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RESUMO

Introducdo: O tratamento de dentes com rizogénese incompleta sempre foi desafiador
devido a interrup¢do do desenvolvimento radicular. A abordagem da endodontia
regenerativa (TER) surge como alternativa. Nesse contexto, a fibrina rica em plaquetas
(PRF, do inglés Platelet-Rich Fibrin) destaca-se como arcabougo biologico eficaz
devido ao seu potencial de induzir melhoria no reparo. Materiais e métodos: S-PRF e
PRO-PRF foram obtidos do sangue venoso por dois métodos diferentes de
centrifugacdo. A liberagdo dos fatores de crescimento foi medida ao longe de 10 dias
(240hrs), que quantificou a liberacdo de EGF, TGF-B, PDGF e VEGF nos periodos de
6, 24, 48, 72 e 240 horas. As membranas geradas foram avaliadas por histomorfometria,
considerando a rede de fibrina, agregados plaquetarios e morfologia celular, por
microscopia de luz. Os dados foram submetidos aos testes estatisticos com nivel de
significancia P < 0,05. Resultados: Ambos protocolos apresentaram comportamento
semelhante, com uma alta liberacdo de fatores de crescimento no periodo inicial de 6
horas, seguida reducao 72hrs e novo aumento em 240hrs. Houve diferenca estatistica
significante (P < 0,05), com o S-PRF liberando uma quantidade de fatores de
crescimento maior. Em contrapartida, ndo foram observadas diferencas significativas
entre os grupos quanto a liberacdo de VEGF (P > 0,05). Conclusdo: Os dois protocolos
apresentaram potencial para uso em TER, promovendo a liberacdo de fatores de
crescimento em todos os periodos avaliados. O S-PRF apresentou maior liberacao total,
enquanto o PRO-PRF demonstrou um perfil mais sustentado ao longo do tempo.
Estudos adicionais sdo necessarios para esclarecer o impacto dessas diferengas no

reparo e na regeneracao tecidual.

Palavras-Chaves: Fibrina rica em plaquetas; Terapia endodontica regenerativa; Fatores

de crescimento.



ABSTRACT

Introduction: The treatment of necrotic teeth with incomplete root development has
always been challenging due to the interruption of root formation. Regenerative
endodontic therapy (RET) has emerged as an alternative approach. In this context,
platelet-rich fibrin (PRF) stands out as an effective biological scaffold due to its
potential to enhance tissue repair. Materials and Methods: S-PRF and PRO-PRF were
obtained from venous blood using two different centrifugation protocols. Growth factor
release was measured over a period of 10 days (240 hours), quantifying the release of
EGF, TGF-B, PDGF, and VEGF at 6, 24, 48, 72, and 240 hours. The generated
membranes were evaluated by histomorphometric analysis, considering fibrin network,
platelet aggregates, and cellular morphology under light microscopy. Data were
subjected to statistical analysis with a significance level of P < 0.05. Results: Both
protocols demonstrated similar behavior, with high growth factor release during the
initial 6-hour period, followed by a reduction at 72 hours and a subsequent increase at
240 hours. A statistically significant difference was observed (P < 0.05), with S-PRF
releasing a greater amount of growth factors. In contrast, no significant differences were
found between groups regarding VEGF release (P > 0.05). Conclusion: Both protocols
demonstrated potential for use in regenerative endodontic therapy by promoting growth
factor release at all evaluated periods. S-PRF showed greater total release, whereas
PRO-PRF demonstrated a more sustained release profile over time. Additional studies

are needed to clarify the impact of these differences on tissue repair and regeneration.

Keywords: Platelet-rich fibrin; Regenerative endodontic therapy; Growth factors.
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INTRODUCAO

O tratamento de dentes com rizogénese incompleta sempre foi desafiador devido
a interrupcdo do desenvolvimento radicular. Tais dentes, além de possuirem apice
aberto, apresentam paredes finas, tornando-os mais frageis e suscetiveis a fraturas (" As
técnicas tradicionais, como apicificagdo ¢ o uso de tampdes apicais com Agregado
Tridoxido Mineral (MTA), ndo permitem a continuacdo do desenvolvimento radicular
@3).

