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RESUMO 

A polpa dentária é um tecido conjuntivo especializado, essencial para a manutenção da 

vitalidade do dente por meio de complexas interações celulares, vasculares e imunológicas. 

Embora materiais de capeamento pulpar convencionais sejam clinicamente utilizados, seu 

potencial regenerativo limitado frequentemente resulta na desvitalização pulpar e no 

comprometimento da integridade estrutural. Avanços recentes na engenharia tecidual, 

notadamente a aplicação de matrizes tridimensionais, têm demonstrado resultados promissores 

na promoção da regeneração do complexo dentino-pulpar e no reparo tecidual biomimético. 

Esta revisão sistemática e meta-análise teve como objetivo principal avaliar a eficácia de 

matrizes tridimensionais, na presença ou na ausência de materiais bioativos, como agentes de 

capeamento pulpar direto em modelos animais. Os desfechos primários avaliados incluíram 

celularidade, espessura de dentina, formação de ponte de dentina, controle da inflamação, 

calcificação distrófica e organização pulpar, em comparação com materiais comerciais. Foi 

conduzida uma busca abrangente nas bases de dados indexadas e literatura cinzenta. A meta-

análise de efeitos aleatórios empregou diferenças médias padronizadas (DMPs) e o método da 

variância inversa. Foram avaliados a heterogeneidade (I²), o viés de publicação (testes de Egger 

e Begg) e o risco de viés (ferramenta RoB do SYRCLE). As análises estatísticas foram 

realizadas utilizando o software RevMan (p<0.05). Dezessete estudos preencheram os critérios 

de inclusão, sendo 13 elegíveis para a meta-análise. O risco de viés foi predominantemente 

baixo; contudo, a certeza da evidência foi classificada como muito baixa. As matrizes 

tridimensionais demonstraram um aumento significativo na celularidade (p=0.02; I²=91%), na 

espessura da dentina (p<0.00001; I²=87%) e no controle da inflamação (p=0.03; I²=20%) em 

comparação com os grupos controle. Não foram observadas diferenças significativas para os 

desfechos de formação de ponte de dentina (p=0.30; I²=63%), calcificação distrófica (p=0.14; 

I²=32%) ou organização pulpar (p=0.10; I²=0%). Este estudo demonstrou que matrizes 

tridimensionais apresentam um potencial promissor na modulação da atividade celular, na 

formação de dentina e no controle da resposta inflamatória. No entanto, sua real influência na 

formação de ponte de dentina, na organização pulpar e na prevenção da calcificação distrófica 

permanece inconclusiva. A necessidade de estudos de alta qualidade adicionais é imperativa 

para validar sua segurança e eficácia, e, consequentemente, sua aplicabilidade clínica. 

Palavras-chave: dentina; capeamento pulpar direto; matrizes tridimensionais; Scaffolds; 

engenharia tecidual. 
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ABSTRACT 

The dental pulp is a specialized connective tissue essential for maintaining tooth vitality through 

complex cellular, vascular, and immunological interactions. Despite the clinical use of 

conventional capping materials, their limited regenerative potential frequently results in pulp 

devitalization and compromised structural integrity. Recent advances in tissue engineering, 

most notably the application of three-dimensional matrices (scaffolds), have demonstrated 

promising outcomes in promoting dentin-pulp complex regeneration and biomimetic tissue 

repair. This systematic review and meta-analysis primarily aimed to evaluate the efficacy of 

three-dimensional matrices, with or without bioactive materials, as direct pulp capping agents 

in animal models. The primary outcomes assessed included cellularity, dentin thickness, dentin 

bridge formation, inflammation control, dystrophic calcification, and pulp organization, 

compared to commercial reference materials. A comprehensive search was conducted in 

indexed databases and gray literature. The random-effects meta-analysis employed 

standardized mean differences (SMD) and the inverse variance method. Heterogeneity (I²) 

publication bias (Egger’s and Begg’s tests), and risk of bias (SYRCLE’s RoB tool) were 

assessed. Statistical analyses were conducted using RevMan (p<0.05). Seventeen studies met 

the inclusion criteria, with 13 eligible for the meta-analysis. The risk of bias was predominantly 

low; however, the certainty of evidence was classified as very low. The three-dimensional 

matrices demonstrated a significant increase in cellularity (p=0.02; I²=91%), dentin thickness 

(p<0.00001; I²=87%), and inflammation control (p=0.03; I²=20%) compared to control groups. 

No significant differences were observed for the outcomes of dentin bridge formation (p=0.30; 

I²=63%), dystrophic calcification (p=0.14; I²=32%), or pulp organization (p=0.10; I²=0%). This 

study demonstrated that three-dimensional matrices present promising potential in modulating 

cellular activity, dentin formation, and controlling the inflammatory response. However, their 

actual influence on dentin bridge formation, pulp organization, and the prevention of dystrophic 

calcification remains inconclusive. The necessity for additional high-quality studies is 

imperative to validate their safety and efficacy, and consequently, their clinical applicability.  

Keywords: dentin; direct pulp capping; three-dimensional matrices; scaffolds; tissue 

engineering. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A polpa dentária é composta por odontoblastos, células do sistema imunológico, 

células endoteliais e matriz extracelular, cuja função principal é manter a vitalidade do dente 

(Bertassoni et al., 2012). Os vasos sanguíneos fornecem nutrientes ao tecido, enquanto 

macrófagos e linfócitos T oferecem proteção imunológica contra microrganismos. As 

células-tronco da polpa e os odontoblastos desempenham um papel fundamental na 

regeneração da dentina danificada, seja pelo desgaste do dente, seja por procedimentos 

odontológicos, funcionando como uma defesa física protetora contra estímulos exógenos 

por meio da deposição de dentina terciária (Hargreaves et al., 2002). Assim, o complexo 

dentina-polpa baseia-se na inter-relação entre esses tecidos para proteger a vitalidade pulpar 

(Bertassoni et al., 2012). 

Lesões pulpares podem ocorrer em decorrência de lesões cariosas profundas, 

alguns tipos de procedimentos restauradores ou traumatismos dentários (Ricketts et al., 

2013). Diversas opções de tratamento estão disponíveis, desde as menos invasivas, como o 

capeamento pulpar direto, até as mais invasivas, como pulpotomia e pulpectomia (Duncan 

et al., 2019). O capeamento pulpar com materiais convencionais, como Agregado de 

Trióxido Mineral (MTA) e Biodentine, apresenta taxas de insucesso endodôntico inferiores 

a 15% entre 1 e 2 anos (Brizuela et al., 2017; Celik et al., 2019; Cushley et al., 2021). 

Entretanto, apesar do selamento do canal radicular e da resolução dos sintomas dolorosos, 

resultando em sucesso clínico, esses dentes se tornam desvitalizados, frágeis e propensos a 

fraturas pós-operatórias ou outras complicações, inclusive, reinfecção (Kim et al., 2010). 

A engenharia tecidual baseia-se em três pilares: células, matrizes 

tridimensionais (scaffolds) e fatores de crescimento. As matrizes tridimensionais são 

descritas como materiais responsáveis por promover uma interface entre as células (Subbiah 

et al., 2019) e permitir o transporte de moléculas bioativas e fármacos, criando um ambiente 

que mimetiza o tecido pulpar e favorece a dentinogênese (Bjorndal et al., 2019). Outro pilar 

importante são os sinais bioquímicos, que influenciam o microambiente celular, o 

comportamento e a diferenciação das células-tronco (Subbiah et al., 2019). Esses sinais 

podem ser liberados no ambiente tecidual por fatores de crescimento, citocinas e pequenas 

moléculas (Subbiah et al., 2019). Na terapia pulpar, vários estudos utilizaram fatores de 

crescimento (Tian et al., 2019), proteínas (Cunha et al., 2022; Choi et al., 2019), mediadores 
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(Wang et al., 2021) e medicamentos (Yan et al., 2022; Lin et al., 2017) associados a 

matrizes tridimensionais. 

As matrizes tridimensionais estimulam uma interação entre células e sistemas 

biológicos para regenerar tecidos, órgãos ou suas funções (Subbiah et al., 2019). Resultados 

positivos dessa interação foram observados em estudos sobre a formação de pontes de 

dentina e a regeneração da polpa em sua arquitetura natural (Tian et al., 2019; Cunha et al., 

2022; Wang et al., 2021; Lin et al., 2017; Sharma et al., 2017; Zhu et al., 2019).  

