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ARTIGO DE REVISÃO  

 

RESUMO 

A estabilidade da interface adesiva dentinária permanece como um dos principais desafios 
da odontologia restauradora contemporânea, especialmente devido à degradação 
progressiva da camada híbrida e da matriz colagenosa exposta. Nesse contexto, as 
metaloproteinases da matriz (MMPs), enzimas endógenas presentes na dentina, 
desempenham papel relevante na degradação do colágeno e na redução da resistência de 
união ao longo do tempo. A clorexidina tem sido investigada como agente inibidor dessas 
enzimas, apresentando potencial para preservar a matriz orgânica e aumentar a longevidade 
da adesão dentina-resina. Este estudo teve como objetivo analisar o papel da clorexidina 
como inibidora de MMPs na dentina e suas implicações na estabilidade da interface adesiva. 
Trata-se de uma revisão integrativa da literatura, realizada nas bases PubMed/MEDLINE, 
SciELO, ScienceDirect/Elsevier e Connected Papers, incluindo estudos in vitro, in vivo, ensaios 
clínicos, revisões sistemáticas, metanálises e artigos clássicos relacionados à adesão 
dentinária, camada híbrida, MMPs e clorexidina. Os achados indicam que a clorexidina pode 
reduzir a atividade proteolítica das MMPs por meio da interação com íons metálicos 
essenciais à sua função catalítica, contribuindo para a preservação da camada híbrida, 
principalmente em sistemas etch-and-rinse. Entretanto, sua efetividade é variável e depende 
do sistema adesivo, concentração, tempo de aplicação e protocolo clínico. Pode-se observar 
que a clorexidina apresenta papel relevante na preservação da interface adesiva, embora 
não seja capaz de impedir isoladamente todos os mecanismos de degradação. 
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Chlorhexidine as a dentin metalloproteinase inhibitor: 
implications for the stability of the adhesive interface 
 
ABSTRACT 
 
The stability of the dentin adhesive interface remains one of the main challenges in 
contemporary restorative dentistry, especially due to the progressive degradation of the 
hybrid layer and exposed collagen matrix. In this context, matrix metalloproteinases (MMPs), 
endogenous enzymes present in dentin, play an important role in collagen degradation and in 
the reduction of bond strength over time. Chlorhexidine has been investigated as an inhibitor 
of these enzymes, showing potential to preserve the organic matrix and improve the longevity 
of resin-dentin bonding. This study aimed to analyze the role of chlorhexidine as a matrix 
metalloproteinase inhibitor in dentin and its implications for the stability of the adhesive 
interface. This is an integrative literature review conducted in PubMed/MEDLINE, SciELO, 
ScienceDirect/Elsevier and Connected Papers databases, including in vitro and in vivo studies, 
clinical trials, systematic reviews, meta-analyses and classic studies related to dentin bonding, 
hybrid layer, MMPs and chlorhexidine. The findings indicate that chlorhexidine may reduce 
the proteolytic activity of MMPs through interaction with metal ions essential for their 
catalytic function, contributing to the preservation of the hybrid layer, mainly in etch-and-

rinse systems. However, its effectiveness is variable and depends on the adhesive system, 
concentration, application time and clinical protocol. It is concluded that chlorhexidine plays 
a relevant role in preserving the adhesive interface, although it cannot independently prevent 
all degradation mechanisms. 
 
Keywords: Chlorhexidine; Matrix metalloproteinases; Dentin; Hybrid layer; Dentin bonding. 
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INTRODUÇÃO 

A adesão em odontologia restauradora pode ser compreendida como um 

conjunto de interações físicas, químicas e micromecânicas estabelecidas entre materiais 

restauradores e os tecidos dentários. Esse processo não se restringe à retenção 

imediata, mas envolve a manutenção da integridade da união ao longo do tempo, sendo 

influenciado tanto pelas propriedades dos sistemas adesivos quanto pelas 

características do substrato dentinário (PASHLEY et al., 2004; MARSHALL et al., 1997; 

VAN MEERBEEK et al., 2011; SPENCER et al., 2010).  

A dentina, por sua natureza heterogênea, hidratada e biologicamente ativa, 

apresenta maior complexidade quando comparada ao esmalte, o que compromete a 

previsibilidade clínica dos procedimentos adesivos (KINNEY et al., 2003; PERDIGÃO, 

2010). Embora os sistemas adesivos contemporâneos apresentem elevada resistência 

de união inicial, sua durabilidade permanece limitada, com perda progressiva dessa 

união ao longo do tempo (CARRILHO et al., 2007; KIURU et al., 2021; EBRAHIMI et al., 

2022). 

A camada híbrida constitui o principal mecanismo de adesão à dentina nos 

sistemas convencionais do tipo etch-and-rinse, sendo formada pela infiltração de 

monômeros resinosos na matriz colagenosa previamente desmineralizada. Esse 

processo tem início com o condicionamento ácido, responsável pela remoção da fase 

mineral e pela exposição de uma rede tridimensional de fibrilas colágenas, 

possibilitando a difusão dos monômeros e sua posterior polimerização (NAKABAYASHI 

et al., 1982; PASHLEY et al., 2004; VAN MEERBEEK et al., 2011). A zona resultante atua 

como uma região de transição entre dentina e material restaurador, sendo essencial 

para a retenção micromecânica. 

Apesar de sua relevância, essa estrutura apresenta limitações importantes. A 

infiltração incompleta dos monômeros é frequentemente observada, especialmente nas 

regiões mais profundas da dentina desmineralizada, resultando na permanência de 

fibrilas colágenas desprotegidas (HASHIMOTO et al., 2000; TAY; PASHLEY, 2003; BRESCHI 

et al., 2008). Essas áreas tornam-se mais suscetíveis à degradação, pois favorecem a 

difusão de água e a ação de enzimas proteolíticas (TAY; PASHLEY, 2003; SANO et al., 
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1995). 