A abordagem da terapia endodontica regenerativa (TER) surge como alternativa.
Embora a terapia endodontica convencional apresente elevados indices de sucesso, ela
ndo promove a restauragdo da estrutura e da fungdo fisiologica dos tecidos pulpares
perdidos. Em contrapartida, a terapia endodontica regenerativa (TER) busca criar
condi¢des favoraveis para o reparo bioldgico do espaco do canal radicular, podendo
contribuir para a continuidade do desenvolvimento radicular e o espessamento das

paredes dentindrias .

A transicdo de um modelo de tratamento endoddntico
convencional, substitutivo por um modelo de inducdo bioldgica e regeneragdo tecidual
redefine as perspectivas de longevidade dos elementos dentais acometidos ©.
Tradicionalmente, a terapia endodontica regenerativa em dentes com rizogénese
incompleta ¢ realizada por meio da inducao de sangramento apical no interior do canal
radicular, promovendo a formacao de um codgulo sanguineo que atua como arcabougo
bioldgico e contribui para o recrutamento de células-tronco provenientes dos tecidos
periapicais (). Entretanto, um problema comum ¢ a falha na promogao do sangramento
apical e preenchimento do canal com volume adequado, o que compromete o sucesso do
tratamento (-5,

Nesse contexto, a fibrina rica em plaquetas (PRF, do inglés Platelet-Rich Fibrin)
destaca-se como arcabougo eficaz, pois oferece uma rede de fibrina adequada para o

o (0ILI2) " Eetydos recentes

armazenamento de citocinas e fatores de cresciment
mostraram que o PRF pode melhorar a proliferacdo celular, migragdo celular ou
diferenciagdo de células tronco da papila apical, fibroblastos gengivais e fibroblastos do

ligamento periodontal (13141516),

Recomendada pela Associacdo Americana de
Endodontistas, o PRF, sendo a segunda geracdo de concentrados de plaquetas, contém
fatores de crescimento e citocinas que combatem infec¢des e otimizam o reparo dos

tecidos envolvidos (7.
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As plaquetas, além de seu papel na hemostasia, tétm potencial inflamatorio,
incluindo o recrutamento de mais citocinas anti-inflamatorias e promog¢ao de
angiogénese e reparo tecidual 1!”). Também sdo capazes de expressar uma série de
moléculas de sinalizag@o biologicamente ativadas e fatores de crescimento, como o fator
de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), fator de crescimento transformado [3
(TGF-B), fator de crescimento epidérmico (EGF) e fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF). Esses fatores sdo essenciais para a vascularizacdo e formagdo de
novos tecidos @21, Os fatores de crescimento sio moléculas de sinalizagdo cruciais que
ativam células enddgenas e orientam a proliferacdo e a diferenciagdo celular durante o
processo regenerativo. No contexto da TER, moléculas sinalizadoras podem ser
liberadas pelos tecidos periapicais ou pela matriz dentindria, que atua como reservatorio
natural de fatores de crescimento. Além disso, concentrados plaquetarios, como o PRF,
podem atuar como fontes exdgenas dessas moléculas bioativas ),

Assim, o0 uso do PRF como arcabouco na TER pode oferecer beneficios
consideraveis, promovendo regeneragdo tecidual mais eficiente e potencialmente
melhorando os resultados clinicos para pacientes com dentes necroticos e rizogénese
incompleta. Este estudo visa comparar dois novos protocolos de PRF na forma
injetavel, avaliando seu perfil de liberagdo de fatores de crescimento e suas
caracteristicas estruturais, a fim de investigar seu potencial para aplicagdo em TER. A
hipdtese nula € de que nao havera diferenca significativa entre os protocolos em relagdo

aos parametros avaliados.
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MATERIAIS E METODOS

O tamanho amostral foi calculado utilizando o software SigmaPlot (versdo 12;
Systat Software, San Jose, CA, EUA). O célculo foi realizado com base em uma analise
de variancia de uma via (one-way ANOVA), considerando nivel de significancia de 5%
(o =0,05) e poder estatistico de 80% (1 — = 0,80). O tamanho do efeito foi estimado a
partir dos resultados de estudo previamente publicado ?®. O célculo amostral indicou a
necessidade de sete participantes. Entretanto, um voluntario desistiu durante o
andamento do experimento, resultando em uma amostra final de seis participantes.
Foram selecionadas voluntarias que atenderam aos seguintes critérios de
inclusdo: idade entre 20 e 40 anos, estado geral de satde satisfatério, auséncia de
tabagismo e ndo utilizagdo de anticoagulantes, anti-inflamatorios, corticosteroides,
imunossupressores, contraceptivos hormonais ou antibidticos nos trés meses anteriores
a coleta sanguinea. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
instituicdo (CAAE: 74309722300005152) e conduzido em conformidade com os
principios da Declaragdo de Helsinque. Todas as participantes assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido antes da realizagdo dos procedimentos.