Diante disso, esta revisão busca investigar a literatura sobre o uso de matrizes 

tridimensionais em modelos animais, visando subsidiar abordagens inovadoras no 

tratamento de capeamento pulpar direto, especialmente em casos de lesões cariosas ou 

exposição pulpar decorrente de trauma. Considerando que os materiais padrão-ouro, como 

o Agregado de Trióxido Mineral (MTA), podem induzir respostas inflamatórias no tecido 

pulpar, as matrizes tridimensionais oferecem potencial para promover a regeneração pulpar, 

simulando a dentinogênese e minimizando danos adicionais, representando uma alternativa 

mais segura e eficaz aos materiais tradicionais. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral  

Explorar a literatura acerca do uso de matrizes tridimensionais, associadas ou 

não a materiais bioativos, como agentes de capeamento pulpar direto em modelos animais, 

em comparação com tratamentos comerciais, avaliando, criticamente, evidências sobre a 

eficácia na regeneração do tecido pulpar, a espessura de dentina formada sobre a lesão 

pulpar, a formação de ponte de dentina, a calcificação distrófica, o controle da inflamação 

e a organização do tecido pulpar. 
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3. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

A polpa dentária é um tecido conjuntivo que ocupa a porção central do dente, 

suportando a dentina. Trata-se de um tecido altamente vascularizado e inervado, interconectado 

aos tecidos periodontais e envolvido em diversos processos reparativos, nutritivos, protetores, 

defensivos e formativos do dente. Além disso, apresenta elevada sensibilidade e vulnerabilidade 

aos estímulos patogênicos e diferentes tipos de lesões (Lee et al., 2012; Wang et al., 2021). A 

polpa é circundada pela dentina, um tecido conjuntivo mineralizado que fornece nutrição, 

regula reações biológicas e atua na defesa contra microrganismos. Em face dos diversos 

estímulos, a dentina é capaz de responder por meio de mecanismos de reparo, com a indução 

da formação de tecido duro (Okamoto et al., 2020). 

A cárie dentária é uma doença multifatorial, não transmissível, originada pela 

formação de biofilme microbiano nas superfícies dentárias (Farzad-Mohajeri et al., 2022). É 

uma doença dinâmica, mediada por biofilme e modulada pela dieta, podendo culminar em perda 

mineral dos tecidos duros dentários (Cunha et al., 2022).  

No Brasil, a cárie dentária apresenta uma prevalência crescente ao longo da infância 

e adolescência, atingindo o pico entre 14 e 15 anos, com maior gravidade entre 16 e 17 anos 

(Velasco et al., 2021). A cárie gera um impacto negativo, o qual exerce influência na qualidade 

de vida do indivíduo e de sua família, sendo considerada um problema de saúde pública (Freire 

et al., 2018). 

 A progressão das lesões e/ou a ocorrência de cárie ao redor de restaurações já 

realizadas danifica a estrutura dentária, comprometendo o complexo dentino-pulpar e podendo 

levar à perda da vitalidade do dente. Outra causa que pode gerar danos irreversíveis à polpa e 

ao dente é a exposição pulpar não tratada, decorrente de traumas oclusais, preparos cavitários 

realizados sem irrigação adequada e lesões iatrogênicas (Farzad-Mohajeri et al., 2022). A 

depender da extensão da exposição pulpar, diversos tratamentos podem ser realizados, como 

tratamento endodôntico, pulpotomia, pulpectomia e capeamento pulpar direto (Cunha et al., 

2022).  

Quando exposta a estímulos nocivos, a polpa pode evoluir rapidamente de um 

quadro de pulpite reversível para pulpite irreversível, culminando em necrose pulpar e 

inflamação periapical, além de possíveis complicações sistêmicas, como bacteremia e 

osteomielite (Wang et al., 2021). A preservação da vitalidade pulpar é essencial para manter a 
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sensibilidade dentária, a nutrição, a imunidade e a formação de dentina, o que contribui para o 

prognóstico de longo prazo (Yan et al., 2022). Além disso, a vitalidade da polpa é essencial 

para a conclusão do desenvolvimento radicular em dentes permanentes imaturos e para a 

manutenção do potencial de formação de dentina reparadora em resposta a estímulos externos 

(Zhu et al., 2019). 

A terapia pulpar vital representa uma alternativa conservadora, uma vez que 

preserva a vitalidade da polpa e elimina bactérias por meio de materiais dentários 

biocompatíveis que selam a cavidade e previnem a reinfecção (Farzad-Mohajeri et al., 2022). 

Seu objetivo principal é tratar lesões pulpares reversíveis, preservar a vitalidade e a função 

pulpar, além de regular o processo de dentinogênese terciária (Li et al., 2014). Os 

procedimentos incluem o capeamento pulpar (direto ou indireto) e a pulpotomia (parcial ou 

total).  

A escolha terapêutica deve ser baseada em um exame clínico criterioso. Enquanto 

o capeamento pulpar e a pulpotomia visam preservar a vitalidade do tecido pulpar 

remanescente, o tratamento endodôntico convencional envolve a desvitalização dos dentes, 

tornando-os fragilizados e suscetíveis a fraturas pós-operatórias ou outras complicações, 

incluindo reinfecções (Kim et al., 2010).  

O capeamento pulpar direto é considerado um procedimento conservador, no qual 

a polpa exposta é recoberta com materiais biologicamente ativos que minimizam danos 

adicionais ao tecido pulpar, permitindo a formação de dentina reparadora para manter a 

vitalidade da polpa. Nesse procedimento, um agente protetor é aplicado sobre a câmara pulpar 

exposta, com o intuito de permitir que a polpa se autorregenere, preservando sua vitalidade e 

funções normais (Zhu et al., 2019). O resultado desse tratamento é determinado pelo controle 

de infecções e pela biocompatibilidade dos agentes de capeamento (Farzad-Mohajeri et al., 

2022; Cunha et al., 2022). Diversos fatores podem interferir na taxa de sucesso do capeamento, 

como vitalidade pulpar, idade do paciente, tipo e localização do dente tratado e material 

restaurador empregado (Cunha et al., 2022).  

Os materiais de capeamento devem atender a uma série de requisitos fundamentais, 

como tempo de presa reduzido, adesão ao substrato dentário, ausência de carcinogenicidade e 

biocompatibilidade. Além disso, o material deve modular a inflamação da polpa e estimular a 

formação de dentina reparadora, permitindo o completo isolamento da polpa contra patógenos 

e mantendo, assim, o tecido pulpar vital (Sharma et al., 2017). O sucesso da terapia pulpar vital 
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está relacionado à preservação do tecido saudável sob o local da infecção, associada à 

regeneração do tecido danificado (Zhu et al., 2019). 

O material de capeamento pulpar deve apresentar algumas propriedades, como: 

estimular a formação de dentina reparadora, manter a vitalidade pulpar, ser bactericida ou 

bacteriostático, aderir à dentina e a outros materiais restauradores, exibir boas propriedades 

mecânicas, ser biocompatível, passível de esterilização e radiopaco (Qureshi et al., 2014). 

Alguns materiais têm sido usados ao longo dos anos para capeamento pulpar, como o Hidróxido 

de Cálcio (HC), Agregado de Trióxido Mineral (MTA), Biodentine (Septodont, France) e 

Silicato Tricálcico modificado por resina fotopolimerizável (TheraCal LC). 

O Hidróxido de Cálcio é considerado, por vários estudos, o agente padrão-ouro de 

capeamento pulpar. Entretanto, apresenta algumas desvantagens, como: baixa qualidade da 

ponte de dentina formada, alta solubilidade em fluidos orais, degradação ao longo do tempo, 

vedação inadequada das paredes dentinárias, seu pH alcalino pode causar necrose ao redor do 

tecido afetado, irritação do tecido pulpar, porosidade na barreira de dentina formada, 

calcificação patológica e obliteração da câmara pulpar (Farzad-Mohajeri et al., 2022; Lee et al., 

2012; Liu et al., 2017).  

Com o objetivo de superar tais limitações, novos materiais foram desenvolvidos, 

entre eles o Agregado de Trióxido Mineral. O MTA, comparado ao Hidróxido de Cálcio, produz 

uma formação de dentina mais rápida, com melhor qualidade e menor potencial de degradação, 

uma vez que, durante sua reação de presa, subprodutos como hidróxido de cálcio e íons de 

hidroxila podem ser formados e liberados. Esses íons aumentam o pH na região entre o tecido 

vital remanescente e o agente capeador, o que leva à formação de uma fina camada necrótica, 

a qual protege as células pulpares vitais do pH alcalino do material e permite que essas células 

pulpares realizem funções de regeneração, cicatrização e antimicrobianas (Vandooren et al., 

2013; Monteiro et al., 2018; Salehi et al., 2016). A mineralização que ocorre após a formação 

dessa camada necrótica superficial é sucedida pela geração de dentina terciária, resultante da 

ativação e diferenciação de células-tronco presentes na polpa dentária em odontoblastos, 

responsáveis pela deposição de uma ponte dentinária (Ferracane et al., 2013).   

