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RESUMO GERAL 

 
Compostos fenólicos de origem vegetal, em especial os ácidos fenólicos, têm demonstrado 

capacidade de modular a diferenciação celular e estimular a biomineralização, além de 

apresentarem propriedades antioxidantes, anti-inflamatórias e antimicrobianas. Esses 

compostos também são capazes de reduzir o estresse oxidativo, regular vias de sinalização 

celular e favorecer a viabilidade e atividade funcional de células envolvidas na regeneração 

tecidual, destacando-se como candidatos promissores para aplicação em terapias 

endodônticas regenerativas. Este estudo foi dividido em três capítulos e tiveram como 

objetivos: (capítulo 1) realizar uma revisão sistemática sobre os efeitos dos ácidos fenólicos na 

osteogênese e mineralização óssea; (capítulo 2) avaliar o potencial indutor de diferenciação e 

biomineralização desses compostos em células-tronco da polpa dentária humana (hDPCs) e 

células-tronco mesenquimais da medula óssea humana (hBMSCs); e (capítulo 3). Sintetizar 

hidrogéis termorresponsivos de quitosana-g-PNVCL por copolimerização enxertada, seguidos 

de purificação, liofilização e reidratação, incorporando ácido cafeico (CAF) ou ácido cinâmico 

(CIN) na concentração de 600 µg/mL, e caracterizar as formulações quanto à 

termorresponsividade e estabilidade da matriz polimérica. Para o capítulo 1, a revisão 

sistemática seguiu as diretrizes PRISMA-ScR e incluiu estudos in vitro e in vivo avaliando 

desfechos relacionados ao tecido ósseo. Para o Capítulo 2, as células foram expostas a 

concentrações seriadas dos ácidos fenólicos (500, 125, 62, 31, 8 µg/mL) e do controle 

hidróxido de cálcio, sendo selecionadas concentrações não citotóxicas para análises de 

viabilidade, atividade de fosfatase alcalina (ALP), formação de nódulos mineralizados e 

expressão de marcadores dentinogênicos (RUNX2, DSPP, MEPE, IBSP, COL1A1 e ALPL) e 

osteogênicos (RUNX2, SPP1, BGLAP, COL1A1 e ALPL. No Capítulo 3, eluidos dos hidrogéis 

contendo CAF ou CIN (CAF-gel e CIN-gel) foram avaliados quanto à atividade metabólica, 

atividade de ALP e nódulos mineralizados, bem como avaliar a expressão dos genes RNUX2, 

SP7, ALP, SPP1 e BGLAP das células hBMSCs. Os resultados do capítulo 1 mostraram que os 



ácidos fenólicos, especialmente CHL e CAF, apresentam efeitos osteopromotores e anti-

reabsortivos. No Capítulo 2, CIN, CHL, FER e CUM mostraram-se biocompatíveis e capazes de 

Aumentar a atividade de ALP e a formação de matriz mineralizada em hDPCs e hBMSCs. No 

Capitulo 3, hidrogéis contendo CAF ou CIN foram citocompatíveis, exibiram propriedades 

reológicas adequadas e estimularam respostas osteogênicas, com melhor desempenho 

observado para CIN-Gel. Conclui-se que os ácidos fenólicos, tanto isolados quanto 

incorporados em hidrogéis apresentam potencial para modular a diferenciação celular e 

induzir biomineralização dentinária/óssea, configurando-se como alternativas promissoras 

para aplicação em endodontia regenerativa. 

 
Palavras-chave: ácidos fenólicos, osso, dentina, células da polpa, fosfatase alcalina, 

mineralização, expressão gênica, hidrogéis, dentes permanentes jovens.
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GENERAL ABSTRACT 

 
Phenolic compounds of plant origin, particularly phenolic acids, have demonstrated the ability 

to modulate cellular differentiation and stimulate biomineralization, in addition to exhibiting 

antioxidant, anti-inflammatory, and antimicrobial properties. These compounds are also 

capable of reducing oxidative stress, regulating cellular signaling pathways, and promoting the 

viability and functional activity of cells involved in tissue regeneration, highlighting their 

potential as promising candidates for application in regenerative endodontic therapies. This 

study was divided into three chapters with the following objectives: (Chapter 1) to conduct a 

systematic review on the effects of phenolic acids on osteogenesis and bone mineralization; 