Preparo e cultivo dos concentrados de PRF

O sangue venoso periférico foi coletado da fossa antecubital e imediatamente
processado por meio de dois protocolos distintos de centrifugacdo. Para o grupo S-PRF,
as amostras foram centrifugadas em uma centrifuga de rotor de angulo fixo de 45°
(SpinPlus Titan, Daiki, Ribeirdo Preto, SP, Brasil). J& para o grupo PRO-PRF, utilizou-
se uma centrifuga de rotor de angulo fixo de 55° (CS TOUCH, Driller, Carapicuiba, SP,
Brasil). Cada voluntaria forneceu 10 amostras de sangue (9 mL por tubo), distribuidas
entre os respectivos grupos experimentais. A coleta foi realizada em tubos plasticos sem
aditivos (Vacuette® Z, No Additive, Greiner Bio-One GmbH, Kremsmiinster, Austria).

A centrifugagdo foi realizada de acordo com os seguintes pardmetros de forga
centrifuga relativa (RCF): S-PRF (200 g por 14 minutos) ¢ PRO-PRF (60 g por 5
minutos, seguido de 200 g por 5 minutos e 700 g por 5 minutos). Apos a centrifugagao,
3 mL da fragdo liquida do PRF foram aspirados sob condi¢des estéreis utilizando agulha
40 x 12 em cabine de fluxo laminar. O material aspirado foi transferido para tubos de

vidro e mantido em repouso por 40 minutos para permitir a formagao do coagulo.
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Apo0s a polimerizagdo, os coagulos foram cuidadosamente removidos dos tubos.
Para cada participante, uma membrana de cada protocolo foi destinada a analise
histomorfométrica, enquanto as demais foram transferidas para pogos individuais de
placas de cultivo de seis pocos (Greiner Bio-One International). Cada poco recebeu 5
mL de meio Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM; Embriolife Vitrocell,
Campinas, SP, Brasil), livre de soro, suplementado com L-glutamina e 1% de
penicilina/estreptomicina.

As culturas foram mantidas em incubadora a 37 °C, em atmosfera umidificada
contendo 5% de CO, por at¢ 10 dias, para avaliagdo da liberacdo dos fatores de
crescimento. Os sobrenadantes foram coletados nos periodos de 6, 24, 48, 72 e 240
horas, aliquotados e armazenados a —80 °C. Em cada periodo de coleta, o meio de

cultura foi removido e substituido por 5 mL. de DMEM fresco.

Quantificagdo dos fatores de crescimento

Os sobrenadantes derivados dos concentrados de PRF foram coletados nos
periodos de 6, 24, 48, 72 e 240 horas. A quantificacdo dos fatores de crescimento foi
realizada por meio de ensaio imunoenzimatico (ELISA), utilizando kits comerciais para
amostras humanas, de acordo com as instru¢des do fabricante (R&D Systems,
Minneapolis, MN, EUA): fator de crescimento derivado de plaquetas BB (PDGF-BB;
#DY220; faixa de deteccao: 3,90-250 pg/mL), fator de crescimento transformador beta
1 (TGF-B1; #DY240-05; 31,125-2000 pg/mL), fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF; #DY293B-05; 31,20-2000 pg/mL) e fator de crescimento epidérmico (EGF;
#DY236-05; 31,125-2000 pg/mL).

As leituras de absorbancia foram realizadas nos comprimentos de onda de 450 e
570 nm em espectrofotometro para microplacas (Eon™, BioTek Instruments, Inc.,
Wisconsin, EUA). Todas as amostras foram analisadas em duplicata, e cada ensaio foi

repetido em trés experimentos independentes para ambos os concentrados plaquetarios.