No entanto, o MTA possui algumas desvantagens, como: longo tempo de presa, 

manuseio difícil, alto potencial de descoloração do substrato, alto custo, dissimilaridade 

composicional e estrutural em relação à matriz extracelular da polpa e falta de sítios de ligação 

que permitam as células nativas de aderirem e remodelar o material (Farzad-Mohajeri et al., 
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2022; Okamoto et al., 2020; Prati et al., 2015). Além disso, o MTA pode induzir uma reação 

inflamatória, necessária em certa medida para regeneração, mas prejudicial quando exacerbada 

ou persistente, pois pode evoluir para necrose pulpar (Giraud et al., 2019).  

Nesse contexto, a engenharia tecidual está sendo cada vez mais utilizada como 

alternativa promissora para o desenvolvimento de agentes capeadores, capazes de conduzir e 

estimular células pulpares de forma mais eficaz, promovendo a restauração da função tecidual 

nos locais em que houve lesão (Langer; Vacanti, 1993). A engenharia tecidual se baseia em três 

pilares: células, matrizes tridimensionais (scaffolds) e fatores de crescimento. As matrizes 

tridimensionais são materiais responsáveis por promover uma interface entre as células e 

permitir o transporte de moléculas bioativas e fármacos, produzindo um ambiente que possa 

assemelhar-se ao tecido pulpar para que seja possível a dentinogênese (Bjørndal et al., 2019). 

Esses materiais podem ser classificados de acordo com sua composição, podendo ser naturais, 

como polissacarídeos, matriz extracelular, proteínas e peptídeos, ou sintéticos, como polímeros 

de poliéster, e ainda cerâmicos ou híbridos (Subbiah et al., 2019; Moussa et al., 2019). Ademais, 

essas matrizes podem ser associadas a biomateriais, como monômeros, fármacos e fatores de 

crescimento, os quais auxiliam na sinalização celular. 

Outro pilar da engenharia tecidual são os sinais bioquímicos, os quais possuem 

como função regular os microambientes celulares, o comportamento e a diferenciação de 

células-tronco (Subbiah et al., 2019). Esses sinais podem ser introduzidos dentro do ambiente 

tecidual por meio de fatores de crescimento, citocinas e pequenas moléculas. Na terapia pulpar, 

podem-se utilizar fatores de crescimento, proteínas, mediadores e fármacos associados às 

matrizes tridimensionais, a fim de desenvolver materiais bioativos que possam estimular a 

liberação dos sinais bioquímicos e, assim, promover a regeneração pulpar por meio da própria 

regulação positiva do substrato dentário (Whitehouse et al., 2021). 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 Protocolo  

Esta revisão sistemática com meta-análise foi realizada de acordo com a lista de 

verificação dos Itens Preferenciais para Revisões Sistemáticas e Meta-Análises (PRISMA) 

(Moher et al., 2009), assegurando transparência e rigor metodológico. O protocolo foi 

registrado no Registro Internacional de Revisões Sistemáticas Prospectivas (PROSPERO) sob 

o Registro CRD42024495369.  

A questão de pesquisa que norteou a revisão foi: “Qual matriz tridimensional 

apresenta o melhor desempenho regenerativo quando utilizada como agente de capeamento 

pulpar direto em modelo animal?”. Essa questão foi estruturada segundo a estratégia PICO: 

População (P) – animais; Intervenção (I) – capeamento pulpar direto; Controle (C) – matrizes 

sintéticas, orgânicas e híbridas; Resultado (O) – celularidade, espessura da dentina, formação 

de ponte de dentina, ocorrência de calcificação distrófica, controle do processo inflamatório e 

organização do tecido pulpar. 

4.2 Fontes de informação  

Os dados foram obtidos em sete bases de dados principais (PubMed, Scopus, 

Embase, Web of Science, Cochrane, LIVIVO e LILACS), por meio de uma estratégia de busca 

estruturada, conforme descrito no Apêndice A, abrangendo o período de janeiro de 2001 a 

março de 2024. Adicionalmente, os 110 estudos mais relevantes identificados no Google 

Scholar foram incluídos como fonte de literatura cinzenta. A pesquisa foi realizada sem 

restrições quanto à data ou ao idioma, a fim de garantir a identificação abrangente de estudos 

potencialmente elegíveis. As referências duplicadas foram removidas com o auxílio do software 

EndNote X9® (Thompson Reuters, Nova York). 

4.3 Critérios de inclusão  

A revisão sistemática incluiu estudos conduzidos em modelos animais nos quais a 

polpa foi exposta, e matrizes tridimensionais foram aplicadas como agentes de capeamento 

pulpar. As estruturas foram comparadas, por meio de análise histológica, a grupos controle com 

materiais de uso comercial, a fim de avaliar sua eficácia quanto à celularidade, à espessura da 

dentina formada sobre a área de exposição pulpar, à formação de ponte de dentina, à ocorrência 

de calcificação distrófica, ao controle do processo inflamatório e à organização do tecido 

pulpar, parâmetros que também foram submetidos à análise quantitativa. 
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4.4 Critérios de exclusão  

Foram excluídos desta revisão os estudos que se enquadravam nos seguintes 

critérios: estudos laboratoriais, revisões sistemáticas, revisões narrativas, relatos de caso, 

ensaios clínicos randomizados, publicações não redigidas em inglês, e estudos que não 

utilizaram material de uso comercial no grupo controle. 

4.5 Seleção dos estudos 

O processo de seleção foi realizado em duas fases por dois revisores (GBQ e ELCF) 

e supervisionado por um juiz (DAC). Após a aplicação da estratégia de busca previamente 

definida, as referências foram importadas para o software Rayyan® (Qatar Computing 

Research Institute, Doha, Catar), uma ferramenta de acesso aberto reconhecida por auxiliar no 

processo de triagem e seleção de estudos (Ouzzani et al., 2016). Na primeira fase, os artigos 

foram avaliados com base em seus títulos e resumos, sendo excluídos aqueles que não atendiam 

aos critérios de inclusão. Na segunda fase, os estudos potencialmente elegíveis foram lidos na 

íntegra, de forma independente, pelos mesmos revisores, e os critérios de elegibilidade foram 

novamente aplicados. Quaisquer discordâncias entre as duas fases foram resolvidas por 

consenso entre os revisores. Quando não era possível alcançar consenso, a decisão final foi 

tomada pelo juiz (DAC), com apoio, quando necessário, de outro membro da equipe (PGBS). 

As análises estatísticas foram conduzidas por PGBS. 

4.6 Extração dos dados  

O processo de coleta de dados envolveu a extração completa de informações dos 

estudos selecionados por um revisor (GBQ), seguida de uma verificação cruzada cuidadosa dos 

dados por um segundo revisor (DAC). Após essa etapa, os dois revisores responsáveis (GBQ e 

DAC) realizaram discussões detalhadas para resolver quaisquer divergências e chegar a um 

consenso. Se as divergências persistissem, um terceiro investigador (ELCF) era chamado para 

tomar a decisão final, assegurando a precisão e a confiabilidade do processo de análise dos 

dados. 

Os estudos selecionados foram cuidadosamente avaliados, e variáveis específicas 

foram registradas: espécie animal, exposição da polpa, molécula bioativa, matriz 

tridimensional, controle comercial e origem da matriz tridimensional. 

4.7 Risco de viés nos estudos individuais  

O risco de viés (RoB) dos estudos incluídos foi analisado por um revisor 

independente (ELCF) utilizando a ferramenta SYRCLE RoB, baseada na ferramenta Cochrane 
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RoB e adaptada para estudos de intervenção em animais (Hooijmans et al., 2014). Essa 

ferramenta contempla os seguintes domínios: (1) A sequência de alocação foi gerada e aplicada 

de forma adequada? (2) Os grupos eram semelhantes na linha de base ou foram ajustados para 

fatores de confusão na análise? (3) A alocação para os diferentes grupos foi adequadamente 

ocultada? (4) Os animais foram alojados aleatoriamente durante o experimento? (5) Os 

cuidadores e/ou investigadores foram cegados para a intervenção que cada animal recebeu 

durante o experimento? (6) Os animais foram selecionados aleatoriamente para avaliação dos 

resultados? (7) O avaliador dos resultados foi cegado? (8) Os dados incompletos dos resultados 

foram adequadamente tratados? (9) Os relatórios do estudo estão livres de relatos seletivos de 

resultados? (10) O estudo estava aparentemente livre de outros problemas que poderiam resultar 

em um alto risco de viés?  

