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RESUMO

A utiliza¢do de osso autdgeno apresenta grande desvantagem em ter um segundo sitio cirdrgico,
entretanto os substitutos dsseos ndo possuem todas as caracteristicas ideais. Assim, existe a busca
por alternativas que otimizem a cicatrizagdo e incorporagdo dos substitutos dsseos, dentre elas os
concentrados sanguineos, ricos em fatores de crescimento derivados das plaquetas e o hormonio
do crescimento. Entretanto o rhGH (hormoénio do crescimento recombinante humano) possui uma
meia-vida de 20 minutos, assim, quando utilizado em conjunto com o I-PRF (fibrina rica em
plaquetas e leucocitos injetavel) espera-se um aumento no tempo de acgao local. Este trabalho teve
por objetivo relatar a utilizacdo do thGH associado ao I-PRF e L-PRF (fibrina rica em plaquetas e
leucocitos). Esse ¢ apresentado na forma de dois artigos, sendo o primeiro uma revisao
bibliografica e apresentagdo da técnica de reconstituicdo do GH com I-PRF e o segundo um relato
de caso utilizando a associacdo do rhGH ao L-PRF. Conclui-se que o I-PRF pode ser utilizado
como agente reconstituinte do thGH, bem como a cicatrizagdo alveolar ocorreu sem intercorréncia
quando associado o thGH ao L-PRF e sem qualquer complicagdo ao longo de um ano de

acompanhamento, ndo sendo obeservado qualquer efeito adverso.

Palavras chaves: Horménio do Crescimento; Transplante Osseo; Plaquetas; Odontologia.



ABSTRACT

The use of autogenous bone presents a great disadvantage in having a second surgical site, however
the bone substitutes do not have all the ideal characteristics. Thus, there is a search for alternatives
that optimize the healing and incorporation of bone substitutes, among them the blood concentrates,
rich in platelet-derived growth factors and growth hormone. However, rhGH (human recombinant
growth hormone) has a half-life of 20 minutes, so when used in conjunction with I-PRF (platelet-
rich fibrin and injectable leukocytes) an increase in local action time is expected. This work aimed
to report the use of rhGH associated with I-PRF and L-PRF (platelet-rich fibrin and leukocytes).
This is presented in the form of two articles, the first one being a bibliographical review and
presentation of the GH reconstitution technique with I-PRF and the second a case report using the
association of rhGH with L-PRF. It is concluded that I-PRF can be used as a reconstitution agent
of thGH, as well as alveolar healing occurred without intercurrence when associated with rhGH to
L-PRF and without any complications during one year of follow-up, and no effect was observed

adverse.

Keywords: Growth Hormone; Bone Transplantation; Blood Platelets; Dentistry.
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1 Introducao

1.1 Enxertos Osseos

Exite uma crescente necessidade de reconstrucdes Osseas na regido maxilo-facial,
preservacdes alveolares, levantamento de seio maxilar, regeneracdo 6ssea guiada sdo alguns dos
exemplos de reconstrugdes (SANZ-SANCHEZ et al., 2015).

O osso autdgeno ¢ considerado o padrdo ouro nas reconstrugdes Osseas, ja que esse
contempla as caracteristicas de osteoinducdo, osteoconducdo e osteogénse, favorecendo a
cicatrizagdo. Até o presente momento, o Unico material disponivel que oferece essas trés
carcteristicas € o 0sso autdégeno. Contudo, tem como principal desvantagem ter uma segunda area
operada e finita disponibilidade (BOWLER; DYM, 2015).

Entretanto, existem outros substitutos dsseos, classificados quanto a sua origem como
homoélogo, heterogeno e aloplastico, esses apresentam como principais qualidades a ndo
necessidade de realizar uma segunda cirurgia e extensa disponibilidade. Porém, apresentam apenas
a qualidade de osteoconducdo, assim, diminuindo a previsibilidade do tratamento (BOWLER;
DYM, 2015).

Desse modo, buscam-se meios para melhorar o desempenho dos substitutos 0sseos
(BOWLER; DYM, 2015) melhorar a cicatriza¢ao 6ssea (HE et al., 2017; VARGHESE; MANUEL;

SURE]J, 2017).

1.2 Fibrina Rica em Plaquetas e Leucoécitos (L-PRF)

A utilizacdo da Fibrina Rica em Plaquetas e Leucdcitos (L-PRF) vem ganhando atengdo, ja

que citocinas, células brancas e células mesenquimais indiferenciadas ficam presas em uma densa



16

matriz de fibrina (HAN et al., 2006). Essa matriz sendo reabsorvida liberard, de maneira lenta, as
citocinas nela aprisionada (HAN et al., 2006a).

Dentre as principais citocinas presentes e liberadas na matriz de fibrina estdo o fator de
crescimento derivado das plaquetas (PDGF), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF),
fator de crescimento tecidual (TGF-B) e fator de crescimento semelhante a insulina (IGF)
(KOBAYASHI et al., 2016). Todos esses fatores do crescimento desenvolvem papel na
cicatrizagdo e regeneracao tissular (GIANNOBILE et al., 1996).

Devido as caracteristicas tridimensionais da matriz de L-PRF, ela pode ser usada como
matriz carreadora de substancias aos tecidos alvo (KAZEMI et al., 2014; WANG et al., 2016,
ZHAO et al., 2013). Como por exemplo, quando adicionado ao L-PRF fragmentos de ligamento

periodontal, esses parecem levar a uma melhor cicatrizagdo de alvéolos (ZHAO et al., 2013).

1.3 Horménio do Crescimento (GH)

O horménio do crescimento (GH) ¢ secretado e tem sua circulagdo sistémica apartir da
glandula pituitaria. Diversos tecidos apresentam receptores para o hormonio apresentando fungado
de regulacdo e diferenciacdo. Além da glandula pituiraria, diversos outros tecidos apresentam uma
producgdo discreta do hormdnio. Além da fungdo autdcrina, o hormoénio do crescimento também
desempenha fungdo paracrina. Ou seja, participagdo de comunicagdo célula-célula (HARVEY;
HULL, 1997).

O horménio do crescimento humano quando colocado em alvéolos cirrgicos
(administra¢do tdpica) para implantes melhora a neoformacdo 6ssea ao redor dos implantes
(CALVO-GUIRADO et al., 2011). Da mesma maneira, quando aplicado sistemicamente melhora

a cicatrizagdo de defeitos em cartilagem (BAIL et al., 2003).
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1.4 Imaginologia

Dentre as formas de se avaliar a cicatrizacdo de alvéolos, o meio mais empregado ¢
radiograﬁa,(CELIO-MARIANO; DE MELO; CARNEIRO-AVELINO, 2012; KUMAR et al.,
2015; VARGHESE; MANUEL; SUREJ, 2017; YELAMALI; SAIKRISHNA, 2015) porém
também pode ser usado a tomografia cone-beam (MANAVELLA et al., 2017; OLIVEIRA et al.,
2017) e a cintilografia (GURBUZER et al., 2010).

As doses de radiacdo sdo uma preocupagao a saude das pessoas. Uma radiografia periapical
irradia ao redor de 10 uSv, ja uma panoramica irradia ao redor de 15 puSv. Aparelhos calibrados e
a utilizacdo de radiografias digitais colaboram com a baixa emissdo de radiagdo nas tomadas
radiograficas. Entretanto, uma tomografia computadorizada cone-beam irradia ao redor de 100
uSv a 700 uSv dependendo do FOV que € utilizado, ou seja, irradiando pelo menos seis vezes mais
que uma panoramica (OKANO; SUR, 2010).

Com a utilizac¢do de radiografias panoramicas digitais ¢ possivel importar para o software
Imagel. Esse ¢ utilizado para observar as diferencas de escalas de cinza observando maior ou menor

cicatrizagdo 6ssea (ARAKIJI; SHOKRY; ABOELSAAD, 2016; PREUS et al., 2015).
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Resumo

Objetivo: este trabalho busca, através de uma revisdo de literatura, demonstrar a utilizacdo em
conjunto do hormonio do crescimento e concentrados plaquetarios. Revisdo de literatura: enxertos
Osseos sao uma necessidade na area da saude, por diversas razdes. A utilizagdo de osso autdogeno
tras consigo a grande desvantagem de ter um segundo sitio cirrgico, entretanto os substitutos
Osseos ndo possuem as caracteristicas ideais. Assim, existe a busca por alternativas que otimizem
a cicatriza¢do e incorporagao dos substitutos 6sseos, dentre elas os concentrados sanguineos, ricos
em fatores de crescimento derivados das plaquetas ¢ o horménio do crescimento. E possivel
encontrar uma vasta literatura utilizando-se os concentrados sanguineos, inclusive utilizando esses,
como veiculos para outras substancias. Os concentrados sanguineos sdo ricos em fatores de
crescimento derivado das plaquetas, como IGF, PDGF e outros. Além disso, também ¢ possivel
encontrar na literatura, o uso topico de hormdnio do crescimento em enxertos Osseos, fraturas e
implantes dentérios. Entretanto o GH possui uma meia-vida de 20 minutos, assim, quando utilizado
em conjunto com o [-PRF espera-se um aumento no tempo de agado local. Consideragées finais: é
possivel otimizar os enxertos dsseos utilizando-se o L-PRF/I-PRF e horménio do crescimento.
Porém, faz-se necessario mais pesquisas.