Analise histomorfométrica

Ap6s a polimerizagdo, os codgulos de PRF foram cuidadosamente removidos
dos tubos de vidro e comprimidos em um dispositivo PRF-BOX para obten¢do das

membranas, seguindo o protocolo descrito por Saboia-Dantas et al. (2023) [13]. As
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membranas foram fixadas em formaldeido tamponado a 10% por 24 horas em
temperatura ambiente, processadas e incluidas em parafina. Posteriormente, foram
obtidos cortes histologicos de 5 um de espessura utilizando micrétomo (#¥RM2245,
Leica Biosystems, Nussloch, Alemanha), os quais foram corados por hematoxilina e
eosina (HE).

As imagens histologicas foram adquiridas em aumentos de 20x e 40x por meio
de microscopio optico (Leica Microsystems, Wetzlar, Alemanha) e digitalizadas com o
software Aperio ImageScope (Leica Biosystems Imaging). As imagens foram
posteriormente organizadas e analisadas no mesmo software. Para cada membrana,
foram selecionadas seis laminas histologicas e definidas dez regides de interesse (ROIs),
totalizando 60 regides analisadas.

A andlise histomorfométrica foi realizada de forma semiautomatizada utilizando
o software Imagel (versao 1.52, National Institutes of Health, EUA). A densidade da
rede de fibrina foi quantificada por andlise de imagens binarizadas ap6s aplicacdo de
limiarizagdo, sendo expressa como a porcentagem de area positiva para fibrina em
regides padronizadas de interesse. Adicionalmente, os agregados plaquetarios e as
caracteristicas morfologicas celulares foram avaliados com base em critérios
morfoldgicos previamente estabelecidos. Todas as andlises foram realizadas por um
unico examinador previamente calibrado, visando garantir a consisténcia e a

reprodutibilidade dos dados.

Analise estatistica

Os dados foram analisados utilizando o software GraphPad Prism® (versdo
9.0.2; GraphPad Software, Boston, MA, EUA). A normalidade das variaveis foi
avaliada por meio do teste de Shapiro-Wilk. A liberagdo dos fatores de crescimento foi
analisada por analise de variancia de duas vias (two-way ANOVA), considerando os
fatores protocolo (S-PRF e PRO-PRF) e tempo experimental (6, 24, 48, 72 ¢ 240 horas),
seguida do teste post hoc de Siddk para comparagdes multiplas. Os dados da analise
histomorfométrica foram comparados entre os grupos S-PRF e PRO-PRF por meio do
teste t de Student pareado. O nivel de significancia adotado para todas as analises foi de

5% (P < 0,05).
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RESULTADOS

Liberagdo dos fatores de crescimento

A quantidade cumulativa de fatores de crescimento liberados ao longo de 240
horas estd apresentada na Figura 2. A comparagdo entre os grupos demonstrou que as
quantidades de TGF-B1, EGF e PDGF liberadas no periodo inicial de 6 horas foram
significativamente maiores no grupo S-PRF (P < 0,05; Fig. 1A, D e G). O grupo S-PRF
também apresentou niveis significativamente mais elevados de TGF-f1 e EGF apos 24
horas (P < 0,05; Fig. 1A e D). Em contrapartida, ndo houve diferenca significativa entre
S-PRF e PRO-PRF na liberagdao de PDGF nesse mesmo periodo (P > 0,05; Fig. 1G).
Além disso, o S-PRF apresentou maiores quantidades de EGF e TGF-B1 aos periodos
de 48 e 240 horas, respectivamente (P < 0,0001; Fig. 1D e P < 0,05; Fig. 1A). Por outro
lado, ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre S-PRF e
PRO-PRF quanto a liberacdo cumulativa de VEGF em nenhum dos periodos avaliados
(P >0,05; Fig. 1)).

A anélise intragrupo demonstrou que o S-PRF apresentou redugdo progressiva
da liberagdo de TGF-B1 entre 6 e 72 horas (P < 0,0001), seguida por um segundo pico
de liberacdo em 240 horas (P < 0,05; Fig. 1B). A liberacao de EGF atingiu seus maiores
valores em 6 e 24 horas, sem diferenca significativa entre esses periodos (P > 0,05),
seguida por redugdo progressiva ao longo do tempo (P < 0,05; Fig. 1E). O pico de
liberacao de PDGF no grupo S-PRF foi observado em 6 horas, seguido de redugao
significativa em 24 horas (P < 0,0001) e manutencdo de baixos niveis nos demais
periodos experimentais (Fig. 1H). As concentragdes de VEGF permaneceram baixas
durante todo o periodo experimental, sem diferengas estatisticamente significativas
entre os tempos avaliados (P > 0,05; Fig. 1K).

