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Anselmi C. Desenvolvimento e análise físico-química e biológica de um scaffold 
bicamada multifuncional de policaprolactona e poli(óxido de etileno) funcionalizado 
com hidróxido de cálcio e quercetina para a regeneração do complexo dentina-polpa 
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RESUMO 
Este estudo teve como objetivo produzir e caracterizar scaffolds bicamada 
multifuncionais de policaprolactona (PCL) e poli(óxido de etileno) (PEO), 
funcionalizados com hidróxido de cálcio (CH) e quercetina (QU), e avaliar sua 
bioatividade sobre células da polpa dental humana sob estímulo inflamatório. A 
pesquisa foi dividida em três fases. Na fase 1, foram avaliadas as características 
físico-químicas e biológicas de fibras de PCL com 0,5% de CH, nano-hidroxiapatita 
(nHA) ou beta-glicerofosfato (βGP). Na fase 2, uma camada compacta de PCL foi 
sintetizada e caracterizada quanto à morfologia, espessura e citocompatibilidade, 
quando associada a cimentos de ionômero de vidro (CIVs). Além disso, scaffolds 
bicamada de PCL/PEO com 0,2% de CH foram estudados quanto à morfologia, 
composição, propriedades mecânicas, degradação, liberação de cálcio e formação de 
matriz mineralizada por células indiferenciadas da polpa dental (DPSCs). Na fase 3, a 
quercetina (QU) foi testada isoladamente e em combinação com scaffolds 
PCL/PEO+CH. O CH aumentou o diâmetro das fibras e o espaçamento interfibrilar, 
enquanto o βGP os reduziu. A mineralização foi oito vezes maior em fibras de 
PCL+CH, estimulando as células da polpa dental humana (HDPCs) a expressarem 
genes relacionados à dentinogênese. A mistura 50:50 (v:v) de PCL:PEO formou fibras 
com diâmetro médio de 338±228 nm e uma rede microporosa 3D interconectada. 
Comparada às fibras de PCL puras, essa mistura apresentou maior resistência à 
tração, módulo de elasticidade e taxas de degradação. Também aumentou a hidrofilia, 
e mostrou maior liberação de cálcio. Embora a viabilidade celular tenha aumentado 
em relação às fibras de PCL puro, a adição de CH não impactou a citocompatibilidade. 
O CH, porém, favoreceu a formação de matriz mineralizada, sendo ∼7,5× maior em 
PCL puro e ∼12,5× na mistura. A camada compacta de PCL preveniu a toxicidade do 
CIV convencional, sem afetar o selamento, já para o CIV modificado por resina, a 
camada compacta não apresentou a mesma capacidade de selamento, reduzindo a 
viabilidade celular. O tratamento com 1 µM de QU aumentou a viabilidade celular, a 
produção de matriz mineralizada por DPSCs e modulou eventos inflamatórios. A 
incorporação de 0,01% de QU nos scaffolds ocorreu sem alterar sua morfologia fibrilar 
ou comprometer a citocompatibilidade. Sob estímulo inflamatório (LPS 10 µg/mL), os 
scaffolds PCL/PEO+CH+QU regularam negativamente os genes inflamatórios (IL1A, 
IL1B e TNF) e positivamente os genes associados à mineralização (ALPL, OCN e 
DSPP). Conclui-se que a combinação PCL/PEO na proporção 50:50, com 0,2% de 
CH, é promissora para a síntese de scaffolds para regeneração de tecidos 
mineralizados, especialmente quando associada a compostos anti-inflamatórios como 
a quercetina, potencializando resultados na terapia pulpar vital. 
 
 
Palavras-chave: Capeamento da polpa dentária. Hidróxido de cálcio. Quercetina. 
Expressão gênica. Biopolímeros. 
 



 

Anselmi C. Development and physicochemical and biological analysis of a 
multifunctional bilayer scaffold of polycaprolactone and poly(ethylene oxide) 
functionalized with calcium hydroxide and quercetin for dentin-pulp complex 
regeneration [tese de doutorado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 
2025. 
 