Palavras chaves: Hormonio do Crescimento; Transplante Osseo; Plaquetas

Abstract
Objective: this work aims, through a literature review, to demonstrate the use of growth hormone
and platelet concentrates in conjunction. Literature review: Bone grafts are a health need for a

number of reasons. The use of autogenous bone brings with it the great disadvantage of having a
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second surgical site, however the bone substitutes do not have the ideal characteristics. Thus, there
is a search for alternatives that optimize the healing and incorporation of bone substitutes, among
them the blood concentrates, rich in platelet-derived growth factors and growth hormone. A vast
literature can be found by using blood concentrates, including using them as vehicles for other
substances. Blood concentrates are rich in platelet-derived growth factors, such as IGF, PDGF and
others. In addition, it is also possible to find in the literature the topical use of growth hormone in
bone grafts, fractures and dental implants. However, GH has a half-life of 20 minutes, so when
used in conjunction with I-PRF, an increase in local action time is expected. Final considerations:
it is possible to optimize bone grafts using L-PRF / I-PRF and growth hormone. However, more
research is needed.

Keywords: Growth Hormone; Bone Transplantation; Blood Platelets

Introducao

Existe uma crescente necessidade de reconstrugdes Osseas na regido maxilo- facial,
preservacdes alveolares, levantamento de seio maxilar, regeneracdo 6ssea guiada sdo alguns dos
exemplos de reconstrugdes.

Para realizar as reconstrugdes podem ser utilizados biomateriais, que podem ser
classificados quanto a sua origem: autdégeno, homologo, heterdgeno e aloplastico. Além disso, os
biomaterias deveriam apresentar as caracteristicas de osteogénese, osteoinducao e osteocondugao.
Entretanto, somento o enxerto autdogeno apresenta essas trés caracteristicas, sendo entdo,
considerado o padrdo ouro.!?

e Osteocondugdo: formagdo de um arcabouco para invasao e proliferacao celular;
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e Osteogénse: ¢ a capacidade dos osteoblastos presente no enxerto capazes de secretar
nova matriz 0ssea;

e Osteoinducdo: sdo os fatores de crescimento presentes no enxerto, que quando
liberados, recrutam e induzem células mesenquimais a se diferenciarem-se em
osteoblastos.?

Ainda que o enxerto autdgeno possua as caracteristicas de osteoindugdo, osteogénese e
osteoconduc¢do, ele possui a grande desvantagem de ser necessdrio operar um segundo sitio
cirargico, assim aumentando a morbidade da cirurgia.'

Entretanto, os enxertos homologo, heterogeno e aloplastico apenas apresentam a qualidade
de osteocondu¢do, além disso, ndo necessitam um segundo sitio cirirgico e tem grande
disponibilidade. Assim, dependem exclusivamente dos fatores de crescimento e osteoblastos
providos da regido receptora. 2

Desse modo, buscam-se meios para melhorar o desempenho dos substitutos dsseos, com a
adigdo de fatores de crescimento: derivados das plaquetas,® horménio do crescimento*ou proteina
morfogenética Ossea’

O objetivo desse trabalho visa revisar o uso do hormoénio do crescimento, o uso e forma de

obtencao do L-PRF e I-PRF e como associar ambos os materiais.

Revisao

PRP, L-PRF e I-PRF

PRP
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Choukroun descreveu pela primeira vez a Fibrina Rica em Plaquetas e Leucocitos (L-PRF)
em 20003, esse veio a ser a segunda geragdo de concentrados plaquetarios.®
Entretanto a primeira geracdao de concentrados plaquetéarios ¢ o chamado Plasma Rico em
Plaquetas (PRP). O PRP ¢ obtido apartir da coleta de sangue venoso periférico em um tubo
contendo anticoagulante. Realizada uma centrifuga¢o (centrifugacao leve), e a parte intermediaria
do tubo ¢ aspirada e centrifugada novamente (centrifugagdo pesada). Ainda, como o sangue foi
anticoagulado, nesse momento ¢ necessario adicionar a trombina, assim, tomara consisténcia de
gel.”8
Como ¢ observado, para realizar o PRP ¢ necessaria intensa manipulacdo do sangue,
transferindo e adicionando substancias a ele. Devido a essa manipulagdo, o governo Francés

restringiu a sua obten¢do a hemocentros. Assim, surgiu a segunda geragdo de concentrados

sanguineos. E apds a publicagdo de uma série de artigos, essa técnica ganhou atengio.®°

L-PRF

O L-PRF ¢ obtido de forma similar, porém sem manipula¢ao do sangue, ficando de acordo
com a legislacdo vigente. (Anexo )De forma semelhante, para se obter o L-PRF ¢é necessario a
coleta de sangue venoso periférico, em tubos de tampa vermelha (indicacdo que nesses ndo contém
aditivos). Ap0s a coleta de maneira fechada, os tubos sao colocados imediatamente para centrifugar
a 3000RPM (+/- 700 RCF) por 10minutos. J& que ndo contém anticoagulante, a coagulagdo se
inicia rapidamente quando o sangue encosta nas paredes do tubo. Apds a centrifugacao ¢ obtido,
no tubo, trés camadas distintas. Na porcao inferior os eritrdcitos, ao centro o coagulo de fibrina e

na porg¢do superior o PPP (figura 1).6
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Figura 1 — Tubo a vacuo, preenchido por sangue venoso periférico, apos a centrifugagdo. A
— tampa vermelha; B- camada PPP (livre de célula); C- coagulo de fibrina; D- buffycoat; E-
eritrocitos.

Fonte: Do autor

Para obter-se sucesso na obtencdo do L-PRF, ¢ necessario rapidez entre a coleta do sangue
e a centrifugagdo. Como falado anteriormente, ndo hd aditivos no tubo de coleta, assim a
coagulagdo se inicia prontamente. Caso, haja atraso entre a coleta e a centrifugacdo, a formacao da
fibrina se dara de maneira dispersa no tubo, e somente um pequeno coagulo ird formar-se no centro,
impedindo o seu uso.°

A utilizagdo de tubos de coleta de sangue para laboratorios levantou controvérsia quanto a
toxicidade do produto final e bioseguranca. Logo ap6s a publicacdo dos 5 artigos, foi enviado uma
carta a revista, questionando esses pontos.!! Os autores respondem a carta relatando que apesar do
tubo ser utilizado basicamente para coleta e processamento de sangue em laboratorio, ele ndo
apresenta contaminantes, ja que esses podem interferir nos proprios exames, bem como apresentam

interior estéril. Porém, apresentam particulas de silica que ativam o coagulo. Essa quando inalada
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traz riscos a saude, porém na forma como ¢ usada e quantidade diminuta ndo apresentam qualquer
risco. 12

Durante a centrifugagdo do sangue ocorre a ativagdo plaquetaria. A ativagdo implica em
uma liberagcdo das citocinas, contidas nos granulos. As citocinas estimulam a migracdo e
proliferacdao celular, em conjunto com a matriz de fibrina, iniciando os primeiros estidgios da
cicatrizagio.!3

As principais citocinas plaquetdrias sdo: fator de transformacgdo do crescimento beta-1
(TGF-B1), fator de crescimento plaquetario (PDGFs) e fator de crescimento semelhante a insulina
(IGF).

TGF-B1 ¢ produzida ndo somente nos alfa-granulos, mas nos diversos tecidos e participa
da comunicac¢do celular.'* Embora, em estudos in vitro demonstrem efeitos variados, desde inibi¢do
a proliferagdo celular;'®> num grande nimero de células possuem capacidade proliferagdo celular,
sendo um fator que gera fibrose, induzindo a sintese de matriz, como colageno tipo .14

PDGFs possuem efeitos de regulacdo na migragao, proliferacao e sobrevivéncia de células
mesenquimais. Essa citocina, desempenha papel fundamental nos mecanismos de cicatrizagado
fisiologica e patologica (neoplasias e fibrose renal e pulmonar).>1¢

IGF I e II sdo reguladores da proliferacao e diferenciag¢@o celular, também participam na
regulagio da apoptose celular.t’-18

Nas camadas sobrenadante (PPP — plasma pobre em plaquetas) e na base composta por
eritrocitos, ndo se observa presenca plaquetaria. Entretanto, por¢ao central composta pelo coagulo
de fibrina rica em plaquetas e leucocitos, pode-se observar que as plaquetas se acumulam na por¢ao

inferior do codgulo, na jun¢do com a camada dos eritrocitos, essa denominada de buffy coat..’
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O L-PRF pode ser utilizado na forma de codgulo, ou, apos prensado em caixa especial

(figura 2).

Figura 2- Sequencia de conformagao apds a centrifugagdo. A- o codgulo de L-PRF sendo removido
do tubo; B- codgulo removido; C- o coagulo ¢ colocado em uma caixa especial; D- ¢ aplicado um
peso sobre o codgulo, para que o exudato seja removido; E- conformado em membrana; F-
membrana de L_PRF

Fonte: Do autor.

I-PRF
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Outra forma de se utilizar o L-PRF ¢ na sua forma injetavel (I-PRF). Na forma usual do L-
PRF, ¢ utilizado tubo de tampa vermelha, esse possui em seu interior um ativador de coagulo, a
silica.”!?