(Chapter 2) to evaluate the differentiation-inducing and biomineralization potential of these 

compounds in human dental pulp stem cells (hDPCs) and human bone marrow mesenchymal 

stem cells (hBMSCs); and (Chapter 3) to synthesize thermoresponsive chitosan-g-PNVCL 

hydrogels via graft copolymerization, followed by purification, lyophilization, and rehydration, 

incorporating caffeic acid (CAF) or cinnamic acid (CIN) at a concentration of 600 µg/mL, and 

to characterize the formulations regarding thermoresponsiveness and polymeric matrix 

stability. For Chapter 1, the systematic review followed the PRISMA-ScR guidelines and 

included in vitro and in vivo studies assessing outcomes related to bone tissue. In Chapter 2, 

the cells were exposed to serial concentrations of phenolic acids and the control calcium 

hydroxide, and non- cytotoxic concentrations were selected for analyses of viability, alkaline 

phosphatase (ALP) activity, formation of mineralized nodules, and expression of dentinogenic 

markers (RUNX2, DSPP, MEPE, IBSP, COL1A1, and ALPL) and osteogenic markers (RUNX2, SPP1, 

BGLAP, COL1A1, and ALPL). In Chapter 3, eluates from hydrogels containing CAF or CIN (CAF-

gel and CIN-gel) were evaluated for metabolic activity, ALP activity, and mineralized nodule 

formation, as well as gene expression of RUNX2, SP7, ALP, SPP1, and BGLAP in hBMSCs. The 

hydrogels were also characterized using rheological methods. The results from Chapter 1 

showed that phenolic acids, especially chlorogenic acid (CHL) and caffeic acid (CAF), exhibit 

osteoinductive and anti- resorptive effects. In Chapter 2, CIN, CHL, FER, and CUM were shown 



to be biocompatible and capable of increasing ALP activity and mineralized matrix formation 

in hDPCs and hBMSCs. In Chapter 3, hydrogels containing CAF or CIN were cytocompatible, 

exhibited suitable rheological properties, and stimulated osteogenic responses, with 

better performance 

observed for CIN-Gel. It is concluded that phenolic acids, both alone and incorporated into 

hydrogels, have the potential to modulate cell differentiation and induce dentin/bone 

biomineralization, representing promising alternatives for application in regenerative 

endodontics. 

Keywords: phenolic acids, bone, dentine, pulp cells, alkaline phosphatase, mineralization, 

gene expression, hydrogels, young permanent teeth. 
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INTRODUÇÃO GERAL 

A ocorrência de traumatismos dentários ou lesões de cárie profunda podem afetar a 

vitalidade pulpar e interromper o desenvolvimento completo dos canais radiculares e o 

fechamento apical em dentes permanentes jovens (Rafter, 2005; Iglesias-Linares et al., 2013). 

Historicamente, o tratamento de dentes permanentes com ápice aberto foi guiado pelas 

condições de vitalidade pulpar. Para dentes vitais indica-se a pulpotomia, que consiste na 

remoção da polpa coronária comprometida, preservando a polpa radicular, culminando no 

desenvolvimento radicular pelo processo de apicigênese. No caso de necrose pulpar e 

eventual comprometimento dos tecidos periapicais, a técnica convencional indicada é a 

apicificação que promove a formação de uma barreira calcificada por materiais indutores de 

mineralização (AAE, 2004; Rafter, 2005). Entretanto, a apicificação não promove aumento da 

espessura das paredes dentinárias e pode resultar no fechamento prematuro do ápice, 

gerando raízes curtas e frágeis, o que aumenta a susceptibilidade à fratura dentária 

(Andreasen et al., 2002; Iwaya et al.,2011). 