Além disso, a espessura da camada híbrida não está diretamente associada à sua 

estabilidade. Evidências indicam que regiões mais espessas, decorrentes de maior 

desmineralização, podem apresentar maior vulnerabilidade quando não acompanhadas 

por infiltração adequada (LIU et al., 2011; TJÄDERHANE et al., 2013). Assim, a qualidade 

da interação entre substrato e material torna-se mais determinante do que a extensão 

da desmineralização promovida. 

Os sistemas adesivos autocondicionantes e universais apresentam uma 

abordagem distinta, caracterizada pela ocorrência simultânea de desmineralização e 

infiltração dos monômeros. Esse mecanismo reduz a exposição de colágeno não 

protegido e resulta em uma zona de interação mais delgada, com preservação parcial 

da hidroxiapatita ao redor das fibrilas (VAN MEERBEEK et al., 2011; VAN LANDUYT et al., 

2007; MINE et al., 2009). Nesse cenário, a adesão envolve não apenas retenção 

micromecânica, mas também interações químicas com a estrutura dentinária. 

Essa interação tem sido associada à formação de uma interface adicional, 

frequentemente descrita como camada de integração. Essa estrutura resulta da ligação 

entre monômeros funcionais, como o 10-MDP, e os íons cálcio da hidroxiapatita 

residual, formando sais estáveis que contribuem para o desempenho adesivo (YOSHIDA 

et al., 2004; YOSHIHARA et al., 2011; VAN MEERBEEK et al., 2020). Esse mecanismo 

representa um avanço importante na compreensão dos sistemas adesivos 

contemporâneos. 

Entretanto, o impacto dessa interação química na durabilidade da união ainda é 

motivo de debate. Enquanto alguns estudos sugerem melhora na estabilidade a longo 

prazo (PERDIGÃO, 2020; ROSA et al., 2015), outros indicam que a degradação persiste 

mesmo na presença dessas ligações (HARDAN et al., 2021; KIURU et al., 2021). Essa 

divergência pode estar associada à variabilidade na composição dos materiais e à 

susceptibilidade dos monômeros à degradação hidrolítica. 

A deterioração dessa união ocorre por um conjunto de mecanismos 

interdependentes, envolvendo tanto a degradação dos componentes resinosos quanto 

da matriz orgânica. A hidrólise dos polímeros compromete a integridade estrutural, 

facilitando a penetração de água e a ocorrência de nanoinfiltração (FERRACANE, 2006; 
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SPENCER et al., 2010; SÖDERHOLM et al., 2001), fatores que contribuem para a redução 

progressiva da resistência de união. 

Paralelamente, a degradação da matriz colagenosa exerce papel central nesse 

processo. Essa deterioração é mediada principalmente por metaloproteinases da matriz 

(MMPs), enzimas endógenas presentes na dentina em forma latente, que podem ser 

ativadas por condições ácidas geradas durante os procedimentos adesivos 

(TJÄDERHANE et al., 1998; VISSE; NAGASE, 2003; PASHLEY et al., 2004; MOON et al., 

2010). Uma vez ativadas, essas enzimas promovem a degradação das fibrilas colágenas 

expostas. 

Entre as principais metaloproteinases envolvidas destacam-se MMP-2, MMP-8 e 

MMP-9, reconhecidas por sua elevada capacidade de degradar colágeno tipo I e 

componentes da matriz orgânica dentinária (MAZZONI et al., 2007; BRESCHI et al., 2008; 

TJÄDERHANE et al., 2013). Além disso, a participação de catepsinas cisteínicas evidencia 

que a degradação da matriz ocorre por múltiplas vias enzimáticas, ampliando a 

complexidade desse processo (VIDAL et al., 2014; TEZVERGIL-MUTLUAY et al., 2013). 

Diante desse cenário, estratégias voltadas à preservação da matriz colagenosa 

têm sido amplamente investigadas, destacando-se o uso da clorexidina como agente 

inibidor de MMPs. Além de sua ação antimicrobiana, essa substância apresenta 

capacidade de reduzir a atividade enzimática por meio da quelação de íons metálicos 

essenciais à função catalítica dessas enzimas (GENDRON et al., 1999; CARRILHO et al., 

2007). 

A aplicação da clorexidina na dentina tem sido associada à preservação do 

colágeno e à manutenção da resistência de união ao longo do tempo (HEBLING et al., 

2005; BRESCHI et al., 2010; CARRILHO et al., 2007). No entanto, sua eficácia prolongada 

permanece controversa, uma vez que fatores como lixiviação e baixa substantividade 

podem limitar seu efeito (SCHEFFEL et al., 2015; STROBEL et al., 2015). Adicionalmente, 

sua efetividade pode variar de acordo com o sistema adesivo, a concentração utilizada 

e o protocolo clínico adotado (EBRAHIMI et al., 2022; HARDAN et al., 2021; TURKISTANI 

et al., 2024). 

Dessa forma, considerando a importância da degradação enzimática na falha das 

restaurações adesivas e o potencial da clorexidina como moduladora da atividade 



Clorexidina como inibidora de metaloproteinases na dentina: implicações na estabilidade 
da interface adesiva 
Vasconcelos et. al. 

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences 

Volume 8, Issue 7 (2026), Page 408-434. 

 

 

 

proteolítica, torna-se essencial compreender sua atuação na interface dentina-resina. 

Assim, o presente estudo tem como objetivo analisar o papel da clorexidina como 

inibidora de metaloproteinases na dentina e suas implicações na estabilidade da 

interface adesiva. 