Entdo, trocando o tubo para tampa branca, esse sem ativador de coagulo € possivel obter o
I-PRF. Ainda, para a obtencdao do I-PRF ¢ necessario alterar os parametros de centrifugacdo, 60
RCF por trés minutos, figura 3. Realizando essa centrifuga¢do mais branda ¢ possivel obter ainda

mais citocinas.®

Figura 3: Tubo a vacuo seco, ap6s a centrifugagdo mais branda. A- diminui¢ao da porcao
do fibrinogénio; B- aspirando a por¢do mais proxima aos eritrocitos; C- coletado em seringa o I-
PRF
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Fonte: Do autor

O I-PRF pode servir como veiculo de outras substincias e essas teria uma liberagao
prolongada. Junto ao I-PRF pode ser adicionado, por exemplo, outros fatores de crescimento.

Assim, teria uma liberagio local ao longo do tempo.?°

Somatropina

O hormonio do crescimento € secretado e tem sua circulacdo sistémica a partir da glandula
pituitaria. Diversos tecidos apresentam receptores para o hormonio apresentando fungdo de
regulacdo e diferenciacdo. Embora, a maior parte do hormdnio do crescimento seja produzida pela
glandula pituitaria, diversos outros tecidos apresentam uma produgao discreta do hormonio. Além
da fung¢do autdcrina, o hormdnio do crescimento também desempenha funcdo paracrina. Ou seja,

participagdo de comunicagdo célula-célula. *

O horménio do crescimento afeta os osteoclastos e osteoblastos e torna o metabolismo
0sseo propicio ao anabolismo. Assim, tendo papel fundamental no processo de reabsorcio e

formacdo Ossea.?1™24

O hormoénio do crescimento humano quando colocado em  alvéolos
cirargicos (administracdo tdpica) para implantes melhora a neoformacido dssea ao redor dos
implantes. Da mesma maneira, quando aplicado sistemicamente melhora a cicatriza¢ao de defeitos

em cartilagem. 2>2’

O hormonio do crescimento, quando utilizado em altas dosagens (niveis suprafisiologicos)

e por longo tempo, pode induzir a disfun¢do hepdtica, hipertrigliricemia, hipoglicemia e a
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acromegalia. Entretanto, nenhum estudo mostrou qualquer efeito adverso, quando utilizado no

ambito da odontologia.?>*®

Associacio entre o I-PRF e Hormonio do Crescimento

O I-PRF possui um rede entrelacada de fibrina, e nessa rede ficam presos os fatores de
crescimento.” Além disso, o codgulo de fibrina consegue apreender glicosaminoglicanos, na sua
rede de fibrina, figura 4. Esses possuem grande afinidade com peptideos (como as citocinas
plaquetarias) e suportam a migracao celular e o processo de cicatriza¢do.?®

O I-PRF apos colocado no sitio, sera degradado e consigo liberara lentamente os fatores de
crescimento de origem plaquetaria. Esses fatores de crescimento continuam sendo liberados por
mais de 10 dias."

Devido a essa caracteristica de degradacao lenta, foi proposta a possibilidade de se utilizar
o I-PRF como um nova forma de sistema para liberacdo lenta de um farmaco. Da mesma forma
que os fatores de crescimento ficam aprisionados na rede de fibrina e liberados lentamente, outros
farmacos também, quando adicionados, poderiam ser lentamente liberados.?’

Para associar o I-PRF ao horménio do crescimento, o I-PRF foi obtido de maneria ja
descrita, e ap0s a sua aspiragao, foi colocado como reconstituinte (substituindo a d4gua para inje¢ao)
0 hormonio do crescimento liofilizado. Essa reconstitui¢ao deve ser cuidados, sendo colocado o
bisel da agulha contra a parede do frasco e feito movimentos circulares vagarosos. Deixado
repousar por 3 minutos. Ap6s pode ser removido um codgulo impregnado com hormoénio do

crescimento. Figura 4.
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Figura 4: Reconstituicdo do hormonio do crescimento e obten¢do de um coagulo. A- colocagdo da
agulha com o bisél voltado para a parede; B- deposicao do I-PRF na perede, lentamente; C — fazer
movimentos leves para reconstituir o horménio do crescimento; D- apds 3 minutos, o coagulo se
forma no interior do frasco; E- removendo o codgulo no interior do tubo de maneira estéril; F —
coagulo de fibrina com hormdnio do crescimento; G- presenca de exudato no interior do frasco; H-
coagulo medindo aproximadamente 11mm.

Fonte: Do autor

Discussao

O osso autdogeno ¢ considerado o padrao ouro, pois reune em si as qualidades de
osteocondugdo, osteoindugio e ostegénese?. Porém, apresenta como desvantegem a morbidade de

um segundo sitio cirtirgico.
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A possibilidade de agregar substincias que otimizem a cicatrizacdo de biomateriais pode
ser realizada com a adi¢do do L-PRF ao enxerto. Esse adiciona fatores de crescimento derivados
das plaquetas que favorecem a incorporagdo dos biomateriais.*°

Esses fatores de crescimento ficam aprisionados na rede de fibrina e conforme ocorre a
degradagdo da fibrina, esses fatores de crescimento vdo lentamente sendo liberados.” O L-PRF
possui uma liberagdo, de PDGF, IGF, VEGF, maior no primeiro dia, porém, contiua liberando por
mais de 10 dias.’!

Outra forma de melhorar a cicatriza¢ao pode ser a adi¢do de hormonio do crescimento. O
horménio do crescimento parece favorecer a remodelagdo de enxertos aloplasticos.®? Também,
parece aumentar a osseointegragdo de implantes dentarios?>3334

Entretanto, o hormonio do crescimento ¢ rapidamente metabolizado, possuindo uma meia-
vida plasmatica de aproximadamente 20 minutos.3>3’

E necessario mais pesquisas para observar a meia-vida do hormonio do crescimento quando

associado ao I-PRF, bem como seus efeitos locais no metabolismo 6sseo.

Consideracoes Finais

A possibilidade de otimizar o enxerto ¢sseo com biomateriais ¢ possivel com a adi¢do de
fatores de crescimento e osteoindutores. Utilizando-se o L-PRF e o I-PRF que possuem fatores de
crescimento de origem plaquetaria ou hormonio do crescimento.

O hormonio do crescimento parece ter importante papel nas enxertias 6sseas. E num futuro
proximo pode estar presente na rotina. Para isso ¢ necessdrio mais pesquisas utilizando-se o

horménio do crescimento na odontologia.
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3 Artigo 2

Reconstrucao Alveolar com Uso de L-PRF Associado ao Hormonio de Crescimento: Relato
de Caso

Introducao

Apo6s a remogdo de um elemento dentdrio ocorre uma reabsorcao fisioldgica do processo
alveolar, tanto na maxila quanto na mandibula.!

Uma possibilidade para diminuir esse processo fisioldgico € utilizar o L-PRF.? Esse é obtido
apos a centrifugacio de sangue total colhido de uma veia periférica.’ Ele é composto de uma matriz
de fibrina polimerizada. Nessa fibrina, ficam retidos diversos fatores de crescimento oriundos das
plaquetas.* Ao passar do tempo o L-PRF ¢é reabsorvido e os fatores, ora presos na matriz de fibrina,
sdo liberados diretamente no sitio.’

Ainda, tem sido proposto o uso do hormoénio do crescimento (GH) para acelerar a
cicatrizacdo 0ssea. Esse hormonio ¢ secretado e tem sua circulagdo sistémica apartir da glandula
pituitaria. Diversos tecidos apresentam receptores para o hormonio apresentando funcdo de
regulacdo e diferenciacdo. Embora, a maior parte do hormdnio do crescimento seja produzida pela
glandula pituiraria, diversos outros tecidos apresentam uma produgdo discreta do hormonio. Além
da fungdo autdcrina, o hormonio do crescimento também desempenha fungdo paracrina.®

O GH regula, também, a fisiologia 6ssea.® Devido ao GH ser sintetizado por diversos
tecidos, ele é considerado um fator de crescimento.” O GH tem efeito osteoindutor, ou seja, induz

diferenciagdo e proliferagdo osteoblastica, ja que o osteoblasto tem receptor para esse hormonio.
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Esse trabalho tem por objetivo, avaliar a cicatrizacdo 6ssea de alvéolo de terceiro molar,
associando a utilizagdo do L-PRF ao rhGH. Para a avaliagdo sera utilizada radiografia

panoramica.

Relato de Caso

Um paciente, 18 anos, sexo masculino, compareceu ao Ambulatdrio de Cirurgia da Escola
de Ciéncias da Saude da Pontificia Universidade Catolica do Rio grande do Sul (PUC-RS).
A queixa do paciente era dor e inflamagdo recorrente na regido dos terceiros molares

inferiores. Durante a anmnese nada foi percebido, e assim, o paciente foi classificado como ASATL.

Ao exame fisico, o paciente apresentava os dentes 38 e 48 semi-inclusos, € ndo apresentava

sinais clinicos de inflamag¢ao nesse momento. Figura 1.
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Figura 1. Regido de terceiro molar esquerdo inferior; nota-se a presenca do dente 38 parcialmente
erupcionado e sem presenca de sinais clinicos de inflamagao.

Fonte: Dados da Pesquisa

Entdo, foi solicitado uma ortopantografia. Nessa foi possivel obervar os dentes 38 e 48
semi-inclusos e impactados. Ambos os dentes 38 e 48 estavam na classe I e posicao B, segundo a

classificagcdo de Pell e Gregory, e horizontal, segundo a classificagdo de Winter. Figura 2.
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Figura 2. Ortopantografia.