O hidróxido de cálcio e agregado de trióxido mineral (MTA) são os materiais sintéticos 

mais indicados para o tratamento de dentes permanentes com comprometimento pulpar e/ou 

periapical. Estudos têm mostrado que estes materiais apresentam biocompatibilidade, 

relativa atividade antimicrobiana e capacidade de induzir a apicificação em dentes 

permanentes jovens (Sheehy e Roberts, 1997; Parirokh e Torabinejad, 2010). No entanto, há 

um crescente interesse no desenvolvimento de materiais biológicos capazes de promover a 

regeneração tecidual natural preservando as células indiferenciadas da polpa/periapicais e da 

bainha epitelial de Hertwig, essenciais para a formação da raiz (Jung et al., 2008; Iglesias-

Linares et al., 2013). O contato desses materiais sintéticos com os tecidos vitais residuais pode 

impactar na capacidade de diferenciação das células estaminais e consequentemente na 

formação da raiz e no reparo ósseo periapical (Banchs e Trope, 2004). Apesar desses 

tratamentos frequentemente resultarem em melhora dos sinais e sintomas das patologias 

pulpares (Sheeby e Roberts, 1997; Parirokh e Torabinejad, 2010), oferecem benefício limitado 

para a continuidade do desenvolvimento radicular e preservação das funções pulpares 

adequadas em dentes permanentes jovem (Diogenes et al., 2014). 

Terapias de regeneração endodôntica (RE) vêm sendo desenvolvidas com o objetivo de 

restaurar as funções fisiológicas de estruturas do complexo dentino-pulpar e permitir a 
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formação radicular completa (Hargreaves et al., 2013; Marí-Beffa et al., 2017). As técnicas de 

RE envolvem uma fonte celular (células-tronco ou indiferenciadas), hidrogéis como scaffolds, 

bem como o emprego de biomoléculas que estimulem a proliferação e diferenciação celular 

(Hargreaves et al., 2018). 

Células-tronco ou indiferenciadas são células multipotentes (d'Aquino et al., 2007) que 

apresentam ampla capacidade de autorrenovação e diferenciação (Gronthos et al. 2002, 

Huang et al. 2006, Maglione et al., 2017). Essas células estão presentes na polpa dentária - 

DPSC ou hDPC (Gronthos et al., 2002), na polpa de dentes decíduos – SHED (Miura et al. 2003), 

ligamento periodontal - PDLSC (Jo et al., 2007) e papila apical - SCAP (Huang et al., 2008). 

Mesmo em presença do processo inflamatório, células-tronco mesenquimais foram 

detectadas e apresentam resposta funcional quando estimuladas adequadamente (Alongi et 

al.; 2010, Liao et al; 2011). A análise de marcadores de diferenciação osteogênica após 

determinado tratamento proposto em células indiferenciadas permite avaliar a capacidade 

bioestimulatória de diferentes materiais e sua aplicabilidade no processo de regeneração ou 

reparo tecidual (d'Aquino et al. 2007; Wang et al. 2017). Dentre esses marcadores de 

mineralização estão a fosfatase alcalina (ALP – enzima responsável pela mineralização da 

matriz dentinária ou óssea); cuja expressão ocorre em células envolvidas no processo de 

mineralização, como os odontoblastos e osteoblastos, a proteína da matriz dentinária (DMP-

1) e sialofosfoproteína dentinária (DSPP) que são proteínas não-colagenosas que participam 

da mineralização da dentina e maturação das fibras colágenas durante o processo de 

dentinogênese. Essas proteínas permanecem no interior do substrato dentinário, sendo 

liberadas em resposta às injúrias teciduais, para estimular odontoblastos primários a 

produzirem dentina terciária reacional ou induzem a diferenciação de células pulpares em 

odontoblastos, promovendo a formação de dentina terciária reparadora (Ferracane et al. 

2010). 

Novos compostos bioativos estão sendo estudadas no campo da regeneração 

endodôntica que sejam capazes de promover a desinfecção eficaz sem causar citotoxicidade, 

estimular a proliferação e a diferenciação celular e a biomineralização dos tecidos dentários 

e osso de suporte (Bottino et al., 2013, 2015; Kamocki et al., 2015; Asgary et al., 2014; Huang 

et al., 2016; Kumar et al., 2022). Os ácidos hidroxicinâmicos, compostos fenólicos derivados de 

plantas, têm recebido destaque na literatura devido à sua amplitude terapêutica, incluindo o 