 

METODOLOGIA 

 

Delineamento do estudo 

Trata-se de uma revisão integrativa da literatura, conduzida com busca 

sistematizada, com o objetivo de analisar as evidências científicas acerca da atuação da 

clorexidina como inibidora das metaloproteinases da matriz (MMPs) na dentina e sua 

influência na estabilidade da interface adesiva dentina-resina. 

 

Bases de dados e fontes de informação 

A busca bibliográfica foi realizada nas bases PubMed/MEDLINE, SciELO e 

ScienceDirect, complementada pela plataforma Connected Papers para rastreamento 

de estudos relacionados e identificação de referências relevantes. Foram incluídas 

publicações disponíveis até março de 2026, priorizando-se estudos publicados nos 

últimos 15 anos, sem exclusão de trabalhos clássicos de reconhecida relevância para a 

fundamentação do tema. 

 

Estratégia de busca 

A estratégia de busca foi elaborada a partir da combinação de descritores 

controlados e termos livres relacionados à clorexidina, adesão dentinária, interface 

adesiva, camada híbrida e metaloproteinases da matriz, utilizando os operadores 

booleanos AND e OR. As estratégias foram adaptadas às especificidades de cada base 

consultada. 

 

Critérios de elegibilidade 

Foram incluídos estudos publicados em inglês, português ou espanhol, com texto 
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completo disponível, que abordassem a relação entre clorexidina, atividade de MMPs, 

degradação da matriz colagenosa e estabilidade da união dentina-resina. Foram 

considerados elegíveis estudos in vitro, in vivo, ensaios clínicos, revisões sistemáticas, 

metanálises e artigos de relevância conceitual. Excluíram-se estudos duplicados, 

resumos de congressos, relatos de caso, cartas ao editor, publicações incompletas e 

estudos sem relação direta com o objetivo da revisão. 

 

Seleção dos estudos 

A seleção dos estudos foi realizada em três etapas: leitura dos títulos, análise dos 

resumos e avaliação do texto completo. O processo seguiu os critérios de elegibilidade 

previamente estabelecidos e foi conduzido de forma sistematizada, com base nas 

recomendações do PRISMA 2020 para identificação, triagem, elegibilidade e inclusão 

dos estudos. 

 

Extração dos dados 

Os dados dos estudos incluídos foram extraídos e organizados em instrumento 

padronizado. As informações coletadas compreenderam autoria, ano de publicação, 

delineamento do estudo, protocolo de aplicação da clorexidina, concentração utilizada, 

método de avaliação da resistência de união, análise da atividade de MMPs, período de 

acompanhamento e principais resultados. 

 

Avaliação da qualidade metodológica 

A qualidade metodológica dos estudos foi analisada conforme o delineamento 

de cada investigação. Quando aplicável, utilizaram-se os instrumentos de avaliação 

crítica do Joanna Briggs Institute (JBI) e o AMSTAR 2 para revisões sistemáticas. Foram 

considerados aspectos relacionados ao risco de viés, adequação metodológica, 

reprodutibilidade experimental e consistência dos resultados. 

 

Síntese dos dados 

A síntese dos dados foi realizada de forma descritiva e crítica. Os estudos foram 
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agrupados em categorias temáticas relacionadas à degradação da interface adesiva, 

atividade das MMPs dentinárias, mecanismos de ação da clorexidina e seu impacto na 

durabilidade da união adesiva. As evidências foram analisadas considerando 

convergências, divergências metodológicas e implicações clínicas dos achados. 

 

REVISÃO DE LITERATURA 

 

Estrutura e importância da camada híbrida 

 

A camada híbrida representa um dos principais fundamentos da adesão 

dentinária, especialmente nos sistemas convencionais do tipo etch-and-rinse. Sua 

formação ocorre após o condicionamento ácido da dentina, etapa responsável pela 

remoção parcial da fase mineral e exposição de uma rede de fibrilas colágenas que deve 

ser infiltrada por monômeros resinosos. Após a polimerização, forma-se uma zona de 

interdifusão entre o substrato dentinário e o sistema adesivo, responsável pela retenção 

micromecânica da restauração (NAKABAYASHI et al., 1982; PASHLEY et al., 2004; VAN 

MEERBEEK et al., 2011). 

Apesar de ser essencial para a adesão, a camada híbrida apresenta natureza 

estruturalmente vulnerável. A dentina é um tecido hidratado, heterogêneo e 

biologicamente ativo, contendo túbulos dentinários, fluido intratubular e matriz 

orgânica rica em colágeno tipo I. Essas características tornam a infiltração adesiva mais 

complexa do que no esmalte, no qual a retenção ocorre predominantemente por 

microporosidades minerais mais estáveis (MARSHALL et al., 1997; KINNEY et al., 2003; 

PERDIGÃO, 2010). 

A estabilidade da camada híbrida depende diretamente da relação entre 

profundidade de desmineralização e capacidade de infiltração dos monômeros. Quando 

a desmineralização excede a penetração do sistema adesivo, fibrilas colágenas 

permanecem expostas, especialmente na base da camada híbrida. Essa condição 

favorece a entrada de água, a nanoinfiltração e a ação de enzimas proteolíticas, 

iniciando um processo progressivo de degradação (HASHIMOTO et al., 2000; SANO et 

al., 1995; TAY; PASHLEY, 2003; BRESCHI et al., 2008). 
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Nesse sentido, a espessura da camada híbrida não deve ser interpretada 

isoladamente como indicador de melhor adesão. Camadas mais espessas podem 

resultar de maior condicionamento ácido, mas também podem apresentar maior 

quantidade de colágeno desprotegido quando a infiltração resínica é incompleta. Assim, 

a literatura aponta que a qualidade da hibridização, e não apenas sua extensão, é o fator 

mais relevante para a longevidade da união dentina-resina (DE MUNCK et al., 2005; LIU 

et al., 2011; TJÄDERHANE et al., 2013). 