Para a avaliação do risco de viés (RoB), empregou-se o Instrumento de Avaliação 

e Revisão Estatística de Meta-Análises (MAStARI), que permitiu a classificação dos estudos 

de acordo com a porcentagem de respostas “sim” obtidas, sendo categorizados como alto (até 

49%), moderado (50 a 69%) ou baixo (≥70%). O software RevMan® (Review Manager, versão 

5.3, Cochrane Collaboration, Copenhague, Dinamarca) foi utilizado para adaptar a 

representação gráfica do RoB às questões contempladas pela ferramenta MAStARI. 

4.8 Meta-análise  

Os dados quantitativos foram analisados por meio de meta-análise contínua com 

modelo de efeitos aleatórios, utilizando as diferenças médias padronizadas (DMPs) e o método 

da variância inversa, sendo também calculado o d de Cohen. O risco relativo combinado foi 

estimado igualmente por meio de modelo de efeitos aleatórios e método da variância inversa. 

O coeficiente I² foi calculado para estimar a heterogeneidade entre os estudos e os subgrupos, 

enquanto uma análise one-of-out foi conduzida para identificar o peso individual de cada 

estudo. Os testes de Egger e Begg foram usados para detectar possível risco de viés de 

publicação. Além disso, as análises de subgrupos foram realizadas considerando a natureza das 

moléculas das matrizes tridimensionais. Todas as análises estatísticas foram executadas no 

software RevMan® (p < 0.05). 

4.9 Qualidade de evidência  

A qualidade da evidência foi examinada por meio da abordagem Grading of 

Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE), que avalia itens 

específicos com base na confiabilidade das estimativas de efeito ou associação (Schünemann 

et al., 2013).  
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A síntese da qualidade da evidência foi gerada com o software GRADE pro-GDT 

(http://gdt.guidelinedevelopment.org). Conforme a relevância de determinados aspectos, como 

desenho do estudo, risco de viés, consistência, direção do efeito, heterogeneidade, precisão, 

viés de publicação e outros fatores reportados pelos estudos incluídos na revisão sistemática, a 

qualidade da evidência pôde ser rebaixada em um ou dois níveis para cada aspecto. 
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5. RESULTADOS 

 

5.1 Seleção dos estudos  

Inicialmente, foram obtidos 574 artigos das principais bases de dados. Após a 

remoção dos artigos duplicados, os títulos e os resumos de 453 estudos foram avaliados, e 39 

estudos potencialmente relevantes foram selecionados para leitura detalhada e avaliação de 

acordo com os critérios de inclusão. Quatro estudos foram excluídos por estarem publicados 

em um idioma diferente do inglês; um estudo foi excluído por não ter sua versão completa 

disponível; nove estudos não abordavam o tema central da revisão e oito estudos não possuíam 

controle comercial. Ao final, 17 estudos foram considerados elegíveis para esta revisão 

sistemática, dos quais 13 estudos foram incluídos na meta-análise (figura 1). 

Figura 1 - Diagrama de fluxo PRISMA  
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5.2 Risco de viés  

Para os estudos incluídos na meta-análise e na revisão sistemática (figura 2), as 

frequências de risco de viés (RoB) baixo, moderado e alto foram de 54%, 35% e 10%, 

respectivamente. A avaliação dos itens individuais, realizada com base na ferramenta 

MAStARI, indicou alto risco de viés na sequência de alocação e no cegamento dos 

investigadores. Já o risco de viés considerado incerto foi atribuído à randomização do 

alojamento dos animais durante o experimento, conforme observado nas meta-análises e nas 

revisões sistemáticas (figura 3). 

Figura 2 – Sumário do risco de viés  
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Figura 3 – Gráfico do risco de viés 

 

5.3 Características dos estudos   

Foram incluídos 17 estudos publicados entre 2001 e 2024, todos conduzidos em 

modelos animais com exposição pulpar e utilização de matrizes tridimensionais como agentes 

de capeamento. Seis estudos empregaram cães como modelo experimental (Lee et al., 2012; 

Obeid et al., 2013; Li et al., 2014; Yun et al., 2016; Farzad-Mohajeri et al., 2022; Sedek et al., 

2024), enquanto onze utilizaram ratos (Goldberg et al., 2001; Sharma et al., 2017; Liu et al., 

2017; Zhu et al., 2019; Okamoto et al., 2020; Guerrero-Gironés et al., 2021; Wang et al., 2021; 

Yan et al., 2022; Cunha et al., 2022; Xu et al., 2023; Han et al., 2024). O capeamento pulpar 

direto foi a terapia empregada na maioria dos estudos, embora tenham ocorrido variações 

quanto à preparação da cavidade e à exposição pulpar (quadro 1). 

Quadro 1 – Desenho principal do estudo 

Autor Animal Exposição pulpar 

Goldberg et al., 

2001 

Ratos Sprague-Dawley - Cavidade preparada na região mesiocervical dos 1º 

molares maxilares direito e esquerdo, usando carbide de 

tungstênio 0,6 mm 

- Exposição pontual da polpa realizada com sonda de aço 

Lee et al., 2012 Cães Beagle - Cavidade feita com broca carbide #4 na fossa central do 2º 

e 3º molares superiores 

- Exposição pulpar realizada com broca redonda de 1,5 mm 

de diâmetro 

Obeid et al., 2013 Cães - Cavidade feita com broca carbide #2 2 mm acima da 

margem gengival dos caninos e pré-molares superiores e 

inferiores 
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- Exposição da polpa realizada com agulha 

Li et al., 2014 Cães Beagles - Cavidade feita na superfície oclusal de pré-molares e 

molares usando ponta diamantada de 0,5 mm de diâmetro  

- Exposição da polpa usando ponta diamantada 0,5 mm de 

diâmetro 

Yun et al., 2016 Cães Beagles - Cavidade classe V realizada em terço cervical do canino 

- Exposição pulpar por meio de um pino 

Liu et al., 2017 Ratos Wistar - Cavidade feita com broca carbide ¼ na crista marginal 

mesial dos 1º molares 

- Exposição pulpar realizada com broca carbide 1/2 

Sharma et al., 2017 Ratos Sprague-Dawley - Cavidade feita com broca carbide ¼ na fossa central dos 1º 

molares superiores 

Zhu et al., 2019 Ratos Wistar - Cavidade feita usando brocas com um diâmetro de 0,5 mm 

na face oclusal dos 1º molares maxilares 

- Exposição pulpar com lima K #40 

Okamoto et al., 

2020 

Ratos Wistar - Cavidade classe I na oclusal dos 1º molares maxilares 

- Exposição da polpa com broca de aço redonda nº 1 

Guerrero-Gironés et 

al., 2021 

Ratos Sprague-Dawley - Cavidade feita com broca carbide de tungstênio de 0,8 mm 

de diâmetro nos 1º molares maxilares 

Wang et al., 2021 Ratos Sprague-Dawley - Cavidade feita com uma broca carbide de 0,5 mm na fossa 

central dos 1º e 2º molares maxilares 

- Exposição pulpar com lima #20 

Cunha et al., 2022 Ratos Wistar - Cavidade feita com broca carbide ¼ na fossa central dos 1º 

e 2º molares maxilares 

- Exposição pulpar com lima #15 

Yan et al., 2022 Ratos Sprague-Dawley - Cavidade feita com broca terminal de 0,5 mm de diâmetro 

nos 1º molares maxilares 

- Exposição pulpar com lima K #40 

Farzad-Mohajeri et 

al., 2022 

Cães pedrigree  - Cavidade feita com broca carbide 1 mm acima da margem 

gengival de pré-molares e molares 

- Exposição pulpar realizada com agulha 

Sedek et al., 2024 Cães - Cavidade classe V 0,5-1 mm acima da margem gengival 

com broca carbide redonda  

- Exposição pulpar realizada com explorador endodôntico 

Xu et al., 2024 Ratos Sprague-Dawley - Cavidade realizada com broca carbide de ¼ de diâmetro 

nos 1º molares maxilares 

- Exposição pulpar com lima K #15 

Han et al., 2024 Ratos Fischer - Cavidade feita na oclusal dos 1º molares maxilares com 

broca redonda  

- Exposição pulpar com lima #25 
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As moléculas bioativas utilizadas variaram entre os estudos, assim como as 

matrizes tridimensionais, as quais diferiram conforme sua origem. Oito estudos utilizaram 

matrizes tridimensionais de origem orgânica (Li et al., 2014; Yun et al., 2016; Liu et al., 2017; 

Sharma et al., 2017; Wang et al., 2021; Cunha et al., 2022; Sedek et al., 2024; Xu et al., 2023), 

sete de origem sintética (Goldberg et al., 2001; Lee et al., 2012; Obeid et al., 2013; Zhu et al., 

2019; Okamoto et al., 2020; Guerrero-Gironés et al., 2021; Yan et al., 2022)  e dois de origem 

híbrida (Farzad-Mohajeri et al., 2022; Han et al., 2024). 