Fonte: Dados da Pesquisa

Assim, foi explicado ao paciente a necessidade de remocao dos terceiros molares inferiores,
e foi explicado ao paciente os seus riscos € beneficios. Bem como, também foi solicitado ao
paciente que autorizasse a sua inclusdo nessa pesquisa. Enfim, fora apresentado e lido ao paciente
os termos de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Uma vez todos os papéis assinados foi
agendado o procedimento.

Foi prescrita medicagdo pré-empitiva, amoxicilina 500mg, 2 cépsulas, decadron 4mg 2
comprimidos e ibuprofeno 600mg 1 comprimido. Essas medicac¢des seriam tomadas 1 hora antes
do inicio do procedimento.

A remogao dos terceiros molares foi realizada de maneira convencional, com incisdo em
envelope e osteotomia e odontoseccdo com peca reta e broca esféria e troco-cOnica

(respectivamente), sob copiosa irrigagdo. A sutura foi realiza com mononylon 4-0.
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Os mesmos passos foram tomados para remover o dente 48.

Assim, que ambos os dentes foram removidos, foi sorteado um lado para que num alvéolo
fosse colocado um coagulo de L-PRF e no outro um coagulo de L-PRF + hormonio do crescimento.
Ficou o lado direito com L-PRF + hormdnio e o lado esquerdo somente com L+PRF.

No alvéolo referente ao dente 38, foi colocado um codgulo de L-PRF e recoberto com duas
membranas de L-PRF, ap6s foi suturado com pontos simples, como mononylon 4-0.

No alvéolo referente ao dente 48, foi colocado uma membrana embebida em hormonio do
crescimento, apds, foram colocadas duas membranas recobrindo o alvéolo (figura 3) e suturado

com pontos simples, com mononylon 4-0.

Figura 3. Aspecto das membranas de L-PRF recobrindo o alvéolo.

Fonte: do autor.
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O tempo total da cirurgia foi de 1 hora, da incisdo do rebordo alveolar do dente 38 até o

ultimo ponto no dente 48.

Obtencao da Fibrina Rica em Plaquetas e Leucocitos

A coleta do sangue e obten¢ao do L-PRF foi realizada antes do inicio da cirurgia, € os tubos
somente foram aberto para a confec¢do das membranas ap6s a remog¢ao de ambos os dentes.
Foi realizada a antissepcia da fossa antecubital cm alcool 70°, colocado um garrote e

utilizando um scalp 21G, foi coletado 6 tubos de 10ml a vécuo, seco e de vidro.

Logo apds a coleta, os tubos foram colocados em uma centrifuga de bancada a 200g por 14
minutos.® Foi entdo obtido os coagulos de fibrina.
Apos a centrifugacdo, os coagulos foram removidos dos tubos de maneira asséptica e foram,

colocados numa caixa, especifica para a formacao das membranas de L-PRF. Figura 4.
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Figura 4. Membranas de L-PRF confeccionadas em caixa especifica.

Fonte: Fonte: Dados da Pesquisa

Para incorporar o hormonio do crescimento no L-PRF, foi utilizada uma membrana. O tubo
do hormoénio do crescimento foi aberto e de maneira asséptica, foi colocada uma membrana no seu
intetior. Imediatamente o hormonio foi absorvido pela membrana. Foi realizado movimento de

rotagdo da membrana no interior do frasco, de maneira muito delicada. Figura 5.
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Figura 5. Aspecto da membrana no interior do frasco do hormdnio do crescimento.

Fonte: Fonte: Dados da Pesquisa

Avalia¢do radiografica

Foi realizado uma radiografia panoramica no pds-operatorio imediato e apds 12 meses.

As radiografias panoramicas foram realizadas com o aparelho de raios X do Sistema Digital
de Imagem Cranex® D digital X-ray (Soredex, Tuusula, Finlandia). Este aparelho utiliza como
receptor de imagem um sensor CCD (Dispositivo Acoplado de Carga) e o software Scanora® 5.1
para aquisi¢do, processamento, visualiza¢do, analise e armazenamento das imagens. Os fatores
elétricos para a exposi¢do foram determinados de acordo com as especificagdes do aparelho de
raios X e de acordo com as caracteristicas individuais de cada paciente a ser radiografado.

As radiografias panoramicas foram posicionadas no software GIMP®. O posicionamento
se deu da melhor forma possivel e para isso foi utilizado a distal dos 2° molares inferiores. (Figura

6)
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s *[pan pés ano] (exportada)-1.0 (Cor RGB inteiro de gama de 8 bits, GIMP built-in sRGE, 3 camadas) 3202x1536 - GIMP

Cores Fen Filtros Janelas  Ajuda

Figura 6- reposicionamento das radiografias panoramicas, através da sobreposicdo das imagens,
radiografia pré-operatdria. Pos-operatoria imediata e Pos-operatoria 12 meses, sobrepostas.

Fonte: Fonte: Dados da Pesquisa

Uma vez as radiografias posicionadas, elas foram expostadas em formato TIFF. Entdo,
foram abertas no software ImagelJ.

As imagens foram entdo padronizadas em 8-bif, bem como foram normalizadas e seu
contraste aumentados em 0,4%.

No software ImagelJ foi desenhado o contorno do dente, na panordmica pré-operatoria, e
salvo este contorno como uma ROI. Assim, foi possivel recolocar essa ROI na radiografia
panoramica de pés-imediato e apos 12 meses.

Para extra¢do das varidveis referentes aos niveis de cinza, primeiramente se definiu as
medidas de interesse através do comando Analyze > Set Measurements. As medidas selecionadas

foram a média dos valores de cinza (Mean Gray Value).
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Resultados

Apo6s 14 dias, o paciente retorno & PUCRS para a remog¢do dos pontos. O paciente ndo
relatou dor pos-operatdria. Entretanto, relatou maior edema no lado direito, o lado que foi colocado
horménio do crescimento.

A mucosa estava bem cicatrizada, apenas com inflamag¢do ao redor do fio de sutura, ainda
que os fios estavam sem acumulo de placa visivel.

O paciente relatou também, que apresentou uma leve parestesia do nervo lingual, lado

esquerdo, regredindo espontaneamente ao redor do 7° dia.

Tabela 1: Média dos niveis de cinza, no pds-operatorio imediato e 12 meses apos.

Alvéolo 48 Alvéolo 38
Pos-imediato 176.379 169.423
Po6s 12 meses 156.994 149.814

Me¢dia dos tons de cinza.
Fonte: Dados da Pesquisa

Discussao

Muitos pacientes apresentam episodios de dor intensa, no pos-operatorio de cirurgia de
remocao de terceiro molar. Quando o paciente se alimenta no pos-operatorio a dor acontece ao
redor de 70% dos sujeitos.® Da mesma forma, um tempo prolongado (maior que 30 minutos) € a
necessidade de odontosec¢do também parecem aumentar a dor pos-operatdria.” Entretanto a
utilizagdo do L-PRF no alvéolo parece melhorar a dor pds-operatoria.'®

Outros fatores de crescimento causam um maior edema. O uso do BMP-2 ¢ um deles. O

BMP-2 quando utilizado para artrodese cervical causa maior edema, e pode complicar a extubagdo
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do paciente.!! Entretanto, no uso do horménio do crescimento localizado, em baixa dose, nio foi
relatado um maior edema no local.

Lesdo ao nervo lingual € uma complicagdo pos-operatdria comum na remogao de terceiro
molares, atinge ao redor de 10% dos pacientes.!> A elevagdo da porg¢do lingual do retalho esta
relacionada a uma maior chance de lesdo do nervo lingua, porém quando elevado e protegida a
regido com um instrumento, esse diminui a chance de provocar uma lesdo permanente no nervo
lingual.!® A recuperagdo da lesdo pode ser em poucas semanas ou permamente. Normalmente a
resolucdo se d4 em 3 semanas.'?

A aplicagdo do hormoénio do crescimento foi local, no alvéolo referente ao dente 48.
Entretanto, no exame radiografico ndo se observa diferengas nos niveis de cinza, ou seja, ndo ha
diferenga na qualidade 6ssea de um alvéolo para outro.

Apesar do horménio do crescimento ser aplicado localmente, ele ¢ rapidamente
metabolizado. %5 Uma futura possibilidade ¢é realizar a sua hidratagdo com o I-PRF. Utilizando
um tubo sem aditivo (tampa branca) ao invés do tubo de vidro siliconizado (tampa vermelha), o
fibrinogénio demora a se polimerizar. Assim, pode-se utilizar esse concentrado para reconstituir o
hormonio do crescimento. Podendo aproveitar a sua propriedade de liberagdo lenta dos fatores de
crescimento das plaquetas que ficam presos.*

A utilizagdo do I-PRF como um veiculo para outras drogas ja foi hipotetizada. '® E o L-
PRF testado em conjunto com antibiéticos. A solucdo de antibidtico utilizada era liquida, o que
alterava as propriedades fisicas do coagulo de L-PRF.!7 Assim, utilizar um farmaco na sua forma

liofilizada parece ser mais vantajoso.

Conclusao



45

A utilizacdo do L-PRF associado ao hormonio do crescimento ndo trouxe nenhum efeito
adverso ao paciente. Ambos os alvéolos cicatrizaram adequadamente e ndo se observa qualquer

defeito 6sseo. Assim, € possivel a utilizagdo dessa associagao.
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4 Discussao geral

Para instalar implantes apds a reconstrucdo 6ssea dos maxilares pode demorar mais de 6
meses. Além disso, com o uso de biomateriais para essas reconstrugdes o tempo pode aumentar
ainda mais. A utilizacdo de fatores de crescimento em conjunto com os enxertos 0sseos pode
melhorar a neoformacgao 6ssea e diminuir o volume do biomaterial residual (ZHANG et al., 2012).