Essa compreensão é importante porque explica parte das limitações clínicas dos 

sistemas adesivos convencionais. Embora esses sistemas possam alcançar elevada 

resistência de união imediata, sua estabilidade tende a diminuir com o tempo, 

sobretudo quando há exposição de colágeno e degradação dos componentes resinosos. 

Portanto, a camada híbrida deve ser entendida como uma estrutura funcional, mas 

biologicamente suscetível, cuja preservação depende tanto da integridade do colágeno 

quanto da estabilidade do polímero adesivo (FERRACANE, 2006; SPENCER et al., 2010; 

FRASSETTO et al., 2016). Os principais fatores envolvidos na estabilidade dessa estrutura 

estão sintetizados na Tabela 1. 

 

Tabela 1 — Fatores que influenciam a estabilidade da camada híbrida 

 

Fator 
Impacto na interface 

adesiva 
Implicação crítica 

Profundidade de 

desmineralização 
Expõe fibrilas colágenas 

Desmineralização excessiva 

aumenta vulnerabilidade 

Infiltração dos monômeros 
Protege a matriz 

colagenosa 

Infiltração incompleta favorece 

degradação 

Presença de água 
Facilita hidrólise e 

nanoinfiltração 
Compromete polímero e colágeno 

Atividade enzimática Degrada fibrilas expostas Reduz resistência de união tardia 

Qualidade do adesivo 
Influencia penetração e 

estabilidade 

Composição interfere na 

longevidade 
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A análise crítica dos estudos indica que a camada híbrida é simultaneamente o 

principal elemento de retenção e o ponto mais frágil da adesão dentinária. Dessa forma, 

estratégias voltadas à sua preservação, como controle da degradação colagenolítica e 

melhora da infiltração adesiva, são fundamentais para aumentar a longevidade das 

restaurações. 

 

Metaloproteinases da matriz na dentina 

 

As metaloproteinases da matriz (MMPs) são enzimas endógenas presentes na 

dentina e envolvidas na remodelação e degradação de componentes da matriz 

extracelular. Na dentina mineralizada, essas enzimas permanecem predominantemente 

em estado latente; entretanto, procedimentos adesivos que envolvem 

condicionamento ácido podem alterar o microambiente dentinário e favorecer sua 

ativação (TJÄDERHANE et al., 1998; VISSE; NAGASE, 2003; PASHLEY et al., 2004). 

Entre as MMPs mais relacionadas à degradação da interface dentina-resina 

destacam-se MMP-2, MMP-8 e MMP-9. A MMP-2 e a MMP-9 apresentam atividade 

gelatinolítica, sendo capazes de degradar componentes da matriz colagenosa 

parcialmente desnaturada. A MMP-8, por sua vez, possui importante atividade 

colagenolítica e participa da degradação do colágeno tipo I, principal componente 

orgânico da dentina (MAZZONI et al., 2006; BRESCHI et al., 2010; TJÄDERHANE et al., 

2013). 

A localização dessas enzimas na matriz dentinária explica sua relevância na falha 

adesiva. Durante o condicionamento ácido, a remoção da fase mineral expõe colágeno 

e pode liberar ou ativar enzimas previamente aprisionadas na matriz. A combinação 

entre colágeno exposto, umidade e atividade proteolítica cria um ambiente favorável à 

degradação progressiva da camada híbrida (MOON et al., 2010; MAZZONI et al., 2011; 

LONGHI et al., 2015). 

Embora a participação das MMPs seja amplamente reconhecida, a literatura 

sugere que a degradação enzimática não ocorre exclusivamente por essa via. Catepsinas 

cisteínicas também foram identificadas na dentina e podem atuar de forma 
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complementar, degradando matriz orgânica em condições ácidas. Isso indica que a 

degradação colagenolítica é um processo biologicamente redundante, mediado por 

diferentes sistemas enzimáticos (VIDAL et al., 2014; TEZVERGIL-MUTLUAY et al., 2013; 

SABATINI, 2014). 

Esse ponto é relevante para interpretar o uso da clorexidina. Embora ela seja 

reconhecida como inibidora de MMPs, sua ação pode não bloquear completamente 

todas as vias envolvidas na degradação da matriz dentinária. Portanto, sua eficácia deve 

ser analisada como parte de um conjunto de estratégias de preservação da interface, e 

não como solução isolada para todos os mecanismos de falha adesiva (TJÄDERHANE et 

al., 2013; FRASSETTO et al., 2016; DE MORAES et al., 2020). As principais enzimas 

associadas à degradação da matriz dentinária estão descritas na Tabela 2. 

 

Tabela 2 — Principais enzimas envolvidas na degradação da matriz dentinária 

 

Enzima Substrato principal Relevância na adesão 

MMP-2 
Gelatina e colágeno parcialmente 

degradado 

Associada à degradação da 

camada híbrida 

MMP-8 Colágeno tipo I 
Importante atividade 

colagenolítica 

MMP-9 
Gelatina e matriz orgânica 

exposta 

Relacionada à perda estrutural da 

interface 

Catepsinas 

cisteínicas 
Colágeno e proteínas da matriz Atuação complementar às MMPs 

 

A interpretação crítica desses achados indica que a degradação da matriz 

colagenosa deve ser compreendida como um fenômeno enzimático múltiplo. Assim, a 

inibição de MMPs é uma estratégia relevante, mas sua efetividade depende da 

intensidade da exposição colagenosa, do tipo de sistema adesivo, do pH local, da 

presença de água e da permanência do agente inibidor no substrato. 
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Degradação da interface adesiva 

 

A degradação da interface adesiva é multifatorial e envolve alterações tanto na 

matriz orgânica dentinária quanto no polímero resinoso. Esse processo não ocorre de 

forma imediata, mas progride ao longo do tempo a partir da interação entre hidrólise, 

nanoinfiltração, lixiviação de componentes resinosos e atividade enzimática sobre 

fibrilas colágenas expostas (FERRACANE, 2006; SPENCER et al., 2010; LIU et al., 2011). 