Como controle positivo, onze estudos utilizaram MTA (Lee et al., 2012; Obeid et 

al., 2013; Yun et al., 2016; Zhu et al., 2019; Okamoto et al., 2020; Guerrero-Gironés et al., 

2021; Farzad-Mohajeri et al., 2022; Cunha et al., 2022; Yan et al., 2022; Sedek et al., 2024; Xu 

et al., 2023; Han et al., 2024), enquanto cinco estudos usaram Hidróxido de Cálcio (Goldberg 

et al., 2001; Li et al., 2014; Liu et al., 2017; Sharma et al., 2017; Wang et al., 2021) (quadro 

2). 

Quadro 2 - Caracterização dos estudos em termos de material bioativo, scaffold, controle 

positivo e origem da matriz tridimensional 

Orgânico 

Autor Material bioativo Scaffold Controle positivo 

Li et al., 2014 Fator de crescimento 

TGF-1 

 

Membrana de camada dupla 

de quitosana 

 

Hidróxido de Cálcio (Dycal, 

Dentsply, Milford, DE) 

Yun et al., 2016 - Pasta de dentina 

desmineralizada 

MTA (ProRoot Dentsply, 

Tulsa Dental, Tulsa, 

Oklahoma, EUA) 

Liu et al., 2017 - Matriz óssea desminerlizada 

 

Hidróxido de Cálcio (Dycal, 

Dentsply International Inc., 

York, PA, USA) 

Sharma et al., 

2017 

Nenhuma 

 

Queratina (20%p/v) 

 

Hidróxido de Cálcio 

Wang et al., 2012 Notoginsenosido R1 Gelatina metacrilada (MA-gel) 

com concentração de 10%, 

15% e 20% carregada com HD: 

Hidróxido de Cálcio (Dycal, 

Dentsply, Germany) 
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alta carga de medicamento, 

LD: baixa carga de 

medicamento, ND: sem carga 

de medicamento 

Cunha et al., 2022 Proteínas de matriz de 

dentina (500mg/ml; 

1000mg/ml) 

Gelatina metacrilada (gel-MA) 

em forma de microgel 7% de 

concentração 

 

MTA (Angelus, Londrina, PR, 

Brazil) 

Sedek et al.; 2024 - Gelatina de matriz de dentina 

(LCG-TDM) 

MTA 

Xu et al., 2023 - Sulfato de condroitina (CS) 

imobilizado em hidrogéis de 

colágeno tipo I (CS-0; CS-0.1) 

MTA 

Sintético 

Goldberg et al., 

2001 

- Sialoproteína óssea 

Proteína óssea morfogenética -

7 

N-acetil cisteína 

Hidróxido de cálcio 

Lee et al., 2012 

 

Nenhuma  Malha de fibra de 

policaprolactona  

MTA 

Obeid et al., 2013 Células-tronco 

autógenas derivadas 

do osso da medula 

Hidroxiapatita fosfato tricálcio MTA (ProRoot1; Dentsply 

Tulsa, Tulsa, OK) 

Zhu et al., 2019  - Partículas de vidro bioativas 

dopadas com prata/ gel 

injetável de quitosana/ β-

glicerofosfato  

 

MTA (Dentsply Endodontics, 

USA) 

Okamoto et al., 

2020 

Proteína 

morfogenética - 2 

 

Ploy (ε-caprolactona-co-d,l-

lactida) (P(CL-co-DLLA)) 

(CL:DLLA); NPC (50:50/ 

45:55/ 40:60) 

MTA (WMTA; Dentsply 

Sirona, OK, Lot 108824) 

Guerrero-Gironés 

et al., 2021 

 

- Mistura de 40% hidroxiapatita 

(Sigma-Aldrich, Darmstadt, 

Germany), 30% fosfato beta-

tricálcio (Sigma-Aldrich, 

49963, Darmstadt, Germany) e 

30% de colágeno (Sigma-

Aldrich, C4387 Darmstadt, 

Germany) 

MTA (DentsplayMaillefer, 

Ballaigues, Switzerland) 
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Yan et al., 2022 Aspirina 

 

Membrana composta por 3 

camadas: 

Inferior: aspirina 

Intermediária: aspirina/fosfato 

de cálcio/ácido poly-L-láctico 

Topo: poli (ácido láctico-co-

glicólico) (PLGA) 

MTA (Dentsply, York, PA, 

USA) 

Híbrido 

Farzad-Mohajeri 

et al., 2022 

Células-tronco 

autógenas derivadas 

do osso da medula 

 

Colágeno/hidroxiapatita 

 

MTA (ProRoot MTA; 

Dentsply, York, USA) 

Han et al., 2024 - Gelatina metacrilada (GelMA) 

eletrofiada, incorporada ao 

fosfato beta-tricálcio (TCP)  

(GelMA+20%TCP) 

MTA (Angelus, Londrina, 

Brazil) 

 

5.4 Meta-análise  

No que diz respeito à celularidade, os grupos experimentais obtiveram uma 

diferença média padronizada (DMP) de 1.45 (IC 95%: 0.49 a 2.40) em comparação com os 

grupos controle, comparando um efeito positivo do tratamento experimental. A 

heterogeneidade entre os estudos foi alta, com I² = 91% (p<0.001), demonstrando variabilidade 

significativa nos resultados obtidos. Os testes de efeito geral mostraram um d de Cohen de 

+3.79 [IC 95% = 0.57 a 7.02] (p = 0.020). O subgrupo de moléculas sintéticas (p < 0.001), mas 

não o subgrupo de moléculas orgânicas (p = 0.390), beneficiou-se da incorporação de moléculas 

na estrutura. Na análise one-of-out, a remoção dos dados de cada estudo individual diluiu 

significativamente a diferença a favor do grupo experimental (figura 4) e o teste de Egger 

(p=0.071) não mostrou risco significativo de viés de publicação (figura 5). 
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Figura 4 - Forest plot para celularidade 

 

Figura 5 - Funnel plot para celularidade 

 

Com relação à espessura de dentina, os grupos experimentais apresentaram um 

aumento significativo em comparação com os grupos controle (p < 0.001), com uma diferença 

média padronizada (DMP) de 3.47 (IC 95%: 2.14 a 4.80). A heterogeneidade entre os estudos 

foi específica, com I² = 87% (p < 0.001). Não houve diferença estatisticamente significativa 

entre os subgrupos de arcabouços enriquecidos com moléculas orgânicas e sintéticas (p = 

0.060). Na análise one-of-out, a remoção dos dados de cada estudo não diluiu 

significativamente a diferença a favor do grupo experimental (figura 6), e o teste de Egger (p = 

0.001) mostrou um risco significativo de viés de publicação (figura 7). 
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Figura 6 - Forest plot para espessura de dentina 

 

Figura 7 - Funnel plot para espessura de dentina 

 

Em relação à ponte de dentina, os grupos experimentais não mostraram diferença 

significativa em comparação com o grupo controle (p=0.030). A heterogeneidade entre os 

estudos foi moderada, mas significativa (I² = 63%, p = 0.005). Não houve diferença 

estatisticamente significativa entre os subgrupos de arcabouços enriquecidos com moléculas 

orgânicas e sintéticas (p = 0.910). Na análise one-of-out, a remoção de qualquer conjunto de 

dados individual não alterou a diferença a favor do grupo arcabouço (p > 0.05) (figura 8). No 

entanto, o teste de Beggs (p = 0.044) indicou um risco significativo de viés de publicação (figura 

9). Esses dados sugerem que a intervenção não produziu um efeito estatisticamente significativo 
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na formação da ponte de dentina. Assim, os resultados indicam que, apesar das variações 

observadas, os tratamentos experimentais não oferecem uma vantagem sobre o controle.  

Figura 8 - Forest plot para ponte de dentina 

 

Figura 9 - Funnel plot para ponte de dentina 
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Com relação à calcificação distrófica, os grupos experimentais não apresentaram 

diferença significativa em comparação com o grupo controle (p = 0.140). A heterogeneidade 

entre os estudos não foi significativa (p = 0.230). O subgrupo de moléculas sintéticas (p = 

0.020), mas não o subgrupo de moléculas orgânicas (p = 1.00), beneficiou-se da incorporação 

de moléculas no scaffold. Na análise leave-one-out, a remoção dos dados de Sharma et al., 2017 

favoreceu o grupo experimental (p = 0.020) (figura 10). O teste de Begg (p = 0.601) não indicou 

risco significativo de viés de publicação (figura 11). 

