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INTRODUÇÃO 

 A remineralização de tecidos dentários ainda representa um desafio clínico relevante, impulsionando o 

estudo de agentes biomiméticos como o peptídeo P11-4 e a polidopamina (PDA)¹. O P11-4, estruturalmente similar 

a parte da amelogenina, forma andaimes aniônicos em pH fisiológico, favorecendo a nucleação de hidroxiapatita e 

promovendo a remineralização do esmalte desmineralizado²⁻⁷. Já a PDA, derivada da polimerização oxidativa da 

dopamina, também atua como nucleador mineral, sendo eficaz na dentina ao promover a deposição de hidroxiapatita 

e obstrução de túbulos dentinários⁸⁻¹⁰. No entanto, sua ação no esmalte permanece controversa⁹,¹⁰.  

Diante disso, esta revisão sistemática avaliou estudos in vitro e in vivo com o objetivo de: (I) Comparar a eficácia 

remineralizante de P11-4 e PDA em esmalte e dentina; (II) Analisar os mecanismos biomiméticos envolvidos; e (III) 

Investigar fatores metodológicos que expliquem resultados divergentes. A síntese dessas evidências visa apoiar o 

desenvolvimento de estratégias terapêuticas previsíveis para a remineralização na clínica. 

METODOLOGIA 

Esta revisão sistemática foi conduzida de acordo com as diretrizes da declaração Preferred Reporting Items 

for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), garantindo rigor metodológico e relatórios transparentes. A 

revisão segue os componentes do acrônimo PICO (População, Intervenção, Comparador e Desfecho/Resultado 

onde, P= Tecidos mineralizados (esmalte, dentina) submetidos à desmineralização; I= Aplicação de polidopamina 

(PDA) e/ou peptídeo P11-4; C= Placebo, nenhum tratamento ou terapias alternativas de remineralização; e O= 

Eficácia da remineralização, avaliada por meio de medidas quantitativas e qualitativas.  

Os critérios de elegibilidade foram os seguintes: Critério de inclusão: (1) Investigações in vitro e in vivo 

avaliando PDA e/ou P11-4 para remineralização dentária; (2) Estudos relatando resultados mensuráveis 

relacionados à recuperação mineral em esmalte ou dentina; (3) Estudos utilizando polidopamina (PDA) e/ou P11-4 

em qualquer concentração ou duração de aplicação; (4) Avaliação direta da remineralização do esmalte ou da 

dentina por meio de análises químicas, medições físicas e exames morfológicos (por exemplo, SEM, TEM, AFM) e 

(5) Janela de Publicação limitada a estudos publicados nos últimos 10 anos (2015-2025) para garantir relevância 

contemporânea. Critério de exclusão: Revisões de literatura, ensaios clínicos, resumos de conferências, artigos de 

opinião e cartas ao editor não foram elegíveis para inclusão.  
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Uma combinação de termos de vocabulário controlado (por exemplo, MeSH) e palavras-chaves em texto 

livre foi utilizada para a busca. Os principais termos de busca incluíram “polidopamina”, “peptídeo P11-4”, “esmalte 

dentário”, “dentina” e “remineralização”. Todos os registros recuperados por meio da busca eletrônica do banco de 

dados foram exportados para o software gerenciador de referências Rayyan, onde as duplicatas foram identificadas 

e removidas. Os demais artigos foram triados em duas fases por dois revisores (LBF, LRS) e quaisquer 

discordâncias passaram pelo julgamento de um terceiro revisor independente (RMP).  

 Artigos considerados potencialmente 

pertinentes prosseguiram para a fase subsequente, onde 

seus textos completos foram recuperados e 

rigorosamente avaliados para inclusão final pelos 

mesmos dois revisores independentes, como 

apresentados no fluxograma PRISMA (Figura 1). O risco 

de viés de todos os estudos incluídos foi avaliado 

independentemente por dois revisores, utilizando a 

ferramenta ROBDEMAT para estudos in vitro e a 

ferramenta SYRCLE para estudos in vivo. Cada item foi 

classificado como "alto", "baixo", "incerto" ou "não 

aplicável", e uma avaliação geral da qualidade do estudo 

foi determinada. Quaisquer divergências entre os 

revisores quanto ao risco de viés de julgamento foram 

resolvidas por meio de discussão, e o terceiro revisor foi 

consultado nos casos em que não foi possível chegar a 

um consenso. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Utilizando a estratégia de busca, foram 