A hidrólise dos componentes resinosos compromete a estabilidade do adesivo e 

favorece a formação de espaços nanométricos na interface. Esses espaços permitem 

maior difusão de fluidos, facilitam a lixiviação de monômeros e reduzem a integridade 

mecânica da união. Em sistemas com maior conteúdo hidrofílico, essa susceptibilidade 

pode ser ainda mais acentuada, uma vez que a absorção de água favorece a degradação 

do polímero (SÖDERHOLM et al., 2001; FERRACANE, 2006; VAN LANDUYT et al., 2007). 

A nanoinfiltração representa um marcador importante desse processo. 

Inicialmente descrita como a penetração de traçadores em espaços nanométricos da 

interface, ela evidencia a existência de regiões incompletamente infiltradas ou 

degradadas. Embora nem toda nanoinfiltração resulte imediatamente em falha clínica, 

sua presença indica instabilidade estrutural e maior potencial de deterioração ao longo 

do tempo (SANO et al., 1995; TAY; PASHLEY, 2003; OSORIO et al., 2007). 

Nos sistemas convencionais, a degradação tende a se concentrar na camada 

híbrida, especialmente quando há discrepância entre desmineralização e infiltração 

adesiva. Nessas condições, o colágeno exposto funciona como substrato para MMPs e 

outras enzimas proteolíticas, contribuindo para a perda gradual de resistência de união 

(HASHIMOTO et al., 2000; BRESCHI et al., 2008; TJÄDERHANE et al., 2013). 

Nos sistemas autocondicionantes e universais, a degradação pode ocorrer de 

forma diferente. Como a desmineralização é menos profunda e ocorre simultaneamente 

à infiltração, há menor exposição de colágeno desprotegido. Entretanto, isso não 

elimina a deterioração da interface, pois adesivos universais apresentam composições 

variadas, diferentes graus de acidez, solventes e monômeros funcionais que podem 

influenciar sua estabilidade hidrolítica (VAN MEERBEEK et al., 2011; HARDAN et al., 

2021; CUEVAS-SUÁREZ et al., 2019). 
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Além disso, a presença do 10-MDP pode favorecer a interação química com a 

hidroxiapatita residual, embora essa ligação dependa da composição do adesivo e da 

estabilidade do complexo MDP-cálcio. Estudos indicam que estratégias envolvendo 

MDP podem melhorar a adesão, mas a durabilidade não é uniforme entre todos os 

sistemas universais (YOSHIDA et al., 2004; YOSHIHARA et al., 2011; GIACOMINI et al., 

2020; SHEN et al., 2020). A interação entre clorexidina e MDP merece atenção, pois há 

evidências de que a clorexidina pode interferir na formação de sais MDP-Ca em 

determinadas condições experimentais. Os principais mecanismos associados à 

degradação da interface dentina-resina estão resumidos na Tabela 3. 

 

Tabela 3 — Mecanismos associados à degradação da interface adesiva 

 

Mecanismo Local principal Consequência 

Hidrólise do polímero Camada adesiva Perda de integridade mecânica 

Nanoinfiltração 
Interface dentina-

resina 
Difusão de água e enzimas 

Degradação do colágeno Camada híbrida 
Redução da retenção 

micromecânica 

Lixiviação de 

monômeros 
Sistema adesivo Instabilidade química 

Atividade enzimática Matriz colagenosa Degradação progressiva da união 

 

Desse modo, a deterioração da interface adesiva deve ser compreendida como 

resultado da interação entre mecanismos químicos, estruturais e enzimáticos. Esse 

entendimento justifica o desenvolvimento de estratégias combinadas, capazes de 

melhorar a estabilidade química dos adesivos, controlar a umidade e reduzir a atividade 

proteolítica sobre a matriz colagenosa. 

 

Mecanismo de ação da clorexidina 
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A clorexidina é um agente catiônico amplamente utilizado na odontologia por 

sua ação antimicrobiana. No contexto da adesão dentinária, seu interesse científico 

decorre principalmente de sua capacidade de inibir MMPs e reduzir a degradação da 

matriz colagenosa exposta. Essa propriedade foi associada à sua interação com íons 

metálicos, como zinco e cálcio, necessários para a atividade catalítica dessas enzimas 

(GENDRON et al., 1999; CARRILHO et al., 2007). 

As MMPs dependem de íons metálicos para manter sua estrutura funcional e 

exercer atividade proteolítica. Ao interagir com esses íons, a clorexidina pode reduzir a 

atividade enzimática e limitar a degradação das fibrilas colágenas presentes na camada 

híbrida. Esse efeito antiproteolítico explica sua utilização após o condicionamento ácido 

em sistemas etch-and-rinse, quando há maior exposição de colágeno dentinário 

(GENDRON et al., 1999; HEBLING et al., 2005; CARRILHO et al., 2007). 

Além da inibição de MMPs, a clorexidina pode contribuir para a preservação da 

matriz orgânica por reduzir a atividade gelatinolítica na interface adesiva. Estudos com 

zimografia e análises de resistência de união demonstram que sua aplicação pode 

diminuir a degradação da camada híbrida, especialmente após períodos de 

envelhecimento (BRESCHI et al., 2010; MAZZONI et al., 2011; GIACOMINI et al., 2020). 