Figura 10 - Forest plot para calcificação distrófica 

 

Figura 11 - Funnel plot para calcificação distrófica 
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Com relação à inflamação, os grupos experimentais apresentaram uma redução de 

0.44 (IC 95%: 0.21 a 0.92) na incidência de inflamação em comparação com os grupos controle. 

A heterogeneidade entre os estudos não foi significativa (p = 0.290). Não houve diferença 

estatisticamente significativa entre os subgrupos de arcabouços enriquecidos com moléculas 

orgânicas ou sintéticas (p = 0.410). Na análise one-of-out, a remoção dos dados de Liu et al., 

2017 e Zhu et al., 2019 reduziu substancialmente a diferença a favor do grupo de arcabouços 

(p > 0.05) (figura 12). O teste de Begg (p = 0.117) não indicou risco significativo de viés de 

publicação (figura 13). No geral, esses achados sugerem que os tratamentos experimentais 

podem reduzir efetivamente a incidência de inflamação, indicando uma vantagem potencial 

sobre os controles. 

Figura 12 - Forest plot para inflamação 

 

Figura 13 - Funnel plot para inflamação 
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Com relação à organização do tecido pulpar, os grupos experimentais não 

mostraram diferença significativa em comparação com o controle (p = 0.100), não houve 

heterogeneidade entre os estudos (p = 0.53), nenhuma proporção nos resultados (figura 14) e 

não foi possível construir um gráfico em funil ou realizar o teste de Beggs porque apenas dois 

estudos foram incluídos nesta meta-análise. 

Figura 14 - Forest plot para organização tecidual 

 

5.5 Análise da certeza de evidência  

De acordo com a avaliação baseada nos critérios GRADE, a certeza de evidência 

foi considerada muito baixa na avaliação dos desfechos avaliados. A explicação detalhada da 

avaliação da evidência está disponível no quadro 3. 

Quadro 3 – GRADE 
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6. DISCUSSÃO 

No presente estudo, observamos que os grupos experimentais tratados com 

scaffolds apresentaram um aumento significativo na celularidade, na espessura da dentina e 

uma redução nos achados inflamatórios quando comparados aos grupos controles. No entanto, 

a formação de ponte de dentina, a calcificação distrófica e a organização tecidual não mostraram 

diferenças significativas entre os grupos. A análise de heterogeneidade e o risco de viés de 

publicação forneceram informações adicionais sobre a robustez desses achados. 

Na intrincada relação entre dentina e polpa, os elementos constituintes da matriz 

dentinária desempenham um papel crucial na sequência de eventos biológicos, com potencial 

para impulsionar a multiplicação de células-tronco progenitoras da polpa, permitindo a 

expansão de suas populações celulares mesmo antes do processo de diferenciação (Smith et al., 

2012). Estudos anteriores de AlQahtani et al., 2018 e Hu et al., 2017 destacaram um aumento 

significativo na celularidade resultante da proliferação de células-tronco derivadas da polpa 

dentária. Este efeito foi observado com o uso de scaffolds produzidos a partir da matriz 

extracelular descelularizada da polpa dentária, visto que estes têm a capacidade de mimetizar o 

microambiente nativo que se assemelha ao tecido pulpar natural, favorecendo a regeneração 

tecidual e um suporte estrutural adequado. Além disso, essas estruturas contêm moléculas 

bioativas que desempenham um papel crucial no recrutamento de células hospedeiras, 

contribuindo, significativamente, para o sucesso dos processos regenerativos. 

Esses resultados estão em linha com os achados de Lee et al., 2012, Okamoto et al., 

2020, Sharma et al., 2017 e Wang et al., 2021, em que o impacto substancial na celularidade 

foi evidenciado por um d de Cohen de 3.79. Contudo, a heterogeneidade entre os estudos foi 

alta (I²=91%), possivelmente devido a diferenças metodológicas, como tipo de scaffold, modelo 

animal, tempo de avaliação e métodos de análise histológica. A análise de sensibilidade indicou 

que a remoção de dados de estudos individuais reduziu, significativamente, a diferença em 

favor do grupo experimental, sugerindo que alguns estudos podem ter uma influência 

desproporcional nos achados. No entanto, o teste de Egger (p=0.071) não indicou risco 

significativo de viés de publicação, conferindo maior confiabilidade aos resultados. 

Estudos ressaltam a importância da espessura da dentina na promoção de uma 

regeneração tecidual eficaz, uma vez que a dentina serve como um arcabouço natural que 

suporta a regeneração da polpa dentária e a formação de novo tecido dentinário. A bioatividade 
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dos arcabouços pode ser mantida mesmo na presença de dentina espessa, indicando que seções 

mais espessas de dentina podem permitir a difusão adequada e a bioatividade dos scaffolds 

utilizados em aplicações endodônticas (Budiraharjo et al., 2010). Estudos de Araújo et al., 2022 

e Wang et al., 2011 destacam o potencial do uso de scaffolds para não apenas fornecer suporte, 

mas também promover ativamente o espessamento da parede dentinária durante o processo 

regenerativo, e ainda apoiam a noção de que a composição e o design do scaffold podem 

aprimorar o processo regenerativo ao promover a diferenciação celular e aumentar a espessura 

da dentina. 

Estes achados estão em consonância com os resultados encontrados por Cunha et 

al., 2022, Lee et al., 2012, Li et al., 2014, Wang et al., 2021, Xu et al., 2023 e Zhu et al., 2019, 

que sugerem que o uso de matrizes tridimensionais no capeamento pulpar direto pode contribuir 

para uma neoformação dentinária mais espessa, possivelmente devido à indução de uma 

resposta celular mais intensa e à deposição de matriz mineralizada. No entanto, a 

heterogeneidade entre os estudos foi alta (I²=87%), indicando considerável variabilidade nos 

achados. A análise de sensibilidade mostrou que a remoção de estudos individuais não alterou 

significativamente o efeito positivo observado, reforçando a robustez dos resultados. Contudo, 

o teste de Egger (p=0.001) indicou um risco significativo de viés de publicação, o que sugere 

que os estudos disponíveis podem superestimar o impacto dos scaffolds na espessura da dentina. 

Estudos investigando os efeitos de fatores de crescimento nativos e recombinantes, 

como TGF-β, BMPs, FGFs e IGFs, em situações de capeamento pulpar in vivo em modelos 

animais (Wang et al., 2011; Nakashima et al., 1994) demonstraram evidências de estimulação 

da formação de tecido duro. No entanto, houve heterogeneidade nas respostas, com algumas 

discrepâncias nos efeitos de moléculas individuais, provavelmente devido à complexidade dos 

eventos locais, como microinfiltração bacteriana e inflamação (Rutherford et al., 1995). A 

formação de fibrodentina seguida por dentina tubular sugere que a indução de eventos 

dentinogênicos pode ter sido indireta, mas significativa. 

No presente estudo, não houve diferença estatisticamente significativa na formação 

de ponte de dentina entre os grupos experimental e controle (p=0.030), sugerindo que o uso de 

matrizes tridimensionais no capeamento pulpar direto não conferiu uma vantagem clara nesta 

variável. A heterogeneidade entre os estudos foi moderada, mas significativa (I²=63%), 

indicando considerável variação entre os achados, possivelmente devido a diferenças no 

scaaffold, tempo de avaliação e modelo animal utilizados. A análise de sensibilidade mostrou 
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que a remoção de dados individuais não modificou, significativamente, a diferença entre os 

grupos (p>0.05), reforçando a estabilidade dos resultados. No entanto, o teste de Begg 

(p=0.044) indicou um risco significativo de viés de publicação, o que pode impactar a 

confiabilidade da evidência disponível. Assim, embora o tratamento experimental tenha 

apresentado bons resultados em relação à formação de ponte de dentina, os achados sugerem 

que os arcabouços não fornecem um benefício claro na formação de ponte de dentina em 

comparação ao controle, conforme relatado por Elkady et al., 2024 e Mangione et al., 2017. 

Além dos desfechos histológicos, as taxas de degradação, as propriedades 

mecânicas e a imunogenicidade do scaffold podem ter influenciado os presentes achados. 