No grupo PRO-PRF, observou-se um pico de liberagdo de TGF-B1 ¢ VEGF em
6 horas, seguido por reducao significativa em 48 e 72 horas para ambos os fatores (P <
0,05; Fig. 1C e L). As quantidades de EGF e PDGF liberadas pelo PRO-PRF
permaneceram baixas ao longo de todos os periodos experimentais, sem variagdes

estatisticamente significativas ao longo do tempo (P > 0,05; Fig. 1F e I).

Avalia¢do da densidade da rede de fibrina
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A analise histomorfométrica demonstrou que as membranas obtidas pelo
protocolo PRO-PRF apresentaram uma rede de fibrina com maior densidade estrutural,
caracterizada por uma arquitetura mais compacta e organizada, em comparacdo as
membranas S-PRF (P < 0,05). A andlise quantitativa revelou que o S-PRF apresentou
maior area positiva para fibrina (18,08 + 1,73) em comparagdo ao PRO-PRF (18,66 +
1,27). O teste t pareado confirmou que essa diferenca foi estatisticamente significativa (t
= 2,12; p = 0,036), com tamanho de efeito de Cohen (d) igual a 0,38. A avaliacao
qualitativa demonstrou que as amostras de S-PRF apresentaram uma disposi¢do mais
frouxa das fibras de fibrina, com maior espagamento interfibrilar (Fig. 2A). Em
contraste, as membranas de PRO-PRF exibiram uma rede de fibrina mais densa e

organizada, com reducdo dos espacos interfibrilares (Fig. 2B).
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Figura 1. Quantificacdo da liberagdo de fatores de crescimento pelos protocolos S-PRF ¢ PRO-PRF em

diferentes intervalos de tempo (6, 24, 48, 72 e 240 horas). (A-C) Concentragdes de TGF-B. (D-F)

Concentracdes de EGF. (G-I) Concentragdes de PDGF. (J-L) Concentra¢des de VEGF. Os graficos de

barras (A, D, G e J) representam as concentragdes médias (pg/mL) £ desvio-padrdo (DP). *p < 0,05; **p

<0,005; ***p < 0,0005; ****p < 0,0001.
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Figura 2. Secgdes representativas coradas com hematoxilina e eosina (H&E) mostrando a densidade

morfologica da rede de fibrina obtida a partir dos protocolos (A) S-PRF e (B) PRO-PRF (ampliagdo de
40x). As imagens foram binarizadas para quantificar a distribuicdo da fibrina e a densidade estrutural. Os
histogramas correspondentes para (C) S-PRF e (D) PRO-PRF mostram a distribuicdo de pixels
pretos/brancos, onde os pixels pretos indicam regides ricas em fibrina ou densas em células (médias de

126,28 ¢ 154,71, respectivamente).
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DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo rejeitam a hipotese nula deste estudo, uma vez
que houve diferenca significativa na libera¢do dos fatores de crescimento e densidade da
trama de fibrina entre os dois protocolos. O SPRF libera uma quantidade muito superior
de PDGF, TGF-B, EGF, quando comparado ao PRO-PRF. De modo geral, nos dois
protocolos houve uma maior liberagdo dos fatores de crescimento no periodo inicial de
6hrs e uma diminuicdo nos periodos seguintes até 72hrs. No tempo de 240hrs foi
possivel observar um leve aumento, o que pode ser explicado devido ao maior intervalo
de tempo entre as duas ultimas coletas. Em contrapartida a esse comportamento
dindmico, o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) ndo apresentou diferencas
estatisticamente significativas entre os protocolos em nenhum dos periodos avaliados.

Recentemente, varios concentrados de plaquetas t€ém chamado a atengdo como
possiveis arcabougos tridimensionais para uso em TERs (1% 13: 1415, 16. 29 * A TER por
meio do homing celular necessita de um suporte biocompativel que permita as células-
tronco recrutadas proliferar, migrar e se diferenciar sob a influéncia de fatores de
crescimento ?¥. Como subtipos de PRF obtidos por diferentes protocolos de
centrifugacao, o S-PRF e PRO-PRF injetaveis podem ser utilizados como potenciais
arcaboucos biologicos para promover reparo tecidual e favorecer o desenvolvimento
radicular adicional em dentes permanentes imaturos com necrose pulpar ¢, Entretanto,
ainda nao foram encontrados estudos relatando o uso desses dois protocolos nas TERs.