No entanto, sua ação apresenta limitações. A clorexidina não se incorpora de 

forma permanente à matriz dentinária e pode ser progressivamente lixiviada. Isso 

levanta questionamentos sobre a duração real de sua efetividade clínica. Assim, embora 

sua ação inibitória seja bem documentada experimentalmente, sua substantividade em 

longo prazo permanece um ponto controverso (SCHEFFEL et al., 2015; STROBEL et al., 

2015; FRASSETTO et al., 2016). 

Outro aspecto relevante é que a clorexidina pode se comportar de maneira 

distinta conforme o sistema adesivo utilizado. Em sistemas convencionais, sua aplicação 

após o condicionamento ácido tende a ser mais coerente do ponto de vista biológico, 

pois há maior disponibilidade de colágeno exposto. Em sistemas autocondicionantes e 

universais, o efeito pode ser menos previsível, especialmente quando há interação com 

monômeros funcionais, como o 10-MDP, ou quando o protocolo interfere na 

molhabilidade e infiltração do adesivo (HARDAN et al., 2021; TURKISTANI et al., 2024; 

SHEN et al., 2020). 
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A análise crítica indica que a clorexidina atua principalmente como moduladora 

da degradação enzimática, e não como agente capaz de estabilizar integralmente a 

interface. Seu benefício é mais plausível quando há colágeno exposto e risco elevado de 

atividade proteolítica, como nos sistemas convencionais. Contudo, em sistemas 

universais, seu uso deve ser interpretado com cautela devido à variabilidade da 

composição adesiva e possíveis interações com monômeros funcionais. Os principais 

mecanismos atribuídos à clorexidina na interface dentina-resina estão apresentados na 

Tabela 4. 

 

Tabela 4 — Mecanismos atribuídos à clorexidina na interface dentina-resina 

 

Mecanismo Efeito esperado Limitação 

Inibição de MMPs 
Redução da degradação 

colagenolítica 

Pode ser dependente da 

concentração 

Interação com Zn²⁺/Ca²⁺ 
Redução da atividade 

catalítica enzimática 

Efeito pode diminuir com 

lixiviação 

Ação antiproteolítica 
Preservação da matriz 

colagenosa 

Não bloqueia todas as enzimas 

proteolíticas 

Preservação da camada 

híbrida 

Manutenção da resistência 

tardia 

Resultado varia conforme o 

protocolo 

 

Assim, a ação da clorexidina deve ser interpretada como uma estratégia de 

controle parcial da degradação colagenolítica, especialmente útil em situações de maior 

exposição da matriz orgânica. Entretanto, sua efetividade depende da permanência no 

substrato dentinário e da compatibilidade com o sistema adesivo empregado. 

 

Efeito da clorexidina na estabilidade da adesão 

 

As evidências experimentais indicam que a clorexidina pode preservar a 

resistência de união ao longo do tempo, especialmente em interfaces formadas por 
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sistemas etch-and-rinse. Estudos clássicos demonstraram que a aplicação de clorexidina 

após o condicionamento ácido reduziu a degradação da camada híbrida e favoreceu a 

manutenção da resistência adesiva após envelhecimento (HEBLING et al., 2005; 

CARRILHO et al., 2007; BRESCHI et al., 2010). O estudo in vivo de Carrilho et al. testou se 

a aplicação de CHX poderia prevenir ou retardar a degradação de ligações resina-

dentina, mantendo restaurações sob função intraoral por 14 meses.  

A diferença entre resistência imediata e tardia é central para interpretar esses 

achados. Em geral, a clorexidina não parece aumentar substancialmente a resistência 

de união imediata, pois seu principal mecanismo não está relacionado à melhora da 

infiltração adesiva inicial, mas à redução da degradação enzimática posterior. Dessa 

forma, seus efeitos são mais evidentes após períodos de armazenamento, 

envelhecimento ou acompanhamento clínico (CARRILHO et al., 2007; KIURU et al., 2021; 

EBRAHIMI et al., 2022). 

Revisões sistemáticas e metanálises reforçam essa interpretação. Ebrahimi et al. 

(2022) avaliaram o efeito da clorexidina na resistência de união imediata e tardia entre 

resina e dentina, indicando que os benefícios são mais relevantes nos desfechos tardios. 

De modo semelhante, revisões sobre inibidores de MMPs sugerem que a incorporação 

ou aplicação desses agentes tende a favorecer a resistência de união após 

envelhecimento, sem necessariamente alterar o desempenho imediato.  

Apesar disso, os resultados não são uniformes. A magnitude do efeito depende 

de concentração, tempo de aplicação, sistema adesivo, profundidade dentinária, 

método de envelhecimento e forma de uso da clorexidina. Alguns estudos indicam 

benefício com solução de clorexidina a 2%, enquanto outros mostram efeito limitado ou 

dependente do substrato. Simmer et al. (2019), por exemplo, observaram que o efeito 

de inibidores de MMP pode ser influenciado pela profundidade da dentina, com 

resposta distinta entre dentina superficial e profunda.  

Em sistemas universais, a resposta é ainda mais variável. Turkistani et al. (2024) 

investigaram o efeito da clorexidina como desinfetante cavitário sobre microinfiltração 

e resistência de união de adesivo universal em modos autocondicionante e etch-and-

rinse, demonstrando que a resposta pode depender do modo de aplicação e do 

comportamento do adesivo. Isso reforça que não se deve extrapolar automaticamente 
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os benefícios observados em sistemas convencionais para todos os adesivos universais. 