 
ABSTRACT 
This study aimed to produce and characterize multifunctional bilayer scaffolds of 
polycaprolactone (PCL) and poly(ethylene oxide) (PEO), functionalized with calcium 
hydroxide (CH) and quercetin (QU), and evaluate their bioactivity on human dental 
pulp cells under inflammatory stimulus. The research was divided into three phases. 
In phase 1, PCL fibers' physicochemical and biological characteristics with 0.5% CH, 
nanohydroxyapatite (nHA), or beta-glycerophosphate (βGP) were evaluated. In phase 
2, a compact layer of PCL was produced and characterized regarding morphology, 
thickness, and cytocompatibility, when associated with glass ionomer cements (GIC). 
Furthermore, PCL/PEO bilayer scaffolds with 0.2% CH were studied for morphology, 
composition, mechanical properties, degradation, calcium release, and mineralized 
matrix formation by dental pulp stem cells (DPSCs). In phase 3, quercetin (QU) was 
tested alone and with PCL/PEO+CH scaffolds. CH increased fiber diameter and 
interfibrillar spacing, while βGP reduced them. Mineralization was eightfold higher in 
PCL+CH fibers, stimulating human dental pulp cells (HDPCs) to express genes related 
to odontogenesis dentinogenesis. The 50:50 (v:v) PCL:PEO blend formed fibers with 
a mean diameter of 338±228 nm and an interconnected 3D microporous network. This 
blend showed higher tensile strength, elastic modulus, and degradation rates than pure 
PCL fibers. It also increased hydrophilicity and showed greater calcium release. 
Although cell viability increased with pure PCL fibers, adding CH did not impact 
cytocompatibility. However, CH favored mineralized matrix formation, being ∼7.5× 
greater in pure PCL and ∼12.5× in the mixture. The compact PCL layer prevented the 
toxicity of the conventional GIC, without affecting the sealing, however, for the resin-
modified GIC, the compact layer did not present the same sealing capacity, reducing 
cell viability. Treatment with one µM of QU increased cell viability, mineralized matrix 
formation by DPSCs, and modulated inflammatory events. Incorporating 0.01% of QU 
in the scaffolds occurred without altering their fibrillar morphology or compromising 
cytocompatibility. Under inflammatory stimulus (LPS 10 µg/mL), PCL/PEO+CH+QU 
scaffolds downregulated inflammatory genes (IL1A, IL1B, and TNF) and upregulated 
genes associated with mineralization (ALPL, OCN, and DSPP). It is concluded that the 
PCL/PEO combination in the 50:50 proportion, with 0.2% CH, is promising to produce 
scaffolds for regeneration of mineralized tissues, especially when associated with anti-
inflammatory compounds such as quercetin, enhancing results in vital pulp therapy. 
 
 
Keywords: Dental pulp capping. Calcium hydroxide. Quercetin. Gene expression. 
Biopolymers. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

Durante o período de função de um dente, a integridade dos tecidos 

mineralizados que protegem a polpa dentária pode ser rompida por situações 

adversas como lesões de cárie, preparos cavitários ou traumas1. Quando a polpa 

exposta não apresenta sinais de inflamação irreversível, a terapia pulpar vital (TPV) 

prolonga a manutenção da vitalidade do elemento dental, e em dentes jovens, permite 

a completa formação das raízes e adequada espessura de dentina radicular1. São 

considerados TPV aqueles procedimentos que mantem a vitalidade pulpar, como o 

capeamento pulpar direto e a pulpotomia1,2. Para tanto, o material aplicado sobre a 

polpa exposta deveria, idealmente, ser biocompatível, bioativo, antimicrobiano, anti-

inflamatório, adesivo à dentina e ao material restaurador, passível de esterilização, 

radiopaco, possuir resistência mecânica e capacidade de promover um adequado 

selamento1,3. 