Matrizes tridimensionais que se degradam muito rapidamente podem falhar em fornecer suporte 

mecânico e proteção, expondo, potencialmente, a polpa à infiltração microbiana e inflamação 

persistente (Subbiah et al., 2019). Por outro lado, a degradação excessivamente lenta pode 

prejudicar a remodelação tecidual natural e levar à persistência de depósitos mineralizados não 

funcionais (Rahman et al., 2018). As propriedades mecânicas são igualmente críticas: rigidez 

insuficiente pode resultar no colapso do scaffold antes da maturação do tecido, enquanto rigidez 

excessiva pode impor estresse indevido às células circundantes, prejudicando a formação de 

tecido mineralizado bem organizado (Mansoorifar et al., 2020). Além disso, mesmo respostas 

imunogênicas mínimas desencadeadas por produtos químicos residuais ou componentes 

bioativos podem alterar o microambiente inflamatório, influenciando a diferenciação celular e 

favorecendo a mineralização irregular, incluindo a calcificação distrófica (Rahman et al., 2018; 

Mansoorifar et al., 2020). 

Este estudo mostrou que os grupos experimentais não tiveram diferença 

estatisticamente significativa em comparação ao controle na calcificação distrófica (p=0.140), 

sem evidência de heterogeneidade significativa entre os estudos (p=0.230). No entanto, na 

análise one-of-out, a exclusão dos dados de Sharma et al., 2017 favoreceu o grupo experimental. 

Nesse estudo, observou-se que a implantação de hidrogel de queratina resultou na formação de 

depósitos mineralizados semelhantes à dentina, e que, tanto no grupo hidrogel de queratina 

quanto no grupo hidróxido de cálcio, foram identificados canais radiculares completamente 

preenchidos com material semelhante à osteodentina. A análise estatística dos escores de 

mineralização não revelou diferença significativa entre os grupos. 

A falta de benefício pode estar relacionada ao impacto similar dos materiais 

utilizados. O Hidróxido de Cálcio inibe a atividade osteoclástica e estimula o reparo tecidual, 
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promovendo a formação de hidroxiapatita por meio da liberação de íons fosfato e cálcio, 

demonstrando, assim, seu poder de induzir a formação de tecido mineralizado (Toledo et al., 

2010). O hidrogel de queratina favorece a viabilidade, a proliferação e a interação celular, 

tornando-o uma plataforma promissora para a regeneração tecidual (Kang et al., 2021). A 

queratina tem potencial para cicatrização devido à sua bioatividade e biocompatibilidade 

(Rouse et al., 2010). O fibrinogênio, por sua vez, estimula a atividade celular reparadora e 

possui propriedades angiogênicas e anti-inflamatórias que são essenciais para a regeneração 

óssea (Horbett et al., 2018; Litvinov et al., 2017).  

No que diz respeito à inflamação, os grupos experimentais mostraram uma redução 

de 0.44 (95% CI: 0.21−0.92) na inflamação em comparação aos controles, sem heterogeneidade 

significativa entre os estudos (p=0.290). A remoção dos dados de Liu et al., 2017 e Zhu et al. 

2019 diluiu a diferença em favor dos scaffolds (p>0.05), e não houve viés de publicação 

significativo (p=0.117). Esses resultados indicam um benefício potencial dos tratamentos 

experimentais na redução da inflamação. 

A literatura enfatiza que o biomaterial ideal deve ter propriedades 

imunomoduladoras, controlando a resposta inflamatória e estimulando o reparo tecidual por 

meio da produção de mediadores anti-inflamatórios (Dal-Fabbro et al., 2023). Glicocorticoides, 

como a dexametasona, têm uma forte ação anti-inflamatória (Koedam et al., 2002; Luo et al., 

2004)). O revestimento de heparina e a liberação controlada de citocinas anti-inflamatórias, 

como IL-6 e IL-10, têm sido eficazes na redução de cápsulas fibróticas e na promoção da 

regeneração tecidual (Tsianakas et al., 2012). A combinação de dexametasona com cobre reduz 

os marcadores pró-inflamatórios, enquanto, com magnésio, aumenta a expressão de IL-10 

(Díez-Tercero et al., 2022). Outros agentes anti-inflamatórios, como peptídeos derivados da 

timosina β-4 (SDKP) e laminina (C16), reduziram as citocinas pró-inflamatórias e a atividade 

fagocítica (Zachman et al., 2013). 

Esses avanços destacam a importância de modular a resposta imune para otimizar 

a integração de biomateriais no organismo, garantindo maior eficácia e longevidade das 

implantações. Além disso, os achados deste estudo corroboram resultados observados 

anteriormente. No que diz respeito aos estudos de Liu et al., 2017 e Zhu et al., 2019, ambos 

mostram que os agentes utilizados, respectivamente, matriz óssea desmineralizada e hidrogel 

de quitosana com vidro bioativo dopado com prata, possuem propriedades anti-inflamatórias. 
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No entanto, quando comparados aos demais, esses arcabouços apresentaram uma resposta 

inflamatória mais tardia e foram incapazes de controlar completamente a inflamação. 

Diversos estudos indicaram que pode não haver diferença significativa na formação 

da organização tecidual ao usar arcabouços em comparação com o MTA e o Hidróxido de 

Cálcio, especialmente em aplicações em tecidos ósseos e dentários. Xia et al., 2013 

demonstraram que o cimento de fosfato de cálcio poroso (CPC) poderia aumentar a formação 

de tecido mineralizado semelhante à dentina quando usado em conjunto com células da polpa 

dentária humana. Seus achados sugeriram que o CPC não apenas suportava a proliferação 

celular, mas também promovia a expressão de marcadores odontoblásticos, indicando seu 

potencial como suporte eficaz para a regeneração do tecido dentário. Isso se alinha às 

propriedades do MTA, que é conhecido por sua biocompatibilidade e capacidade de estimular 

a formação de dentina reparadora, sugerindo que o CPC pode funcionar de forma semelhante 

ao MTA na promoção da organização tecidual. Estudos de Huan et al., 2010 e Fu et al., 2011 

também sugerem que os arcabouços podem alcançar uma organização tecidual comparável à 

dos materiais tradicionais, como o MTA e o Hidróxido de Cálcio. 

Os resultados da meta-análise corroboram esse resultado, visto que os grupos 

experimentais tratados com scaffolds não apresentaram diferença estatisticamente significativa 

em comparação aos grupos controle (p=0.100), sugerindo que o uso dessas matrizes 

tridimensionais não influenciou diretamente a organização tecidual. Além disso, não houve 

heterogeneidade entre os estudos (p=0.53), o que indica certa consistência nos achados, mas a 

inclusão de apenas dois estudos limita a força da evidência. A impossibilidade de construir um 

funnel plot ou realizar o teste de Begg devido ao pequeno número de estudos impede a 

realização de uma avaliação robusta do viés de publicação. 

A diferença média padronizada (DMP) incomumente alta observada para a 

organização do tecido pulpar parece ser impulsionada principalmente por Liu et al., 2017, que 

teve um pequeno tamanho amostral (n=5). Coortes pequenas podem inflacionar 

desproporcionalmente os tamanhos de efeito devido à variabilidade reduzida e maior influência 

de pontos de dados individuais. Embora este estudo tenha contribuído substancialmente para o 

efeito observado, seus achados devem ser interpretados com cautela, e ensaios maiores e com 

poder estatístico adequado são necessários para confirmar esses resultados dentro do contexto 

mais amplo da meta-análise. 
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7. LIMITAÇÕES DO ESTUDO 

Uma das limitações deste estudo é que, dos 17 artigos selecionados, apenas 13 

puderam ser incluídos na meta-análise. Os quatro estudos que foram incluídos apenas na revisão 

sistemática apresentavam limitações relacionadas à falta de análise quantitativa (Farzad-

Mohajeri et al., 2022; Goldberg et al., 2001; Yun et al., 2016) ou o uso de um sistema de 

medição diferente daquele comumente adotado por outros estudos (Han et al., 2023), que 

relataram dados como intervalo (mínimo-máximo) em vez de média e desvio-padrão, tornando 

impossível a comparação com outros estudos. Isso enfatiza a importância de pesquisas futuras 

adotarem sistemas de medição padronizados para maximizar a inclusão em meta-análises e 

fortalecer o poder das associações estatísticas. 

Além disso, o uso exclusivo de modelos animais (ratos e cães) limita a 

aplicabilidade dos resultados aos seres humanos, pois diferenças anatômicas, imunológicas e 

de cicatrização importantes podem influenciar os resultados (Rosa et al., 2017). Os testes de 

Egger e Begg indicaram um viés de publicação significativo para a espessura da dentina (p = 

0.001) e a formação da ponte dentinária (p = 0.044), sugerindo uma superestimativa dos efeitos. 