Além disso, estudos envolvendo adesivos contendo 10-MDP levantam uma 

questão importante: a clorexidina pode ter potencial benefício antiproteolítico, mas 

também pode interferir em interações químicas responsáveis pela estabilidade da 

camada de integração. Shen et al. (2020) apontaram que CHX e MDP podem, 

isoladamente, favorecer a durabilidade adesiva, mas a clorexidina pode interferir na 

formação de sais MDP-Ca. Portanto, em sistemas universais, seu uso deve ser avaliado 

conforme a composição do adesivo e o protocolo clínico. 

Portanto, em sistemas universais, o uso da clorexidina deve ser avaliado de 

acordo com a composição do adesivo, o modo de aplicação e o protocolo clínico 

adotado. A Tabela 5 sintetiza o efeito da clorexidina de acordo com o tipo de sistema 

adesivo e sua respectiva interpretação crítica. 

 

Tabela 5 — Síntese crítica do efeito da clorexidina conforme o sistema adesivo 

 

Sistema adesivo Evidência predominante Interpretação crítica 

Etch-and-rinse 
Maior preservação da 

camada híbrida 

Benefício mais consistente pela maior 

exposição colagenosa 

Autocondicionante Efeito variável 
Menor exposição de colágeno pode 

reduzir impacto da CHX 

Universal em modo 

SE 

Resposta dependente do 

adesivo 

Interação química pode modificar o 

efeito 

Universal em modo 

ER 

Possível benefício, mas 

não uniforme 

Condicionamento aumenta exposição 

de colágeno e risco enzimático 

Adesivos com 10-

MDP 

Potencial conflito entre 

CHX e MDP-Ca 
Exige cautela na indicação clínica 

 

A análise conjunta dos estudos sugere que a clorexidina apresenta maior 

consistência quando utilizada em situações de maior risco de degradação colagenolítica. 

Portanto, seu uso parece mais bem justificado em sistemas convencionais ou em 
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adesivos universais utilizados no modo etch-and-rinse sobre dentina. Em sistemas 

autocondicionantes suaves, seu efeito pode ser menos expressivo, uma vez que há 

menor exposição de colágeno e maior preservação de hidroxiapatita. 

 

Limitações e controvérsias 

 

Apesar do volume de evidências favoráveis à clorexidina, sua utilização clínica 

ainda apresenta limitações importantes. A primeira controvérsia refere-se à duração do 

efeito. Embora estudos laboratoriais e in vivo indiquem preservação da camada híbrida 

em determinados períodos, a possibilidade de lixiviação da clorexidina da matriz 

dentinária pode reduzir sua substantividade, limitando sua ação em longo prazo 

(SCHEFFEL et al., 2015; STROBEL et al., 2015; FRASSETTO et al., 2016). 

A concentração ideal também permanece indefinida. A clorexidina a 2% é uma 

das concentrações mais estudadas, mas há variações importantes nos protocolos, 

incluindo tempo de aplicação, forma de secagem, tipo de adesivo e método de 

envelhecimento. Essa heterogeneidade dificulta a comparação direta entre os estudos 

e impede a definição de um protocolo clínico universal (KIURU et al., 2021; EBRAHIMI et 

al., 2022; YAGHMOOR et al., 2022). 

Outra questão relevante é a possível interferência na polimerização ou na 

infiltração adesiva. Embora muitos estudos indiquem que a clorexidina não prejudica a 

resistência imediata, alguns protocolos podem alterar a molhabilidade da dentina, 

modificar a interação do adesivo com o substrato ou interferir na formação de ligações 

químicas, especialmente em sistemas universais contendo 10-MDP (HIRAISHI et al., 

2009; SHEN et al., 2020; TURKISTANI et al., 2024). 

Também é importante destacar que grande parte das evidências disponíveis 

deriva de estudos in vitro. Esses modelos permitem controle experimental e análise 

detalhada da interface, mas não reproduzem integralmente as condições clínicas, como 

variações de saliva, carga mastigatória, temperatura, desafios químicos, umidade e 

envelhecimento biológico. Assim, a extrapolação direta para a prática clínica deve ser 

feita com cautela (HARDAN et al., 2021; KIURU et al., 2021; MOKEEM et al., 2023). 

Além disso, a degradação da interface não depende apenas das MMPs. 
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Catepsinas, hidrólise dos polímeros, nanoinfiltração e instabilidade dos solventes 

também contribuem para a falha adesiva. Portanto, estratégias baseadas 

exclusivamente na inibição de MMPs podem ser insuficientes para impedir a 

deterioração da união dentina-resina (TJÄDERHANE et al., 2013; VIDAL et al., 2014; 

FRASSETTO et al., 2016). As principais controvérsias relacionadas ao uso da clorexidina 

estão organizadas na Tabela 6. 

 

Tabela 6 — Principais controvérsias relacionadas ao uso da clorexidina 

 

Controvérsia Implicação para o artigo 

Duração do efeito Ação pode diminuir por lixiviação 

Concentração ideal Protocolos variam entre estudos 

Tempo de aplicação Ausência de consenso clínico 

Interação com adesivos universais Possível influência sobre 10-MDP 

Evidência majoritariamente in vitro Limita extrapolação clínica 

Degradação multifatorial CHX não bloqueia todos os mecanismos 

 

Dessa forma, embora a clorexidina seja um dos inibidores de MMPs mais 

investigados na odontologia adesiva, sua indicação deve ser interpretada de maneira 

crítica. A evidência atual sustenta seu potencial na preservação da matriz colagenosa, 

sobretudo em sistemas que expõem maior quantidade de colágeno; entretanto, sua 

eficácia não é absoluta e depende da interação entre substrato, adesivo e protocolo 

clínico. 