Cada fator de crescimento desempenha um papel biologico indispensavel e
sinérgico nas fases do reparo do tecido pulpar. O PDGF atua de forma precoce, sendo
um potente agente quimiotatico e mitogénico para células tronco do complexo dentino-
pulpar e fibroblastos. O TGF-3 exerce papel crucial na modulagao inflamatoria, além de
estimular a sintese de matriz extracelular e induzir a diferencia¢ao de odontoblastos-like
para a deposicdo de dentina reparadora. J4 o EGF promove intensamente a proliferagao
celular e a reepitelizagdo/reparo tecidual. Por fim, o VEGF, embora estavel entre os
grupos neste estudo, atua na indugdo da angiogénese e neovascularizagdo, permitindo o
aporte nutricional necessario para o novo tecido em formagao “0:41-42),

A fibrina rica em plaquetas atua como um arcabouco bioldgico melhorado,
promovendo a aglomeracao de células aderentes no local da cicatrizagdo do tecido

(27.2829) " Além disso, atua como um transportador de fatores de crescimento, oferecendo

19



um sistema de liberagao controlada que mantém a bioatividade ideal durante o processo
de cicatrizacio 03D,

Virios fatores podem influenciar a liberagcdo do PDGF, como a estrutura da rede
de fibrina e a concentragio de leucocitos ®**). Nossos achados corroboram com
resultados de outros estudos que utilizaram outros tipos de PRF, onde houve uma maior
liberacao de PDGF, EGF e TGF-B nos periodos iniciais, seguidos de uma queda nos
periodos seguintes 4%, Essa discrepancia no padrdo de liberagdo molecular pode estar
relacionada pelas diferencas estruturais observadas na rede de fibrina de cada
concentrado. Nossos achados demonstram que o PRO-PRF apresenta uma trama de
fibrina mais densa e compacta, o que se pode estar relacionado a sua menor taxa de
liberagdo de fatores de crescimento ao longo do tempo. Por outro lado, a arquitetura
tridimensional do S-PRF, caracterizada por uma malha menos densa e mais porosa,
permitiu uma difusao mais livre e acentuada desses fatores de crescimento para o meio
externo %),

Os resultados deste estudo ressaltam o potencial do PRO-PRF e do S-PRF como
arcaboucos no tratamento de dentes imaturos com necrose pulpar. Ambos os protocolos
demonstraram perfis favoraveis para liberacdo de fator de crescimento, essencial para a
regeneracio tecidual ¢7),

Uma vantagem fundamental do PRF estd em sua natureza autdloga, derivada
diretamente do proprio sangue do paciente, o que minimiza o risco de reagdes
imunoldgicas e aumenta a biocompatibilidade . Além disso, o processo de preparagdo
requer apenas equipamento basico de centrifugacao e ¢ relativamente de baixo custo.

Em contraste com os procedimentos convencionais de apicificacdo, que visam
principalmente a formagdo de uma barreira apical, a TER associada ao PRF busca criar
condi¢des favordveis para a regeneragdo tecidual e para a continuidade da maturagdo

(39

radicular Dessa forma, o PRF constitui uma alternativa promissora para

potencializar os resultados da terapia endodontica regenerativa."
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CONCLUSAO

Os protocolos S-PRF e PRO-PRF apresentaram caracteristicas biologicas
distintas. Enquanto o S-PRF promoveu maior liberacdo de TGF-B, EGF e PDGF em
periodos especificos, o0 PRO-PRF apresentou uma rede de fibrina mais organizada.
Ambos demonstraram potencial para aplicacdo em terapias endodonticas regenerativas,
sendo necessarios estudos adicionais para determinar a relevancia clinica dessas

diferengas.

21



REFERENCIAS

1 - Hargreaves KM, Diogenes A, Teixeira FB. Treatment options: biological basis of
regenerative endodontic procedures. J Endod. 2013 Mar;39(3 Suppl):S30-43. doi:
10.1016/j.joen.2012.11.025.

2 - Sheehy EC, Roberts GJ. Use of calcium hydroxide for apical barrier formation and
healing in non-vital immature permanent teeth: a review. Br Dent J. 1997 Oct

11;183(7):241-6. doi: 10.1038/s.bdj.4809477.