  18 

 

efeito antimicrobiano, anti-inflamatório, antioxidante, neuroprotetor, anticancerígeno, entre 

outros (Deng et al., 2023). Esses compostos podem ser encontrados em diversos alimentos 

como café, frutas (mirtilo, maçã, laranja, manga, tomates), vegetais (cenoura, beringela), 

cereais e sementes (milho, trigo, nozes), vinho, cacau e chás (Di Lorenzo, et al., 2021). Podem 

ser encontrados em formas derivadas, tais como amidas (combinação com aminoácidos ou 

peptídeos) e ésteres (combinação com ácidos hidroxilados ou glicosídeos). Dentre os ácidos 

hidroxicinâmicos mais comuns estão: ácido cinâmico, ácido cafeico, ácido cumárico, ácido 

ferúlico e ácido clorogênico (Deng et al., 2023). Entre os derivados do ácido 

cafeico mais estudados está o éster fenetil do ácido cafeico ou CAPE (caffeic acid phenethyl 

ester). A Figura 1 mostra a estrutura química de alguns ácidos fenólicos pertencente ao grupo 

dos ácidos hidroxicinâmicos. 

Figura 1. Estrutura química de alguns ácidos fenólicos pertencentes ao grupo dos 

ácidos hidroxicinâmicos. 

 
Os derivados do ácido cinâmico têm sido investigados por suas propriedades 

biológicas, especialmente no contexto da osteogênese. O ácido cafeico apresenta efeitos 

promissores, aumentando a viabilidade e a proliferação de células osteoblásticas, além de 

estimular a mineralização da matriz e a deposição de cálcio, com potencial adicional de inibir a 

osteoclastogênese (Eukeuku et al., 2021). Estudo mostraram que o ácido cafeico aumentou a 

expressão de genes relacionados com osteoblastos, como proteína morfogenética -2 e -7 

Ácido cinâmico Ácido cafeico CAPE (éster fenetil do 
ácido cafeico) 

Ácido p-cumárico Ácido ferúlico Ácido clorogênico 
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(BMP-2, BMP-7) e osteoblastogênese, como fator de transcrição relacionado a Runt (RUNX-

2), ALP, colágeno (COL-I), osteocalcina (OSC) (Melguizo-Rodríguez et al., 2019). Em modelos 

animais, doses baixas de CAPE (10 μmol/kg, intraperitoneal, por 22-30 dias) levou ao aumento 

na formação e resistência óssea em ratos submetidos a osteotomia femoral ou a defeitos 

cranianos (Uçan et al., 2013; Erdem et al., 2014). Doses mais altas de CAPE (50-100 mmol/kg) 

em esponjas de gelatina não melhoraram significativamente a formação de novo osso 

(Kazancioglu et al., 2015). Da mesma forma, o CAPE também reduziu de forma eficaz a perda 

óssea, a produção de citocinas inflamatórias e o estresse oxidativo em ratos com periodontite 

mediada por LPS. (Kizildag et al., 2019). 

O ácido p-cumárico também demonstrou, em modelos animais, favorecer o 

crescimento ósseo longitudinal por meio do aumento na expressão de IGF-1, indicando 

possível ação estimuladora na diferenciação celular em cartilagem de crescimento (Lee et al., 

2018). Já o ácido ferúlico, amplamente reconhecido por sua forte atividade antioxidante, 

apresenta potencial para mitigar o estresse oxidativo e modular mecanismos inflamatórios 

associados à reabsorção óssea, podendo favorecer indiretamente a osteoblastogênese 

(Srinivasan et al., 2007; Liu et al., 2025). O ácido clorogênico, por sua vez, mostrou capacidade 

de estimular diretamente a diferenciação osteogênica de células-tronco da polpa dentária 

humana, ativando vias de sinalização relacionadas ao desenvolvimento ósseo, como 

Wnt/Ca²⁺, e aumentando a expressão de marcadores osteoblásticos (Hu et al., 2021). 