O horménio do crescimento tem atividade autdcrina e paracrina (HARVEY; HULL, 1997).
Além disso, tem efeito direto no metabolismo dsseo, sintetiza IGF-I esqueletal, prolifera os pré-
condrocitos, causa hipertrofia no osteoblastos, remodelacio Ossea e mineralizagdo Ossea
(OHLSSON et al., 1998; RICHMOND; ROGOL, 2016).

O uso de fatores de crescimento oriundo das plaquetas, na forma do L-PRF ¢ muito utilizado
na Odontologia (CHOUKROUN et al., 2006; CLARK et al., 2018; OLGUN et al., 2018; SHAH
et al.,2018; ZHANG et al., 2012). Entretanto, apesar do pontencial beneficio do uso do horménio
do crescimento esse uso € quase inexistente.

Este estudo teve por objetivo relatar um caso avaliando o hormoénio do crescimento humano

recombinante associado ao L-PRF.

O exame mais indicado no que diz respeito a avaliacdo do tecido dsseo, para a
instalagdo dos implantes ¢ a CBCT, pois fornece informagao espacial tridimensional (Shah et. al,
2014; Sahai, 2015). Entretanto, expdes o paciente a doses maiores de radiagdo. Assim o uso de

radiografias panoramica ou periapical parece uma melhor op¢ao em acompanhamento longitudinal.

Assim, definida a ROI foi possivel calcular os niveis de cinza e acompanhar a

cicatrizagdo 6ssea. Porém, ndo houve diferenca entre os dois lados.
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Uma possibilidade ¢ que o hormdnio do crescimento apresenta agao sist€émica. Ou seja, ele
foi aplicado com via intradssea, ja que foi colocado no interior do alvéolo, essa via se assemelha a

via endovenosa (FOEX, 2000).

Ainda que ndo tenha sido observada alteracdo da densidade o6ssea 1 ano apds o
procedimento cirtargico, ambos os alvéolos cicatrizagdo sem qualquer intercorréncia, bem como o
tecido mucoso. Também, ndo houve qualquer formagdo de bolsa periodontal na face distal do

segundo molar.

Houve parestesia transitéria do nervo lingual, com melhora do quadro em 7 dias. Em casos
em que espera-se uma lesdo do nervo lingual ou alveolar inferior, por proximidade do dente ou
complexidade da remocdo, o uso do hormonio do crescimento pode exercer papel em estimular a

regeneragdo das fibras nervosas (YUN et al., 2016).

A proposta de utilizar o I-PRF como liquido recosntituinte do GH € nova, e esse trabalho ¢

pioneiro (até¢ onde vai o conhecimento dos autores) em utilizar essa metodologia.

5 Conclusao

Nao houve diferenca entre a analise de densidade 6ssea entre o alvéolo com L-PRF e GH e
o alvéolo com somente L-PRF.

A cicatriazacdo dos alvéolos se deram sem qualquer intercorréncia. Nao houve sinais nem
clinicos ou radiograficos de formagdo de bolsa periodontal na distal do segundo molar.

Mais estudos e com metodologias adequadas sdo necessarios para elucidar o uso do GH

associado ao L-PRF e I-PRF.
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Esse trabalho ¢ pioneiro nessa institui¢do em utilizar o L-PRF e I-PRF, bem como a sua
associagdo ao GH. A instituicdo poderd utilizar essa pesquisa como base para continuar as

pesquisas nessa linha.



50

REFERENCIAS

ARAKII, H.; SHOKRY, M.; ABOELSAAD, N. Comparison of Piezosurgery and Conventional
Rotary Instruments for Removal of Impacted Mandibular Third Molars: A Randomized

Controlled Clinical and Radiographic Trial. International Journal of Dentistry, v. 2016, p. 1-7,
2016.

BAIL, H.; KLEIN, P.; KOLBECK, S.; KRUMMREY, G.; WEILER, A.; SCHMIDMAIER, G.;
HAAS, N. .; RASCHKE, M. . Systemic application of growth hormone enhances the early
healing phase of osteochondral defects—a preliminary study in micropigs. Bone, v. 32, n. 5, p.
457-467,2003.

BOWLER, D.; DYM, H. Bone Morphogenic Protein Application in Implant Dentistry. Dental
Clinics of North America, v. 59, n. 2, p. 493-503, 2015.

CALVO-GUIRADO, J.; MATE-SANCHEZ, J.; DELGADO-RUIZ, R.; RAMIREZ-
FERNANDEZ, M.; CUTANDO-SORIANO, A.; PENA, M. Effects of growth hormone on initial
bone formation around dental implants: a dog study. Clinical Oral Implants Research, v. 22, n.
6, p. 587-593, 2011.

CELIO-MARIANO, R.; DE MELO, W.; CARNEIRO-AVELINO, C. Comparative Radiographic
Evaluation of Alveolar Bone Healing Associated With Autologous Platelet-Rich Plasma After

Impacted Mandibular Third Molar Surgery. Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, v. 70,
n. 1, p. 19-24, 2012.

CHOUKROUN, J.; DISS, A.; SIMONPIERI, A.; GIRARD, M.-O.; SCHOEFFLER, C.;
DOHAN, S. L.; DOHAN, A.; MOUHYT, J.; HAN, D. Platelet-rich fibrin (PRF): A second-
generation platelet concentrate. Part V: Histologic evaluations of PRF effects on bone allograft
maturation in sinus lift. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology, and
Endodontology, v. 101, n. 3, p. 299-303, 2006.

CLARK, D.; RAJENDRAN, Y.; PAYDAR, S.; HO, S.; COX, D.; RYDER, M.; DOLLARD, J;
KAO, R. T. Advanced platelet-rich fibrin and freeze-dried bone allograft for ridge preservation:
A randomized controlled clinical trial. Journal of Periodontology, v. 89, n. 4, p. 379-387, 2018.

FOEX, B. A. Discovery of the intraosseous route for fluid administration. Journal of Accident
& Emergency Medicine, v. 17, n. 2, p. 136-137, 2000.

GIANNOBILE, W. V.; HERNANDEZ, R. A.; FINKELMAN, R. D.; RYARR, S.; KIRITSY, C.
P.; D’ANDREA, M.; LYNCH, S. E. Comparative effects of platelet derived growth factor-BB
and insulin-like growth factor-I, individually and in combination, on periodontal regeneration in
Macaca fascicularis. Journal of Periodontal Research, v. 31, n. 5, p. 301-312, 1996.

GURBUZER, B.; PIKDOKEN, L.; TUNALIL M.; URHAN, M.; KUCUKODACI, Z.; ERCAN,
F. Scintigraphic Evaluation of Osteoblastic Activity in Extraction Sockets Treated With Platelet-



51

Rich Fibrin. Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, v. 68, n. 5, p. 980-989, 2010.

HAN, D.; CHOUKROUN, J.; DISS, A.; DOHAN, S. L.; DOHAN, A.; MOUHYL, J.; GOGLY,
B. Platelet-rich fibrin (PRF): A second-generation platelet concentrate. Part I: Technological
concepts and evolution. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology, and
Endodontology, v. 101, n. 3, p. e37—e44, 2006. a.

HAN, D.; CHOUKROUN, J.; DISS, A.; DOHAN, S. L.; DOHAN, A.; MOUHYL, J.; GOGLY,
B. Platelet-rich fibrin (PRF): A second-generation platelet concentrate. Part II: Platelet-related
biologic features. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology, and
Endodontology, v. 101, n. 3, p. e45—e50, 2006. b.

HARVEY, S.; HULL, K. Growth hormone. Endocrine, v. 7, n. 3, p. 267-279, 1997.

HE, Y.; CHEN, J.; HUANG, Y.; PAN, Q.; NIE, M. Local Application of Platelet-Rich Fibrin
During Lower Third Molar Extraction Improves Treatment Outcomes. Journal of Oral and
Maxillofacial Surgery, v. 75, n. 12, p. 2497-2506, 2017.

KAZEMI, D.; FAKHRIJOU, A.; DIZAJL, V.; ALISHAHI, M. Effect of Autologous Platelet Rich
Fibrin on the Healing of Experimental Articular Cartilage Defects of the Knee in an Animal
Model. BioMed Research Internation, v. 2014, p. 1-10, 2014.

KOBAYASHI, E.; FLUCKIGER, L.; FUIIOKA-KOBAYASHI, M.; SAWADA, K.; SCULEAN,
A.; SCHALLER, B.; MIRON, R. J. Comparative release of growth factors from PRP, PRF, and
advanced-PRF. Clinical Oral Investigations, v. 20, n. 9, p. 2353-2360, 2016.

KUMAR, N.; PRASAD, K.; RAMANUJAM, L.; RANGANATH, K.; DEXITH, J.; CHAUHAN,
A. Evaluation of Treatment Outcome After Impacted Mandibular Third Molar Surgery With the
Use of Autologous Platelet-Rich Fibrin: A Randomized Controlled Clinical Study. Journal of
Oral and Maxillofacial Surgery, v. 73, n. 6, p. 1042—-1049, 2015.