Em síntese, a clorexidina apresenta papel relevante como agente 

antiproteolítico, mas não deve ser considerada uma solução isolada para a degradação 

da interface adesiva. O futuro da preservação adesiva parece estar em estratégias 

combinadas, envolvendo melhor controle da umidade, adesivos com maior estabilidade 

hidrolítica, monômeros funcionais mais resistentes, inibidores enzimáticos mais 

duradouros e protocolos clínicos padronizados. 
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RESULTADOS E DISCUSSÃO  

A análise crítica da literatura permitiu identificar consistente interesse científico 

acerca da degradação da interface adesiva dentinária e do potencial da clorexidina como 

agente inibidor das metaloproteinases da matriz (MMPs). Os estudos incluídos nesta 

revisão abrangeram diferentes delineamentos metodológicos, incluindo investigações 

in vitro, estudos in vivo, ensaios clínicos, revisões sistemáticas e metanálises, 

proporcionando uma visão abrangente das evidências disponíveis sobre o tema. 

De maneira geral, observou-se consenso quanto ao papel das MMPs na 

degradação progressiva da camada híbrida e na redução da resistência de união entre 

dentina e materiais resinosos. A ativação dessas enzimas após o condicionamento ácido 

foi descrita como um dos principais mecanismos responsáveis pela degradação da 

matriz colagenosa exposta, favorecendo a perda gradual da estabilidade adesiva. 

Em relação à clorexidina, a maior parte dos estudos demonstrou que sua 

aplicação pode reduzir a atividade proteolítica das MMPs por meio da interação com 

íons metálicos essenciais à atividade catalítica dessas enzimas, contribuindo para a 

preservação da camada híbrida e para a manutenção da resistência de união ao longo 

do tempo. Entretanto, verificou-se que esse benefício é mais evidente em sistemas 

adesivos convencionais do tipo etch-and-rinse, nos quais há maior exposição da matriz 

colagenosa após o condicionamento ácido. 

Por outro lado, os estudos também evidenciaram resultados heterogêneos 

quanto ao desempenho da clorexidina em sistemas adesivos autocondicionantes e 

universais. Nesses materiais, a menor profundidade de desmineralização e a presença 

de monômeros funcionais, como o 10-MDP, podem modificar o comportamento da 

interface adesiva e influenciar a resposta clínica ao uso da clorexidina. Além disso, 

diferenças relacionadas à concentração empregada, tempo de aplicação, protocolo 

clínico e método de envelhecimento dificultam a comparação direta entre os estudos 

disponíveis. 

Outro aspecto relevante observado foi o predomínio de estudos laboratoriais. 

Embora essas investigações forneçam importantes informações sobre os mecanismos 

biológicos envolvidos na degradação da interface adesiva, suas condições experimentais 
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nem sempre reproduzem integralmente o ambiente clínico, caracterizado pela ação da 

saliva, variações térmicas, carga mastigatória e envelhecimento fisiológico dos materiais 

restauradores. Dessa forma, a extrapolação dos resultados para a prática clínica deve 

ser realizada com cautela. 

Além disso, verificou-se que a degradação da interface adesiva constitui um 

processo multifatorial, não sendo determinada exclusivamente pela atividade das 

MMPs. Mecanismos como hidrólise dos componentes resinosos, nanoinfiltração, 

lixiviação de monômeros e atuação de catepsinas cisteínicas também contribuem 

significativamente para a deterioração da união dentina-resina. Assim, embora a 

clorexidina represente uma estratégia promissora para o controle da degradação 

colagenolítica, seu uso isolado não é suficiente para impedir todos os mecanismos 

envolvidos na falha adesiva. 

Em conjunto, as evidências analisadas indicam que a clorexidina apresenta maior 

potencial de benefício quando utilizada em protocolos clínicos que envolvem maior 

exposição da matriz colagenosa, especialmente em sistemas adesivos convencionais. 

Entretanto, permanece necessária a realização de estudos clínicos de longo prazo, com 

protocolos padronizados, para definir com maior precisão sua efetividade, concentração 

ideal e aplicabilidade nos diferentes sistemas adesivos contemporâneos. 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A clorexidina apresenta papel relevante como agente antiproteolítico na 

preservação da interface adesiva dentinária, principalmente por sua capacidade de inibir 

a atividade das metaloproteinases da matriz envolvidas na degradação do colágeno 

exposto. Sua aplicação tem sido associada à manutenção da resistência de união ao 

longo do tempo, especialmente em sistemas adesivos convencionais do tipo etch-and-

rinse, nos quais há maior exposição da matriz colagenosa e, consequentemente, maior 

susceptibilidade à ação enzimática. 

Entretanto, os achados da literatura indicam que a eficácia da clorexidina não é 

absoluta. Fatores como concentração, tempo de aplicação, tipo de sistema adesivo, 

profundidade dentinária, presença de monômeros funcionais e método de 

envelhecimento influenciam diretamente seus resultados. Além disso, a possível 
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lixiviação da clorexidina e sua limitada substantividade na dentina representam pontos 

críticos para sua efetividade em longo prazo. 

A degradação da interface adesiva deve ser compreendida como um fenômeno 

multifatorial, envolvendo não apenas MMPs, mas também catepsinas, hidrólise dos 

polímeros resinosos, nanoinfiltração e instabilidade dos componentes adesivos. Dessa 

forma, embora a clorexidina seja uma estratégia promissora para reduzir a degradação 

colagenolítica, seu uso isolado não elimina todos os fatores responsáveis pela 

deterioração da união dentina-resina. 

Assim, conclui-se que a clorexidina pode contribuir para o aumento da 

longevidade da adesão dentinária, sobretudo quando empregada em protocolos bem 

definidos e em situações de maior exposição colagenosa. No entanto, são necessários 

estudos clínicos de longo prazo e protocolos padronizados para determinar com maior 

precisão sua efetividade, concentração ideal e aplicabilidade nos diferentes sistemas 

adesivos contemporâneos. 
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