 Os materiais aplicados sobre a polpa exposta podem induzir diferentes 

respostas do tecido, na dependência de sua composição química e da concentração 

desses componentes4–6. Os materiais mais utilizados atualmente para o capeamento 

pulpar direto são divididos em dois grupos: materiais a base de hidróxido de cálcio e 

materiais a base de silicato de cálcio7.  O mecanismo de ação desses materiais é 

baseado na dissociação em íons cálcio e hidroxila induzindo uma necrose superficial 

de coagulação e inflamação em resposta a elevada alcalinidade7,8. Células 

mesenquimais indiferenciadas presentes na camada rica em células são então 

atraídas para a região de necrose e bioestimuladas a se diferenciarem. Essas células 

recém diferenciadas, denominadas odontoblastóides, sintetizam e depositam matriz 

dentinária, a qual é subsequentemente mineralizada, dando origem a uma barreira 

que se interpõe entre o material capeador e a polpa subjacente5,9. Essa barreira 

mineralizada tem caráter heterogêneo10, com a inclusão de corpos celulares, o que 

pode permitir microinfiltração e recontaminação microbiana devido ao selamento 

imperfeito10. Assim, a regulação da liberação das partículas pelo material, pode 

modular a biodisponibilidade dos dos ions cálcio e hidroxila para as células 

mesenquimais indiferenciadas presentes no tecido pulpar e potencializar o processo 

de reparação tecidual sem os efeitos adversos causados pelos atuais materiais 

capeadores. 
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Os preceitos da engenharia tecidual de infiltração celular em um material de 

suporte (cell homing) visam bioestimular o potencial regenerador tecidual intrínseco11. 

A tríade da engenharia tecidual é representada por uma estrutura de suporte 

(scaffold), moléculas sinalizadoras e células indiferenciadas. Assim, scaffolds 

associados a moléculas sinalizadoras atuariam como suporte temporário para a 

migração e diferenciação das células mesenquimais residentes na polpa dental12, as 

quais, após diferenciação em células com fenótipo odontoblástico, seriam 

responsáveis por secretar a matriz dentinária sem causar danos à polpa6,12, 

preenchendo o defeito causado pela exposição tecidual. Dessa forma, o procedimento 

de capeamento pulpar direto per se não acarretaria necrose tecidual e morte celular 

e, adicionalmente, selaria a exposição pulpar com menor ou nenhuma perda de tecido. 

Outra função importante atribuída ao scaffold seria impedir ou dificultar a 

difusão de componentes químicos advindos do material forrador cavitário até as 

células pulpares. Entretanto, a porosidade do scaffold e a interconectividade entre os 

poros são relevantes para a adesão e migração celular em seu interior13. Assim, 

scaffolds bicamada multifuncionais poderiam desempenhar essas funções 

concomitantemente, ou seja, uma camada seria impermeável e mais resistente 

mecanicamente para selar a exposição, enquanto a outra seria porosa, hidrofílica e 

apresentaria composição e potencial de liberação de fármacos, íons ou fatores de 

crescimento capazes de interferir positivamente com o processo inflamatório e de 

reparação do tecido pulpar.  

O polímero sintético policaprolactona (PCL) tem sido amplamente aplicado na 

área de engenharia tecidual devido às suas vantagens como boa processabilidade, 

baixo ponto de fusão, biocompatibilidade14 e capacidade da incorporação de 

partículas e/ou carregamento com fármacos15,16, além do seu baixo custo15. O 

processo de degradação hidrolítica do PCL, entretanto, é o mais lento entre os 

poliésteres, devido a presença de cinco unidades -CH2 hidrofóbicas em sua cadeia, 

podendo levar de 2-4 anos15,16. Por outro lado, o processo de reparação do complexo 

dentino-pulpar em dentes humanos leva em torno de 45-60 dias, caracterizado pela 

mineralização da matriz secretada pelas células odontoblastóides e fechamento da 

exposição pulpar por essa barreira mineralizada17. Portanto, é desejável que o scaffold 

que servirá de suporte temporário para as células pulpares possua um tempo de 

degradação similar. É possível modificar o tempo de degradação de um polímero 
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hidrofóbico como o PCL por meio da mistura com um polímero anfifílico, como o 

poli(óxido de etileno) (PEO), resultando em um produto com maior grau de hidrofilia18. 