MANAVELLA, V.; ROMANO, F.; CORANO, L.; BIGNARDI, C.; AIMETTI, M. Three-
Dimensional Volumetric Changes in Severely Resorbed Alveolar Sockets After Ridge
Augmentation with Bovine-Derived Xenograft and Resorbable Barrier: A Preliminary Study on
CBCT Imaging. The International Journal of Oral & Maxillofacial Implants, 2017.

MIRON, R. J.; ZHANG, Y. F. Osteoinduction. Journal of Dental Research, v. 91, n. 8, p. 736—
744, 2011.

OHLSSON, C.; BENGTSSON; ISAKSSON, O.; ANDREASSEN, T.; SLOOTWEG, M. Growth
hormone and bone. Endocrine reviews, v. 19, n. 1, p. 55-79, 1998.

OKANO, T.; SUR, J. Radiation dose and protection in dentistry. Japanese Dental Science
Review, v. 46, n. 2, p. 112-121, 2010.

OLGUN, E.; OZKAN, S. Y.; ATMACA, H. T.; YALIM, M.; HENDEK, M. Comparison of the
clinical, radiographic, and histological effects of titanium-prepared platelet rich fibrin to allograft



52

materials in sinus-lifting procedures. Journal of Investigative and Clinical Dentistry, v. 9, n. 4,
p. 12347, 2018.

OLIVEIRA, M; RAU, L.; MARODIN, A.; CORREA, M.; CORREA, L.; ARAGONES, A.; DE
MAGINI, R. Ridge Preservation After Maxillary Third Molar Extraction Using 30% Porosity
PLGA/HA/[beta]-TCP Scaffolds With and Without Simvastatin: A Pilot Randomized Controlled
Clinical Trial. Implant Dentistry, v. Publish Ahead of Print, p. 1, 2017.

PADIAL-MOLINA, M.; O'VALLE, F.; LANIS, A.; MESA, F.; EHRENFEST, D. M.; WANG,
H.-L.; GALINDO-MORENO, P. Clinical Application of Mesenchymal Stem Cells and Novel

Supportive Therapies for Oral Bone Regeneration. BioMed Research International, v. 2015, p.
341327, 2015.

PREUS, H. R.; TORGERSEN, G.; KOLDSLAND, O.; HANSEN, B.; AASS, A.; LARHEIM, T.;
SANDVIK, L. A new digital tool for radiographic bone level measurements in longitudinal
studies. BMC Oral Health, v. 15, n. 1, p. 107, 2015.

RICHMOND, E.; ROGOL, A. D. Treatment of growth hormone deficiency in children,
adolescents and at the transitional age. Best Practice & Research Clinical Endocrinology &
Metabolism, v. 30, n. 6, p. 749-755, 2016.

SANZ-SANCHEZ, 1.; ORTIZ-VIGON, A.; SANZ-MARTIN, I; FIGUERO, E.; NZ.
Effectiveness of Lateral Bone Augmentation on the Alveolar Crest Dimension. Journal of
Dental Research, v. 94, n. 9 suppl, p. 128S-142S, 2015.

SHAH, R.; GOWDA, T.; THOMAS, R.; KUMAR, T.; MEHTA, D. Biological activation of bone
grafts using injectable platelet-rich fibrin. The Journal of Prosthetic Dentistry, 2018.

VARGHESE, M. P.; MANUEL, S.; SUREJ, K. L. Potential for Osseous Regeneration of
Platelet-Rich Fibrin—A Comparative Study in Mandibular Third Molar Impaction Sockets.
Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, v. 75, n. 7, p. 1322-1329, 2017.

WANG, Z.-S.; FENG, Z.-H.; WU, G.-F.; BAIL S.-Z.; DONG, Y.; CHEN, F.-M.; ZHAO, Y .-M.
The use of platelet-rich fibrin combined with periodontal ligament and jaw bone mesenchymal
stem cell sheets for periodontal tissue engineering. Scientific Reports, v. 6, n. 1, p. 28126, 2016.

YELAMALLI T.; SAIKRISHNA, D. Role of Platelet Rich Fibrin and Platelet Rich Plasma in
Wound Healing of Extracted Third Molar Sockets: A Comparative Study. Journal of
Maxillofacial and Oral Surgery, v. 14, n. 2, p. 410416, 2015.

YUN, H.-M.; CHANG, S.-W.; PARK, K.-R.; HERR, L.; KIM, E.-C. Combined Effects of
Growth Hormone and Mineral Trioxide Aggregate on Growth, Differentiation, and Angiogenesis
in Human Dental Pulp Cells. Journal of Endodontics, v. 42, n. 2, p. 269-275, 2016.

ZHANG, Y.; TANGL, S.; HUBER, C. D.; LIN, Y.; QIU, L.; RAUSCH-FAN, X. Effects of
Choukroun’s platelet-rich fibrin on bone regeneration in combination with deproteinized bovine
bone mineral in maxillary sinus augmentation: A histological and histomorphometric study.
Journal of Cranio-Maxillofacial Surgery, v. 40, n. 4, p. 321-328, 2012.



ZHAO, Y.-H.; ZHANG, M.; LIU, N.-X; LV, X.; ZHANG, J.; CHEN, F.-M.; CHEN, Y.-J. The
combined use of cell sheet fragments of periodontal ligament stem cells and platelet-rich fibrin
granules for avulsed tooth reimplantation. Biomaterials, v. 34, n. 22, p. 5506-5520, 2013.

53



54

ANEXO A — Ata de Qualificacao

Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul
FACU_OACE DZ CODONTOLOGIA
203-GRADLACAD

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ODONTOLOGIA
AREA DE CONCENTRACAO: CTBMF

NIVEL: MESTRADO B ni

EXAME DE QUALIFICACAO — ATA 717

Data: 14/12/2017 Horaric: 11n
Aluno: Joao Anténio Colussi da Silva
Oriertadar: Prof. Dr. Regéric Miranda Pagnonce i

Titulo da pesquisa: “Utilizagdo do ho™an‘o de crescimento humzno (GH) em
procedimento de preservagdo dssea assocado 2o L-2RF7.

Comissdo Examinadora: Prof. Cr. Guilherme Geneh- fritscher {PLCRS)
Profa. Dra. lelena Wilhelm de Oliveira (PUCRS)
() Aprovado

{ ) Aprovado com projeic sendente

( ) Reprovedc , ;
1 4
) L/ ~ 3

Ase * fJ -

s
Joao Anténio Colussi da Silva
. Aluno

£ &,
AsS. A/zéd\' //

Prof. D7 Rogério Miranda Pagnoncelli
Orientada

e -

Ass. g
—=——prof. Dr. Guilherm
Professor Avaliador

A
) i1 /i~ »

AsS. _ YECng A /'.'f@«'.ry 12;: g;'-'{.u.(
Prdfa. Dra. Helena Wilhelm de Oliveira
Professor Avaliador

ASS.: o  TCas L. CO g
' - B

Profa. Dra. Maria Martha Campos
Coordenadora do Programa de Pds-Graduagho em Odontologia



ANEXO B — Carta de Aprovacao do SIPESQ PUCRS

SIPESQ

Sistema de Pesquisas da PUCRS

Cddigo SIPESQ: 8722 Porto Alegre, 26 de dezembro de 2018.

Prezado(a) Pesquisador(a),

A Comissdo Cientifica da ESCOLA DE CIENCIAS DA SAUDE da PUCRS
apreciou e aprovou o Projeto de Pesquisa "UTILIZACAO DO HORMONIO DE
CRESCIMENTO HUMANO (GH) EM PROCEDIMENTOS DE PRESERVACAO OSSEA
ASSOCIADO AO L-PRF". Este projeto necessita da apreciagio do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP). Toda a documentagdo anexa deve ser idéntica a documentagdo
enviada ao CEP, juntamente com o Documento Unificado gerado pelo SIPESQ.

Atenciosamente,

Comissdo Cientifica da ESCOLA DE CIENCIAS DA SAUDE

55



ANEXO C — Carta de Submissdo a Plataforma Brasil

Equipe Plataforma Brasil B3 Inbox - Google ~ 14:24 @
PLATBR - Citagdo no Projeto de Pesquisa

To: Jodo Antdnio Colussi da Silva

Prezado (a) Sr. (a) Jodo Anténio Colussi da Silva,

Vocé foi incluido como Equipe do Projeto no Projeto de Pesquisa UTILIZAGAO DO HORMONIO DE CRESCIMENTO HUMANO (GH)
EM PROCEDIMENTOS DE PRESERVAGAO OSSEA ASSOCIADO AO L-PRF que tem como Pesquisador Responsavel Rogerio
Miranda Pagnoncelli em 31/01/2019.

Atenciosamente,

Plataforma Brasil

http://plataformabrasil.saude.gov.br

Esta é uma mensagem automatica. Favor ndo responder este e-mail.

Esta mensagem pode conter informagéo idencial e/ou privilegiada. Se vocé néo for o destinatario ou a pessoa autorizada a receber esta mensagem,
néo pode usar, copiar ou divulgar as informagdes nela ou tomar qualquer agdo nessas informagdes. Se vocé recebeu esta mensagem
por engano, por favor avise i e or resp: o0 e-mail e em seguida apague-o.