encontrados 397 artigos. Um total de 20 estudos 

foram incluídos nesta revisão sistemática, com 

predominância de desenhos in vitro (85%), 

enquanto alguns incorporaram abordagens in 

vitro e in vivo (15%). Dos 20 estudos in vitro ou in 

vivo incluídos no estudo, 10 se concentraram em 

P11-411,12,13,5,14,15,16,17,18,19 e 10 sobre 

PDA20,21,22,23,24,25,26,27,28,29. A avaliação da 

qualidade dos estudos in vitro mostrou que 3 

(15%) estudos apresentaram risco médio de viés 

e 17 (85%) estudos apresentaram baixo risco de 

viés. Todos os cinco (100%) estudos in vivo 

apresentaram risco moderado de viés. (Figura 

2.1, Figura 2.2).  

 

Figura 1. Fluxograma de seleção de estudos para revisão sistemática 

 Figura 2.1. Avaliação de Risco de Viés dos estudos in vitro usando a ferramenta ROBDEMAT 
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Figura 2.2. Avaliação de Risco de Viés dos estudos in vivo usando a ferramenta SYRCLE’s.  

 

O peptídeo de automontagem (SAP) P11-4 é um agente biomimético projetado para promover a 

regeneração do esmalte11. Este andaime biomimético é capaz de nuclear e regular o crescimento da hidroxiapatita 

de novo13. Os grupos aniônicos presentes nas cadeias laterais do SAP P11-4 atraem íons de cálcio, fazendo com 

que os sais de fosfato de cálcio precipitem hierarquicamente no andaime pré-formado15. Além disso, testes de 

remineralização in vitro mostraram remineralização subsuperficial com formação de cristais em forma de 

agulha5,13,14. Ademais, autores observaram que a aplicação do peptídeo de automontagem P11-4 pode facilitar a 

regeneração subsuperficial da lesão do esmalte, apoiando a mineralização em um modo de ação semelhante ao 

demonstrado para a formação natural do esmalte dentário5. O P11-4 superou os grupos controle e placebo em 

vários estudos5,11.  

Enquanto isso, a polidopamina (PDA), inspirada nas proteínas de adesão do mexilhão, também é um 

biomaterial versátil devido às suas fortes propriedades adesivas e capacidade de induzir a biomineralização21,26,28. 

Os grupos catecol no PDA possuem alta afinidade por íons cálcio, regulando a mineralização da apatita21. O PDA 

funciona como um modificador de superfície regulando a energia interfacial do substrato28, diminui a barreira de 

nucleação heterogênea para hidroxiapatita (HAP) reduzindo a energia interfacial entre as fibrilas de colágeno e o 

fosfato de cálcio amorfo (ACP). Dessa forma, facilita a entrada de nanoprecursores semelhantes a líquidos nas 

fibrilas de colágeno e acelera o processo de transformação de fase28. O PDA ocluiu efetivamente os túbulos 

dentinários21,26  cuja camada remineralizada formada por PDA era uniforme e densa, com cristais bem definidos e 

depósitos minerais intertubulares e intrafibrilares homogêneos21,23. Além disso, a dopamina (DA), precursora do 

PDA, promove a diferenciação odontoblástica das células-tronco da polpa dentária (DPSCs) e a formação de dentina 

reparadora com estrutura tubular semelhante à dentina decídua25.  

CONCLUSÕES 

Tanto o P11-4 quanto o PDA demonstram significante potencial de remineralização, com especificidade 

quanto ao tecido: o P11-4 exibe eficácia superior na regeneração do esmalte, enquanto o PDA mostra capacidades 

excepcionais de reparo da dentina. No entanto, nossa avaliação de risco de viés e qualidade de evidência revela 

lacunas críticas que dificultam a translação para a clínica: (1) falta de medidas de resultados padronizadas entre os 

estudos, (2) dados insuficientes de ensaios clínicos randomizados e controlados e (3) avaliações limitadas de 

desempenho de longo prazo (>6 meses).  
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