3 - Andreasen JO, Farik B, Munksgaard EC. Long-term calcium hydroxide as a root
canal dressing may increase risk of root fracture. Dent Traumatol. 2002 Jun;18(3):134-

7. doi: 10.1034/5.1600-9657.2002.00097 .x.

4 - MURRAY, P. E.; GARCIA-GODOY, F.; HARGREAVES, K. M. Regenerative
endodontics: a review of current status and a call for action. Journal of Endodontics, v.

33,n.4,p.377-390, 2007.

5 - Rahul M, Lokade A, Tewari N, Mathur V, Agarwal D, Goel S, Keshari P, Sharma S,
Bansal K. Effect of Intracanal Scaffolds on the Success Outcomes of Regenerative
Endodontic Therapy - A Systematic Review and Network Meta-analysis. J Endod. 2023
Feb;49(2):110-128. doi: 10.1016/j.joen.2022.11.011. Epub 2022 Nov 19.

6 - Lin LM, Kahler B. A review of regenerative endodontics: current protocols and
future directions. J Istanb Univ Fac Dent. 2017 Dec 2;51(3 Suppl 1):S41-S51. doi:

10.17096/j1ufd.53911. PMID: 29354308; PMCID: PMC5750827.

7 - M. Torabinejad, M. Turman. Revitalization of tooth with necrotic pulp and open

apex by using platelet-rich plasma: a case report J Endod, 37 (2011), pp. 265-268

8 - H.L. Ray Jr, J. Marcelino, R. Braga, et al. Long-term follow up of revascularization

using platelet-rich fibrin Dent Traumatol, 32 (2016), pp. 80-84

22



9 - T. Bezgin, A.D. Yilmaz, B.N. Celik, et al. Efficacy of platelet-rich plasma as a
scaffold in regenerative endodontic treatment J Endod, 41 (2015), pp. 36-44

10 - D.M. Dohan, J. Choukroun, A. Diss, et al. Platelet-rich fibrin (PRF): a second-
generation platelet concentrate. Part I: technological concepts and evolution Oral Surg

Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod, 101 (2006), pp. 37-44

11 - Kotsovilis S, Markou N, Pepelassi E, Nikolidakis D. The adjunctive use of platelet-
rich plasma in the therapy of periodontal intraosseous defects: a systematic review. J
Periodontal Res. 2010 Jun;45(3):428-43. doi: 10.1111/5.1600-0765.2009.01236.x. Epub
2009 Nov 9.

12 - Ulusoy AT, Turedi I, Cimen M, Cehreli ZC. Evaluation of Blood Clot, Platelet-rich
Plasma, Platelet-rich Fibrin, and Platelet Pellet as Scaffolds in Regenerative Endodontic
Treatment: A Prospective Randomized Trial. J Endod. 2019 May;45(5):560-566. doi:
10.1016/.joen.2019.02.002. Epub 2019 Mar 30.

13 - Hong S, Chen W, Jiang B. A Comparative Evaluation of Concentrated Growth
Factor and Platelet-rich Fibrin on the Proliferation, Migration, and Differentiation of
Human Stem Cells of the Apical Papilla. J Endod. 2018 Jun;44(6):977-983. doi:
10.1016/.joen.2018.03.006. Epub 2018 Apr 24. PMID: 29703620.

14 - BiJ, Liu Y, Liu XM, Lei S, Chen X. Platelet-rich Fibrin Improves the Osteo-
/Odontogenic Differentiation of Stem Cells from Apical Papilla via the Extracellular
Signal-regulated Protein Kinase Signaling Pathway. J Endod. 2020 May;46(5):648-654.
doi: 10.1016/j.joen.2020.02.004. Epub 2020 Mar 20. PMID: 32201071.

15 - Mudalal M, Wang Z, Mustafa S, Liu Y, Wang Y, Yu J, Wang S, Sun X, Zhou Y.
Effect of Leukocyte-Platelet Rich Fibrin (L-PRF) on Tissue Regeneration and
Proliferation of Human Gingival Fibroblast Cells Cultured Using a Modified Method.
Tissue Eng Regen Med. 2021 Oct;18(5):895-904. doi: 10.1007/s13770-021-00360-1.
Epub 2021 Aug 2. PMID: 34339025; PMCID: PMC8440729.