— DADOS DA VERSAO DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: UTILIZACAO DO HORMONIO DE CRESCIMENTO HUMANO (GH) EM PROCEDIMENTOS DE PRESERVAGAO OSSEA ASSOCIADO AO L-PRF

Pesquisador Responsavel: Rogerio Miranda Pagnoncelli

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE:

Submetido em: 31/01/2019

Instituigdo Proponente: UNIAO BRASILEIRA DE EDUCACAQ E ASSISTENCIA

Situagdo da Versdo do Projeto: Em Recepgéo e Validagdo Documental

Localizagdo atual da Versdo do Projeto: Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul - PUC/RS
Principal: Fi i Préprio

56



ANEXO E — Aceite do CEP

— DADOS DA VERSAO DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: UTILIZAGAO DO HORMONIO DE CRESCIMENTO HUMANO (GH) EM PROCEDIMENTOS DE PRESERVAGAO OSSEA ASSOCIADO AO L-PRF
Zesquisador Responsavel: Rogerio Miranda Pagnoncelli

rea Tematica: A B
Versio: 2 '{&“’3‘\‘7(‘\
CAAE: 15619719.4.0000.5336 %
Submetido em: 26/08/2019
Instituigdo Proponente: UNIAO BRASILEIRA DE EDUCACAO E ASSISTENCIA
Situagao da Versao do Projeto: Aprovado
Localizagéo atual da Versao do Projeto: Pesquisador Responsavel \\(4;._-.-'6*‘,
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio ~.“_2:‘::’

[ Wa0OR 3

COPM

&

Comprovante de Recepgao: PB_COMPROVANTE_RECEPCAO_1285935

57



ANEXO F — Resolugdo CFO 158/2015

N° 126, segunda-feira, 6 de julho de 2015

Diario Oficial da Uniao - secio 1

ISSN 1677-7042 89

Entidades de Fiscalizacio do Exercicio
das Profissoes Liberais

CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA
ACORDAO N® 23322, DE 17 DE DEZEMBRO DE 2014

Processo Administrativo n° 379/2015. N* Origindrio: 007/2015. Re-
querente: FUNDACAO BRASILEIRA DE CIENCIAS FARMACEU-
TICAS (FBCF). Requerido: CONSELHO FEDERAL DE FARMA-
CIA - CFF. Relator: Conselheiro Federal WALTER DA SILVA JOR-
GE JOAO. Ementa: Curso de capacitagio em farmécia hospitalar a
ser realizado nos Estados do Ceard, Espirito Santo e Maranhdo, no
periodo de 06/03/2015 a 24/05/2015. Proposta de custo total em torno
de RS 78.000,00 (setenta e oito mil reais) por cada Estado. Pela
aprovagdo. Conclusio: Vistos, Relatados e Discutidos os presentes
Autos, Acordam os Conselheiros do Conselho Federal de Farmdcia,
por unanimidade de votos, en APROVAR A PROPOSTA DE CUS-
TO PARA REALIZACAO DE CURSO DE CAPACITACAO EM
FARMACIA HOSPITALAR A SER REALIZADO NOS ESTADOS
DO CEARA, ESPIRITO SANTO E MARANHAO, NO IMPORTE
TOTAL DE R$ 234.000,00 (DUZENTOS E TRINTA E QUATRO
MIL REAIS), nos termos do voto do Relator e da Decisdo do Ple-
ndrio, que se encontra integrante da Ata da Sessdo, que faz parte
integrante deste julgado.

WALTER DA SILVA JORGE JOAO
Presidente do Conselho

CONSELHO FEDERAL DE FISIOTERAPIA E
TERAPIA OCUPACIONAL

ACORDAO N 38, DE 26 DE JUNHO DE 2015

A atuagio do fisioterapeuta vem ampliando, a cada dia, no-

vos cendirios para o mundo do trabalho. As especialidades, diante de

pesquisas cientif ém crescente evolugdo

no manejo dos pacientes, apresennndo para a sociedade propostas
terapéuticas de alta resolutivida

Diante deste cendrio, ACORDAM os Conselheiros Federais

desta Autarquia, rcunldus na 258“ Reunido Plendria Ordindria, que a

como Pediasuit,

Therasuit, Theratogs, entre outros, traz A luz da sociedade profissional

um avango técnico para a melhora da funcionalidade dos pacientes,

sendo utilizada, para tal fim, intervenco com cinesioterapia, visando

§ 5° Entende-se por Terapia de Contenséo Induzida (TC[) a
contengdo mecénica do segmento corporal sadio,

§ 5°. Os CTCs devem fomecer aos CROs, em cuja jurisdigdo

intensivo e com o segmento cnr—
poral afetado.

§ 6° Entende-se por treinamento de marcha em esteira com
suporte parcial de peso a utilizagio de dispositivo, eldstico, para a
suspensdo parcial do peso corporal durante o treino de marcha em
esteira.

Compete a0 fisioterapeuta a decisiio de escolher a melhor
abordagem cinesiomecanoterapéutica, seja esta aplicada de forma in-
tensiva, ou ainda, em circuito ou ndo, combinada ou nio com as
abordagens acima descritas, baseadas no diagndstico cinesiolégico
funcional, alinhadas aos conceitos da C de

estejam ou exergam suas atividades, a lista dos ci-
dentist: conforme 0 § 4° deste
artigo, dnualmcnlc, e todas as vezes que esta sofrer alteragio.

§ 6°. Os CTCs enquadrados no § 3° deste artigo devem
possuir cirurgido- dentista que assuma a responsabilidade técnica das
atividades reqluadzn no ambito de competencm da Odontologia, quer
seja pela obtengdo de tecidos de origem odontolégica, bem como em
aplicagdes clinicas dentro do escopo de trabalho da Odontologia,
mesmo que em pesquisa. O indicado como resp
técnico (RT) deve atender os requisitos elencados no artigo 17, §§ 1°
e 2° da RDC 09, da ANVISA, ou a que vier a substitui-la e/ou

-1

Funcionalidade, Incapacidade e Salide e com os recursos disponi-
veis.

Quérum: DR. ROBERTO MATTAR CEPEDA - Presidente;
DRA. LUZIANA CARVALHO DE A. MARANHAO - Vice-Pre-
sidente; DR. CASSIO FERNANDO O. DA SILVA - Diretor- Se—
cretdrio; DR. WILEN HEIL E SILVA - Diretor-’ DR.

§ 7°. O RT pode possuir, perante o Conselho Federal de
Odonlolo La rcsponsdbllldddc por o maximo um C
30,

eido-dentist

. do
para rsall/agao @ coleta do. material biologico de origem odon-
tologica com a finalidade de armazenamento ¢ de competéncia do

ELINETH DA CONCEICAO DA S. BRAGA - Conselheira Etcuvd
DR. LEONARDO JOSE COSTA DE LIMA - Comelhenu Ffeuvo\
DR. MARCELO RENATO MASSAHUD JUNI

cin dentista com técnica do CTC, nos moldes
do § 6°, do artigo 2°.
Pdugmfu tnico. O contetdo do treinamento em Terapias

OR -
Efetivo; DRA. PATRICIA LUCIANE SANTOS DE LIMA Con-
selheira Efetiva.

ROBERTO MATTAR CEPEDA
Presidente do Conselho

CASSIO FERNANDO OLIVEIRA DA SILVA
Diretor-Secretdrio

CONSELHO FEDERAL DE ODONTOLOGIA
RESOLUCAO N* 157, DE 8 DE JUNHO DE 2015

Terapias avangadas, em especial, 0 uso de
células-tronco.

O Presidente do Conselho Federal de Odontologia, no uso de
suas atribuigdes regimentais, "ad referendum” do Plendrio,

Considerando ser o Conselho Federal de Odontologia, criado
pela Lei n° 4.324, de 14 de abril de 1964, regulamentada pelo Decreto
n° 68.704, de 03 de junho de 1971, Autarquia responsével pela su-
pervisio da ética odontolgica em todo o territrio nacional, ¢ ainda,
por zelar e trabalhar pelo bom conceito da profissio ¢ dos que a
exercem legalmente;

Considerando que a Lei n° 5.081, de 24/08/66, que regula o
exercicio da Odontologia o Pais, reza em seu artigo 6°, que compete

restaurar e recuperar a capacidade para a realizagio das tarefas. Ca-
pacidade, segundo a Classificag al de ionali
Incapacidade e Saide (CIF) da Organizagdo Mundial da Saide, ¢ a
habilidade do individuo de executar uma tarefa ou agdo e indica o
provével nivel mdximo de funcionalidade que uma pessoa pode atin-
gir. Funcionalidade é um termo genérico para as funcdes do corpo,
estruturas do corpo, atividades e participagdo, que indica os aspectos
positivos da interagdo entre um individuo (com uma condiga
satide) e seus fatores contextuais (fatores ambientais e pessoais).

