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INTRODUGAO

A remineralizagdo de tecidos dentarios ainda representa um desafio clinico relevante, impulsionando o
estudo de agentes biomiméticos como o peptideo P11-4 e a polidopamina (PDA)'. O P11-4, estruturalmente similar
a parte da amelogenina, forma andaimes anidénicos em pH fisiologico, favorecendo a nucleagéo de hidroxiapatita e
promovendo a remineralizagdo do esmalte desmineralizado®’. Ja a PDA, derivada da polimerizagdo oxidativa da
dopamina, também atua como nucleador mineral, sendo eficaz na dentina ao promover a deposigao de hidroxiapatita

e obstrugao de tubulos dentinarios®™'°. No entanto, sua agao no esmalte permanece controversa® .

Diante disso, esta revisdo sistematica avaliou estudos in vitro e in vivo com o objetivo de: (I) Comparar a eficacia
remineralizante de P11-4 e PDA em esmalte e dentina; (Il) Analisar os mecanismos biomiméticos envolvidos; e (lll)
Investigar fatores metodolédgicos que expliquem resultados divergentes. A sintese dessas evidéncias visa apoiar o

desenvolvimento de estratégias terapéuticas previsiveis para a remineralizagao na clinica.

METODOLOGIA

Esta revisao sistematica foi conduzida de acordo com as diretrizes da declaracao Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), garantindo rigor metodolégico e relatérios transparentes. A
revisdo segue os componentes do acrébnimo PICO (Populagao, Intervengdo, Comparador e Desfecho/Resultado
onde, P= Tecidos mineralizados (esmalte, dentina) submetidos a desmineralizacéo; I= Aplicacdo de polidopamina
(PDA) e/ou peptideo P11-4; C= Placebo, nenhum tratamento ou terapias alternativas de remineralizagéo; e O=

Eficacia da remineralizacéo, avaliada por meio de medidas quantitativas e qualitativas.

Os critérios de elegibilidade foram os seguintes: Critério de inclusdo: (1) Investigagdes in vitro e in vivo
avaliando PDA e/ou P11-4 para remineralizacdo dentaria; (2) Estudos relatando resultados mensuraveis
relacionados a recuperacdo mineral em esmalte ou dentina; (3) Estudos utilizando polidopamina (PDA) e/ou P11-4
em qualquer concentracado ou duragdo de aplicacdo; (4) Avaliagdo direta da remineralizagdo do esmalte ou da
dentina por meio de analises quimicas, medic¢des fisicas e exames morfoldgicos (por exemplo, SEM, TEM, AFM) e
(5) Janela de Publicagao limitada a estudos publicados nos ultimos 10 anos (2015-2025) para garantir relevancia
contemporanea. Critério de exclusdo: Revisbes de literatura, ensaios clinicos, resumos de conferéncias, artigos de

opinido e cartas ao editor ndo foram elegiveis para inclusao.
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Uma combinagdo de termos de vocabulario controlado (por exemplo, MeSH) e palavras-chaves em texto

"«

livre foi utilizada para a busca. Os principais termos de busca incluiram “polidopamina”, “peptideo P11-4”, “esmalte
dentario”, “dentina” e “remineralizagdo”. Todos os registros recuperados por meio da busca eletrénica do banco de
dados foram exportados para o software gerenciador de referéncias Rayyan, onde as duplicatas foram identificadas
e removidas. Os demais artigos foram triados em duas fases por dois revisores (LBF, LRS) e quaisquer

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

Identificacao de estudos através Artigos considerados potencialmente
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= e ) e e R fot mesmos dois revisores independentes, como
et Web of Science (n=95)

E \ J \ J apresentados no fluxograma PRISMA (Figura 1). O risco
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2.1, Figura 2.2).

Figura 2.1. Avaliagao de Risco de Viés dos estudos in vitro usando a ferramenta ROBDEMAT
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Figura 2.2. Avaliagdo de Risco de Viés dos estudos in vivo usando a ferramenta SYRCLE's.

O peptideo de automontagem (SAP) P11-4 é um agente biomimético projetado para promover a
regeneragdo do esmalte'!. Este andaime biomimético é capaz de nuclear e regular o crescimento da hidroxiapatita
de novo'3. Os grupos anidnicos presentes nas cadeias laterais do SAP P11-4 atraem ions de calcio, fazendo com
que os sais de fosfato de calcio precipitem hierarquicamente no andaime pré-formado'®. Além disso, testes de
remineralizagcdo in vitro mostraram remineralizagdo subsuperficial com formagédo de cristais em forma de
agulha®'3.14, Ademais, autores observaram que a aplicagdo do peptideo de automontagem P11-4 pode facilitar a
regeneracao subsuperficial da lesdo do esmalte, apoiando a mineralizacdo em um modo de agdo semelhante ao
demonstrado para a formagao natural do esmalte dentario®. O P11-4 superou os grupos controle e placebo em
varios estudos®'!,

Enquanto isso, a polidopamina (PDA), inspirada nas proteinas de adesdao do mexilhdo, também é um
biomaterial versatil devido as suas fortes propriedades adesivas e capacidade de induzir a biomineralizagao?2.26.28,
Os grupos catecol no PDA possuem alta afinidade por ions calcio, regulando a mineralizagdo da apatita2'. O PDA
funciona como um maodificador de superficie regulando a energia interfacial do substrato?8, diminui a barreira de
nucleagédo heterogénea para hidroxiapatita (HAP) reduzindo a energia interfacial entre as fibrilas de colageno e o
fosfato de célcio amorfo (ACP). Dessa forma, facilita a entrada de nanoprecursores semelhantes a liquidos nas
fibrilas de colageno e acelera o processo de transformagdo de fase?®. O PDA ocluiu efetivamente os tubulos
dentinarios?'2® cuja camada remineralizada formada por PDA era uniforme e densa, com cristais bem definidos e
depositos minerais intertubulares e intrafibrilares homogéneos?'.23, Além disso, a dopamina (DA), precursora do
PDA, promove a diferenciagédo odontoblastica das células-tronco da polpa dentaria (DPSCs) e a formagéao de dentina

reparadora com estrutura tubular semelhante a dentina decidua?.

CONCLUSOES

Tanto o P11-4 quanto o PDA demonstram significante potencial de remineralizagdo, com especificidade
quanto ao tecido: o P11-4 exibe eficacia superior na regeneragédo do esmalte, enquanto o PDA mostra capacidades
excepcionais de reparo da dentina. No entanto, nossa avaliagao de risco de viés e qualidade de evidéncia revela
lacunas criticas que dificultam a translagdo para a clinica: (1) falta de medidas de resultados padronizadas entre os
estudos, (2) dados insuficientes de ensaios clinicos randomizados e controlados e (3) avaliagcdes limitadas de

desempenho de longo prazo (>6 meses).
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