Os ácidos fenólicos apresentam algumas limitações para a sua aplicação clínica, como 

baixa solubilidade, instabilidade, baixa biodisponibilidade, gosto e cheiro desagradáveis e 

rápida degradação por fatores ambientais, como enzimas, calor, interação com outros 

compostos (Albuquerque et al., 2021). Para superar essas desvantagens, sistemas de liberação 

de fármacos estão sendo estudados como métodos de armazenamento de biomoléculas, 

capazes de aumentar sua disponibilidade e bioatividade, além de melhorar a entrega dos 

compostos bioativos, bem como, permitir sua liberação controlada por um período 

prolongado (Ozkan et al., 2024). Dessa forma, hidrogéis injetáveis vêm sendo estudado como 

uma proposta terapêutica para a endodontia regenerativa, principalmente como carreadores 

de biomoléculas indutoras de mineralização (Dal- Fabro et al., 2025). Hidrogéis são definidos 

como redes poliméricas tridimensionais, porosas e reticuladas, incluindo componentes 

fibrosos e não fibrosos, que apresentam alta afinidade pela água. Podem ser obtidos a partir 
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de polímeros naturais ou sintéticos. Embora polímeros naturais, como colágeno, quitosana e 

ácido hialurônico, apresentem elevada biocompatibilidade e favoreçam as interações 

celulares, sua combinação com polímeros sintéticos permite aprimorar as propriedades 

mecânicas, a solubilidade e a responsividade a estímulos (como temperatura e pH) dos 

hidrogéis, resultando em materiais híbridos (Dal-Fabro et al., 2025). 

Dentre os hidrogéis sintéticos, destaca-se o poli(N-vinilcaprolactama) (PNVCL), um 

hidrogel termossensível e termorreversível que transita do estado líquido para gel em 

temperatura próxima à fisiológica (~34 °C), retornando ao estado líquido quando resfriado, 

sem necessidade de reações químicas ou tratamentos adicionais (Sala et al., 2017). O PNVCL 

é facilmente injetável, biocompatível e não gera subprodutos tóxicos, apresentando grande 

potencial como veículo aquoso para administração de fármacos (Sala et al., 2017; Marsili et 

al., 2021). Além disso, esse sistema aumenta a solubilidade e a disponibilidade de compostos 

hidrofóbicos, prolonga o efeito terapêutico, reduz a frequência de administração e contribui 

para minimizar o risco de resistência bacteriana e os efeitos colaterais associados ao uso de 

antimicrobianos (Marsili et al., 2021). Estudos mostraram que PNVCL contendo o polifenol 

ampelopsina mostrou citocompatibilidade, potente efeito contra biofilmes multiespécies e 

efeito indutor de mineralização em células odontoblastóides, em concentrações distintas 

(Braga et al., 2022, 2023). 

Co-polímeros de PNVCL e quitosana têm sido estudados visando combinar a 

biodegradabilidade do polímero natural com as propriedades termo-responsivas do polímero 

sintético (Gonzales-Urias et al., 2022). Adicionalmente, foi observado que a introdução de 

grupos fenólicos em estruturas de quitosana não somente altera as propriedades estruturais 

e físico- químicas (solubilidade, estabilidade térmica, cristalinas e propriedades reológicas) da 

quitosana, mas também aumenta notavelmente suas propriedades antioxidante, 

antimicrobiana, antitumoral, anti- inflamatória, entre outras (Liu et al., 2013; Liu et al., 2017). 

Um estudo recente mostrou que hidrogéis injetáveis de quitosana combinado com 

poloxâmero contendo os ácidos cinâmico e cafeico exibiram citocompatibilidade e foram 

capazes de reduzir biofilmes interradiculares (Santos et al., 2025). 

Considerando as propriedades terapêuticas já documentadas para os ácidos fenólicos 

e o fato da ausência de estudos avaliando as propriedades indutoras desses ácidos fenólicos 

sobre células indiferenciadas da polpa dentária (hDPC) e nem associados a hidrogéis de PNVCL 
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CONCLUSÃO FINAL 

Os ácidos fenólicos, tanto isoladamente quanto incorporados em hidrogéis, apresentam 

expressivo potencial para modular a diferenciação celular e induzir a biomineralização 

dentinária e óssea. Esses compostos demonstraram capacidade de estimular vias 

osteogênicas, favorecer a formação de matriz mineralizada e manter níveis adequados de 

citocompatibilidade. A integração desses agentes bioativos a matrizes poliméricas contribui 

para melhorar sua estabilidade, liberação controlada e interação celular, ampliando ainda 

mais sua aplicabilidade. Diante desses achados, os ácidos fenólicos configuram-se como 

alternativas promissoras para uso em abordagens de endodontia regenerativa, especialmente 

em protocolos voltados à reparação tecidual e ao tratamento de dentes permanentes 

imaturos. 
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