O fisioterapeuta tem como objeto de atuagdo o movimento
humano em todas as suas formas de expressdo e potencialidades, quer
nas alter: quer nas suas repercus-
sdes psiquicas e organicas, objelmmdo a preservar, desenvolver, res-
taurar a integridade de 6rgaos, sistemas ¢ fungdes desde a elaboragao
do diagnéstico fisico e funcional, eleigio ¢ execugiio dos proce-
dimentos fisioterapéuticos pertinentes a cada situago. Ne:le sentido o
presente ac6rdao consolida as diretrizes de conduta do fisioterapeuta

a0 cirurgido-dentista: "I - praticar todos os atos pertinentes a Odon-
tologia, de em curso regular ou
em cursos de pos-graduagdo;";

Considerando que o Cédigo de Etica Odontologica, Reso-
lugio CFO-118/2012, em seu artigo 5°: "Constituem direitos fun-
damentais dos profissionais imcrims segundo suas atribuigdes
pecificas:", em seu inciso I: "diagnosticar, planejar e executar tra-
tamentos, com liberdade de L.ulwlu,au nos limites de suas atribui-
ces, observados o estado atual da ciéncia e sua dignidade pro-
fissional;"; em seu artigo 44: "Constitui infragio ética:", em seu
inciso I1I: "anunciar ou divulgar técnicas, terapias de tratamento, drea
da atuagdo, que ndo estejam devidamente comprovadas cientifica-
mente, assim como instalagdes ¢ equipamentos que ndo tenham seu
registro validado pelos 6rgios competentes;"; ¢, ainda, em seu artigo
20: "Constitui infragdo ética:", inciso I1I: "receber ou dar gratificagio
por encaminhamento de paciente;" incluindo-se neste sentido também
os Cemrm de Tecnologia Celular (CTCs);

para uso da Cinesioterapia em padroes de
intensivo, com uso de recursos, técnicas ¢ métodos que permitam o
treinamento funcional, no @mbito do exercicio da Fisioterapia, para as
atividades da vida real, buscando a aquisigio do controle ¢ apren-
dizado motor. Para tanto, reconhecemos, além das demais previstas
em outros regulamentos, como atividade propria do fisioterapeuta a
utilizagio de recursos, métodos e técnicas cinesioterapéuticos inten-
sivos com vistas a restaurar a capacidade para a realizagdo de tarefas
por meio do treinamento funcional, conforme abaixo:

a) Vestes Terapéuticas Associadas a Tensores;

b) Realidade Virtual e Gameterapia;

¢) Estimulagio Elétrica Funcional;

d) Dispositivos Robéticos;

e) Terapia de Contensdo Induzida (TCI);

f) Treinamento de Marcha em Esteira com Suporte Parcial de

Peso.

§ 1° Entende-se por veste terapéutica associada a tensores a
indumentdria propria que possui bandas tracionadoras ¢ faixas elds-
ticas, fixadas a superficies estiveis amvea de cordas eldsticas com o
ob]euvn de
funcional, para aplicagio de protocolo de treinamento sensdrio-motor
intensivo.

§ 2° Entende-se por realidade virtual a experiéncia imersiva
e interativa, baseada em |m(\;,ens graficas geradas em tempo real por
computador, utilizado como meio para facilitagio da cinesioterapia,
favorecendo acesso a um ambiente multidimensional e multissen-
sorial. A gameterapia simula atividades reais em ambiente virtual
interativo por meio de jogos de videogames com ou sem uso de
acessorios.

3° Entende-se por estimulagio elétrica funcional o uso da
corrente elétrica de baixa frequéncia para provocar contragio mus-
cular com o objetivo de produzir movimentos.

§ 4° Entende-se por dispositivo robdtico o aparato eletro-
mecénico ou biomecénico capaz de realizar tarefas de maneira au-
tonoma, pré-programada ou por meio do controle humano.

o avango da tecnologia em Terapias Avan-
cadas, em cspccldl 0 uso de células-tronco;
C os resul do uso das células-

tronco, porém, ainda em fase de pesquisa;
onsiderando serem Terapias Avangadas:

nsiderando serem os Centros de Tecnologia Celular -
CTCs, cujo funcionamento para fins de pesquisa clinica e terapia estd
disposto na Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 9, de 16 de
margo de 2011, da ANVISA, resolve:

Art. 1°. Proibir o uso de Terapias Avangadas na pritica cli-
nica da Odontologia.

Art. 2°. A coleta de material bioldgico de origem odon-
tolégica deve ser realizada em consultério ou centro cirtirgico por

tista, quando devi habilitad

§ 1°. Todo material de origem odontolégica coletado com a
finalidade de possivel uso em humanos, seja com intuito de pesquisa
clinica ou para armazenamento, devers ser processado em Centros de
Tecnologia Celular (CTCs) que possuam os requisitos sanitdrios com-
pativeis com expansdo celular, previsto na RDC n° 09/2011 da AN-
VISA ou a que vier a subsituf-la c/ou complementi-la.

§ s células humanas e seus derivados somente poderdo
ser disponibilizados para aplicagio em pesquisa clinica pelos CTCs,
mediante a comprovagio de aprovagﬁo da pesquisa clinica pelo Sis-
tema CEP/CONEP.

§ 3°. Os CTCs que pretenderem armazenar e processar cé-
lulas de origem odontoldgica sejam eles, instituigdes publicas ou
privadas, devem realizar seu registro junto ao Conselho Federal de
Odontologia (CFO) e inscrigao no Conselho Regional de Odontologia
(CRO), em cuja jurisdi¢do esteja estabelecida ou exerga sua ati-
vidade.

§ 4°. O cirurgido-dentista que pretender realizar coleta de
tecidos biolGgicos de origem odontolgica, com finalidade de ar-
mazenamento para possivel uso em humanos ou para aplicagio em
pesquisa clinica, deverd se credenciar junto ao(s) CTC(s).

deve as seguintes matérias:

a) conceitos bdsicos em Tempm Celular;

b) especificidade técnica operatéria para remogdo dos tecidos
com finalidade de armazenamento ou uso clinico em pesquisa;

¢) legislagdo nacional vigente, incluindo normas sanitarias;

d) documentagdo prevista em lei;

¢) exames complementares do paciente ¢ do material bio-
I6gico para armazenamento das células e/ou tecidos: e,

f) carga hordria minima de oito horas/aulas de treinamento

tedrico.
rt. 4°. O acondicionamento e o transporte do material bio-
I6gico de origem odontolégica, com finalidade de pesquisa clinica ou
armazenamento para uso aut6logo e/ou alégeno devem seguir as nor-
mas da RDC 20/2014 da ANVISA, ou a que vier a substitui-la ou
complementd-la.
Pardgrafo tnico. O cirurgido-dentista coletor ¢ responsivel
pelo dLondluondmcmo do tecido coletado.
5° A cada coleta de material com finalidade de ar-
mnzenamenln para possivel uso em humanos, seja para uso autologo
ou para uso alogénico, deve ser realizada triagem clinica ¢ labo-
ratorial, de acordo com a RDC 09/2011 da ANVISA, ou as que
vierem a subemm la ou complementd-la.

t. 6°. A documentagdo da coleta deve ser assinada pelo
cirurgid dontista, pelo paciente ou responsivel legal ¢ pelo respon-
sdvel técnico dos CTCs.

§ 1°. A documentagio de coleta consiste em:
a) Contrato de Prestagio de Servigo, quando do armaze-
namento particular;

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE);

e,

) triagem clinica, conforme disposto na RDC n° 09/2011, da
ANVISA ou a que vier a substitui-la.

§ 2°. Os CTCs devem arquivar uma c6pia da documentagio
da coleta e do contrato de prestagio de servios devidamente as-
sinados, apés uso ou descarte e, deverdo enviar aos CROs sempre que
forem requmladoc

3°. O paciente ¢/ou responsdvel deve ser informado por
escrito, através do TCLE dos procedimentos envolvidos tanto na
coleta quanto no armazenamento dos tecidos e suas reais e atuais
possibilidad 0 em humanos, de acordo com as pesquisas
clinicas e cientificas do momento.

Art. 7°. Em hipétese alguma o paciente ou responsavel po-
derd receber alguma compensagdo financeira pela coleta ¢ pelo ar-
mazenamento de células, tecidos ou fluidos de origem odontolégica,
referendando o que estabelecem a Lei n° 9.434, de 04 de fevereiro de
1997 e o Decreto n° 2.268, de 30 de junho de 1997.

Att. 8°. A utilizagio de células humanas (incluindo células-
tronco) e seus denvados em procedimentos clinicos em desacordo
com a legisla m como o e a cobranga (ressar-
cimento moneldno) de pmt,ed!menlu odomologmu sem o devido re-

cientifico e pelos 6rgdos con-
figura infragdio ética, em conformidade com 0 que disciplina o inciso
IX, do artigo 11, combinado com o inciso III, do artigo 44, retro
citado, todos do Cédigo de FEtica Odontolégica, Resolugdo CFO-
118/2012.

Art. 9°. Esta Resolugio nio se aplica a0 uso de Agregados
Plaquetdrios Aut6logos (Plasma Rico em Plaquetas ¢ Fibrina Rica em
Plaquetas).

Art. 10. Esta Resolugdo entrard em vigor na data de sua
publicagio na Imprensa Oficial, revogada a Resolugio CFO-154/2015
e demais disposigoes em contrario.

AILTON DIOGO MORILHAS RODRIGUES

LUCAO N* 158, DE 8 DE JUNHO DE 2015

Regulamenta o uso de Agregados Plaque-
tarios Autélogos para fins ndo transfusio-
nais no ambito da Odontologia.

O Presidente do Conselho Federal de Odontologia, no uso de
suas airibuigdes regimentais. "ad referendum’ do Plendrio,
onsiderando que a Lei n° 5.081, de 24/08/66, que regula o
exercicio da Odontologia no Pais, reza em seu artigo 6°, que compete
a0 cirurgido-dentista: ' - praticar todos os atos pertinentes a Odon-
tologia, decorrentes de conhecimentos adquiridos em curso regular ou
em cursos de pos-graduagio;";

Este documento pode ser verificado no enderego eletronico hitp://www.in.gov briautenticidade html,

pelo cédigo 00012015070600089

Documento assinado digitalmente conforme MP n® 2.200-2 de 24/08/2001, que institui a

Infraestrutura de Chaves Piiblicas Brasileira - ICP-Brasil.
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