Apesar de sua biocompatibilidade, o polímero PCL requer sinalização biológica 

adequada15,16, sendo necessária a associação de um agente bioativo para induzir a 

expressão do fenótipo osteo/odontogênico nas células pulpares. Foi demonstrado que 

a incorporação de diferentes partículas contendo cálcio e/ou fosfato em scaffolds pode 

criar um microambiente favorável ao processo de diferenciação osteo/odontogênica, 

culminando na deposição e mineralização da matriz tecidual, por aumentarem a 

semelhança química e estrutural com os tecidos mineralizados19–26. Entretanto, o 

potencial de indução odontogênica promovido pela associação de partículas 

inorgânicas com fibras de PCL em células pulpares humanas ainda não foi totalmente 

elucidado. A incorporação de partículas contendo cálcio e fosfato nas fibras de PCL 

pode conferir maior bioatividade aos scaffolds, induzindo a deposição da matriz 

dentinária pelas células pulpares, seguida de mineralização. Recentemente, foi 

validada a incorporação de hidróxido de cálcio (CH) em scaffolds de nanofibras de 

PCL produzidos pela técnica de electrospinning, resultando em aumento da expressão 

de genes odontogênicos por células da polpa dental humana (HDPCs)27,28. 

Além da incorporação de CH, outra perspectiva quanto aos scaffolds de 

PCL/PEO é a sua funcionalização com fármacos que atuem sobre o processo 

inflamatório presente quando da exposição do tecido pulpar. A quercetina (3,3,4,5,7-

Pentahidroxiflavona) é um flavonol, uma das subclasses dos flavonoides, presente em 

abundância em frutas e vegetais com propriedades antioxidantes, anti-inflamatórias e 

antimicrobianas29. Tem sido demonstrado que a quercetina estimula a atividade de 

fosfatase alcalina (ALP) por meio da ativação de vias de sinalização em osteoblastos30 

e células da polpa dental humana31. Adicionalmente, a quercetina é capaz de regular 

a expressão de genes e a síntese de proteínas relacionadas com a resposta 

antioxidante de osteoblastos isolados da calvaria de ratos32. Quanto a sua atividade 

anti-inflamatória, entre outras vias29, foi demonstrado que a quercetina inibe a 

produção, por parte de macrófagos, do fator de necrose tumoral (TNF-α) induzido por 

lipopolisacarídeos (LPS)33 e modula a resposta inflamatória de HDPCs estimuladas 

por LPS34. 

Assim, o produto alvo do presente projeto é um scaffold bicamada 

multifuncional que, ao mesmo tempo, exerça a função de selamento da exposição do 

tecido pulpar, não permitindo a difusão de componentes tóxicos de materiais 



 14 

forradores cavitários, e estimule a diferenciação celular por meio de uma estrutura de 

suporte associada aos benefícios da incorporação de uma partícula inorgânica, 

concomitantemente ao controle do processo inflamatório. 
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5 CONCLUSÕES 
 
 A incorporação de 0,5% de CH e 0,5% de nHA em fibras PCL resultou em 

scaffolds citocompatíveis e com propriedades favoráveis para adesão, proliferação e 

aumento da deposição de matriz mineralizada por células de polpa humana. A 

incorporação de hidróxido de cálcio (0,5%) mostrou um perfil de degradação lento com 

liberação constante de cálcio, aumentando a expressão do gene marcador de 

odontogênese em células de polpa humana, se mostrando uma partícula inorgânica 

interessante para a utilização em biomateriais a serem aplicados na regeneração do 

complexo dentina-polpa. 

 Os scaffolds bicamadas de PCL/PEO na proporção de 50:50 (v:v) incorporados 

com 0,2% de CH (m:v) foram capazes de induzir a formação de matriz mineralizada e 

manter a viabilidade celular quando combinados com um ionômero de vidro 

convencional, as evidências apresentadas neste estudo podem representar uma 

alternativa interessante como um material inovador para terapia pulpar vital, 

prevenindo a difusão dos componentes do material forrador e modulando a resposta 

das células presentes no tecido pulpar. 

 Scaffolds fibrilares de PCL/PEO (50:50; v:v) incorporados com CH (0,2%; m:v) 

e quercetina (0,01%; m/v) podem modular a resposta inflamatória e aumentar a 

expressão de genes relacionados à matriz mineralizada de células mesenquimais 

indiferenciadas da polpa dentária estimuladas por LPS, resultando em um material 

com propriedades antinflamatórias e capaz de induzir a diferenciação odontoblástica. 
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