dentre os
substratos que sdo degradados pela MMP-20, estd a amelogenina, principal componente
estrutural da matriz do esmalte durante a amelogénese. Estudos sobre o desenvolvimento
do esmalte bovino demonstraram que a porcentagem de proteina em peso caiu de 30%
durante a fase secretéria a 2% durante a fase de maturacao 2’ e em incisivos de ratos, um
declinio semelhante foi associado a uma alteragé@o significativa na composicéo total de
aminoacidos das proteinas da matriz do esmalte, entretanto mesmo em dentes formados,
parece que proteinas residuais exercem uma funcdo importante. Em virtude da pequena
quantidade de substrato para MMP-20 num dente ja formado est@o envolvidas outras MMPs
capazes de degradar a matriz orgéanica do esmalte, da JAD e da dentina coronaria, como

as MMPs -2 e -9. Estas estao parcialmente em forma ativa, e podem degradar colageno
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tipo I, IVe VII '8,

A ativagdo de metaloproteinases da matriz na JAD foi demonstrada apo6s a
radioterapia tanto em dentes deciduos como em dentes permanentes %% | indicando um
possivel mecanismo envolvido na delaminacdo do esmalte dentario. A regido do esmalte
apresenta uma camada de matriz organica que permanece no tecido dental apos a erupgéo,
sendo notavelmente maior nas regides de cuspide/oclusal, a qual comec¢a na JAD e se
estende em direcao a superficie exterior do dente por 200-300 pm 8. Essa regido contém
fibras de colageno tipo IV e VII, além das fibras de colageno tipo |, que atravessam da
dentina ao esmalte. As fibras de colageno tipo VIl incorporadas ao esmalte podem contribuir
ndo s6 para a resisténcia estrutural a fratura e dureza do esmalte adjacente a JAD, como
também desempenharem um papel na ligagdo do esmalte com a dentina 5. A perda de
colageno tipo IV pode representar uma possivel explicacéo bioquimica para a instabilidade

observada na JAD apés radioterapia.

CONCLUSAO

As MMPs sédo de particular interesse devido aos importantes papéis que
desempenham nas estruturas da cavidade bucal. Elas podem agir tanto em processos
fisiologicos quanto em patologicos, dependendo de diversos fatores locais que atuam
como co-fatores na reorganizacdo da matriz organica tecidual. O interesse em desenvolver
inibidores sintéticos das MMPs que possam ser usados em terapias médicas e odontolbgicas

€ 0 que movimenta muitas pesquisas nessa area.
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