Embora os grupos de controle incluíssem materiais clinicamente estabelecidos, como MTA e 

HC, alternativas mais recentes, como Biodentine, um substituto dentinário bioativo com 

desempenho clínico reconhecido na terapia pulpar vital (Oburo et al., 2014), não estavam 

representadas. Foi identificado um alto risco de viés na ocultação da alocação e no cegamento 

em mais de 45% dos estudos incluídos, e a maioria dos estudos teve períodos de 

acompanhamento de 90 dias ou menos, deixando de abordar a vitalidade pulpar em longo prazo 

e as complicações, como necrose e microvazamento. 

 

 

 

 

 

 

 



43 
 

8. CONCLUSÃO 

Esta revisão sistemática e meta-análise demonstra que as matrizes tridimensionais 

têm potencial como agentes de capeamento pulpar direto, pois aumentam a atividade celular, a 

formação de dentina e o controle da inflamação. No entanto, seu efeito na formação de ponte 

de dentina foi limitado e não superou o de materiais clinicamente estabelecidos, como MTA e 

Hidróxido de Cálcio. Os resultados relacionados à organização do tecido pulpar e ao risco de 

calcificação distrófica também permanecem inconclusivos. A baixa certeza das evidências e a 

variabilidade metodológica entre os estudos destacam a necessidade de protocolos 

experimentais padronizados e avaliações em longo prazo. Apesar dessas limitações, as 

abordagens baseadas em scaffolds oferecem um caminho promissor para promover a 

regeneração pulpar e a dentinogênese, contribuindo, potencialmente, para a preservação da 

vitalidade pulpar em curto prazo e reduzindo a necessidade de tratamentos invasivos. Pesquisas 

futuras devem-se concentrar na otimização da composição da estrutura, no refinamento da 

entrega de moléculas bioativas e na realização de estudos comparativos com biocerâmicas 

modernas para garantir resultados clínicos consistentes. Embora essas estratégias mostrem 

potencial, estudos adicionais de alta qualidade são essenciais antes de sua aplicação clínica 

rotineira na terapia pulpar vital. 
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APÊNDICES 

APÊNDICE A 

Search Terms Specific for Each Database and Truncations 

Eletronic Database Search strategy used Itens found 

(included/ 

found) 

Keywords Demineralized Dentin Matrix; Dental Pulp Capping; Scaffold; 

Hydrogels. 

"Dental Pulp Capping"[Mesh] = “Capping, Dental Pulp” OR 

“Capping, Pulp” OR “Pulp Capping” OR “Pulp Capping, Dental” 

OR “Cappings, Pulp” OR “Pulp Cappings” OR “Cappings, Dental 

Pulp” OR “Dental Pulp Cappings” OR “Pulp Cappings, Dental” 

"Hydrogels"[Mesh] = “Hydrogel” OR “In Situ Hydrogels” OR “In 

Situ Hydrogel” OR “Hydrogel, In Situ” OR “Patterned Hydrogels” 

OR “Patterned Hydrogel” OR “Hydrogel, Patterned” 

 

PubMed ((((((((("Dental Pulp Capping"[Mesh]) OR “Capping, Dental Pulp”) 

OR “Capping, Pulp”) OR “Pulp Capping”) OR “Pulp Capping, 

Dental”) OR “Cappings, Pulp”) OR “Pulp Cappings”) OR 

“Cappings, Dental Pulp”) OR “Dental Pulp Cappings”) OR “Pulp 

Cappings, Dental”) AND (“Demineralized Dentin Matrix” OR 

“Scaffold” OR ((((((("Hydrogels"[Mesh]) OR “Hydrogel”) OR “In 

Situ Hydrogels”) OR “In Situ Hydrogel”) OR “Hydrogel, In Situ”) 

OR “Patterned Hydrogels”) OR “Patterned Hydrogel”) OR 

“Hydrogel, Patterned”) 

69 

 

Scopus TITLE-ABS-KEY ("Dental Pulp Capping" OR “Capping, Dental 

Pulp” OR “Capping, Pulp” OR “Pulp Capping” OR “Pulp Capping, 

Dental” OR “Cappings, Pulp” OR “Pulp Cappings” OR “Cappings, 

Dental Pulp” OR “Dental Pulp Cappings” OR “Pulp Cappings, 

Dental”) AND TITLE-ABS-KEY (“Demineralized Dentin Matrix” 

OR “Scaffold” OR "Hydrogels" OR “Hydrogel” OR “In Situ 

Hydrogels” OR “In Situ Hydrogel” OR “Hydrogel, In Situ” OR 

“Patterned Hydrogels” OR “Patterned Hydrogel” OR “Hydrogel, 

Patterned”) 

83 

Embase ("Dental Pulp Capping" OR “Capping, Dental Pulp” OR “Capping, 

Pulp” OR “Pulp Capping” OR “Pulp Capping, Dental” OR 

“Cappings, Pulp” OR “Pulp Cappings” OR “Cappings, Dental Pulp” 

OR “Dental Pulp Cappings” OR “Pulp Cappings, Dental”) AND 

53 



52 
 

(“Demineralized Dentin Matrix” OR “Scaffold” OR "Hydrogels" 

OR “Hydrogel” OR “In Situ Hydrogels” OR “In Situ Hydrogel” OR 

“Hydrogel, In Situ” OR “Patterned Hydrogels” OR “Patterned 

Hydrogel” OR “Hydrogel, Patterned”) 

Web of Science TÓPICO: (((((((((("Dental Pulp Capping") OR “Capping, Dental 

Pulp”) OR “Capping, Pulp”) OR “Pulp Capping”) OR “Pulp 

Capping, Dental”) OR “Cappings, Pulp”) OR “Pulp Cappings”) OR 

“Cappings, Dental Pulp”) OR “Dental Pulp Cappings”) OR “Pulp 

Cappings, Dental”) AND (“Demineralized Dentin Matrix” OR 

“Scaffold” OR (((((((("Hydrogels") OR “Hydrogel”) OR “In Situ 

Hydrogels”) OR “In Situ Hydrogel”) OR “Hydrogel, In Situ”) OR 

“Patterned Hydrogels”) OR “Patterned Hydrogel”) OR “Hydrogel, 

Patterned”)) 

60 

 

COCHRANE ID Search Hits 

#1 "Dental Pulp Capping" OR “Capping, Dental Pulp” OR 

“Capping, Pulp” OR “Pulp Capping” OR “Pulp Capping, Dental” 

OR “Cappings, Pulp” OR “Pulp Cappings” OR “Cappings, Dental 

Pulp” OR “Dental Pulp Cappings” OR “Pulp Cappings, 

Dental”:ti,ab,kw  (Word variations have been searched 

#2 “Demineralized Dentin Matrix” OR “Scaffold” OR 

"Hydrogels" OR “Hydrogel” OR “In Situ Hydrogels” OR “In Situ 

Hydrogel” OR “Hydrogel, In Situ” OR “Patterned Hydrogels” OR 

“Patterned Hydrogel” OR “Hydrogel, Patterned”:ti,ab,kw  (Word 

variations have been searched) 

 

#3        #1 AND #2 

4 

LIVIVO ("Dental Pulp Capping" OR “Capping, Dental Pulp” OR “Capping, 

Pulp” OR “Pulp Capping” OR “Pulp Capping, Dental” OR 

“Cappings, Pulp” OR “Pulp Cappings” OR “Cappings, Dental Pulp” 

OR “Dental Pulp Cappings” OR “Pulp Cappings, Dental”) AND 

(“Demineralized Dentin Matrix” OR “Scaffold” OR "Hydrogels" 

OR “Hydrogel” OR “In Situ Hydrogels” OR “In Situ Hydrogel” OR 

“Hydrogel, In Situ” OR “Patterned Hydrogels” OR “Patterned 

Hydrogel” OR “Hydrogel, Patterned”) 

195 

LILACS 

 

(tw:("Dental Pulp Capping" OR “Capping, Dental Pulp” OR 

“Capping, Pulp” OR “Pulp Capping” OR “Pulp Capping, Dental” 

OR “Cappings, Pulp” OR “Pulp Cappings” OR “Cappings, Dental 

Pulp” OR “Dental Pulp Cappings” OR “Pulp Cappings, Dental”)) 

AND (tw:(“Demineralized Dentin Matrix” OR “Scaffold” OR 

"Hydrogels" OR “Hydrogel” OR “In Situ Hydrogels” OR “In Situ 

0 



53 
 

Hydrogel” OR “Hydrogel, In Situ” OR “Patterned Hydrogels” OR 

“Patterned Hydrogel” OR “Hydrogel, Patterned”)) 

Grey literature   

Google Scholar Search #1. allintitle: "Dental Pulp Capping" 

Search #2. allintitle: “Demineralized Dentin Matrix” OR “Scaffold” 

OR "Hydrogels" 

110 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