23



16 - Goel A, Windsor LJ, Gregory RL, Blanchard SB, Hamada Y. Effects of platelet-
rich fibrin on human gingival and periodontal ligament fibroblast proliferation from
chronic periodontitis versus periodontally healthy subjects. Clin Exp Dent Res. 2021
Aug;7(4):436-442. doi: 10.1002/cre2.370. Epub 2021 Jan 14. PMID: 33443821,
PMCID: PMC8404503.

17 - Lin LM, Kahler B. A review of regenerative endodontics: current protocols and
future directions. J Istanb Univ Fac Dent. 2017 Dec 2;51(3 Suppl 1):S41-S51. doi:
10.17096/jiufd.53911. PMID: 29354308; PMCID: PMC5750827.

18 - Nurden AT. Platelets, inflammation and tissue regeneration. Thromb Haemost.

2011:S13-33. doi:10.1160/THS10-11-0720.

19 - Rivera FJ, Kazanis I, Ghevaert C, Aigner L. Beyond clotting: a role of platelets in
cns repair? Front Cell Neurosci. 2015;9:511.

20 - Schiar MO, Diaz-Romero J, Kohl S, a Zumstein M, Nesic D. Platelet-rich
concentrates differentially release growth factors and induce cell migration in vitro. Clin

Orthop Relat Res. 2015;473:1635-1643. doi: 10.1007/s11999-015-4192-2.

21 - Nami N, Feci L, Napoliello L, Giordano A, Lorenzini S, Galeazzi M, Rubegni P,
Fimiani M. Crosstalk between platelets and PBMC: new evidence in wound healing.

Platelets. 2016;27:143—-148.

22 - Schmalz G, Widbiller M, Galler KM. Signaling molecules and pulp regeneration. J
Endod. 2017;43(9S):S7-S11. doi: 10.1016/j.joen.2017.06.003.

23- El Bagdadi, K., Kubesch, A., Yu, X., Al-Maawi, S., Orlowska, A., Dias, A., Booms,
P., Dohle, E., Sader, R., Kirkpatrick, C. J., Choukroun, J., & Ghanaati, S. (2019).
Reduction of relative centrifugal forces increases growth factor release within solid
platelet-rich-fibrin (PRF)-based matrices: a proof of concept of LSCC (low speed
centrifugation concept). Eur J Trauma Emerg Surg, 45(3), 467-479.

24



24 - Abo-Heikal MM, El-Shafei JM, Shouman SA, Roshdy NN. Evaluation of the
efficacy of injectable platelet-rich fibrin versus platelet-rich plasma in the regeneration
of traumatized necrotic immature maxillary anterior teeth: A randomized clinical trial.

Dent Traumatol. 2024

25 - Liang C, Liang Q, Xu X, Liu X, Gao X, Li M, Yang J, Xing X, Huang H, Tang Q,
Liao L, Tian W. Bone morphogenetic protein 7 mediates stem cells migration and
angiogenesis: therapeutic potential for endogenous pulp regeneration. Int J Oral Sci.
2022 Jul 20;14(1):38. doi: 10.1038/s41368-022-00188-y. PMID: 35858911; PMCID:
PMC9300630.

26- Meschi N, EzEldeen M, Garcia AET, Lahoud P, Van Gorp G, Coucke W, Jacobs R,
Vandamme K, Teughels W, Lambrechts P. Regenerative Endodontic Procedure of
Immature Permanent Teeth with Leukocyte and Platelet-rich Fibrin: A Multicenter
Controlled Clinical Trial. J Endod. 2021 Nov;47(11):1729-1750. doi:
10.1016/.joen.2021.08.003. Epub 2021 Aug 14. PMID: 34400199.

27 - Clark RAF (2006) Fibrin and wound healing. Ann N'Y Acad Sci 936(1):355-367.

28 - Xie X, Zhang C, Tuan RS (2014) Biology of platelet-rich plasma and its clinical
application in cartilage repair. Arthritis Res Ther 16(1):204.

29 - Kawase T, Okuda K, Wolff LF, Yoshie H (2003) Platelet-rich plasma-derived
fibrin clot formation stimulates collagen synthesis in periodontal ligament and
osteoblastic cells in vitro. J Periodontol 74(6):858—864.
https://doi.org/10.1902/jop.2003.74.6.858

30 - Janmey PA, Winer JP, Weisel JW (2009) Fibrin gels and their clinical and
bioengineering applications. J R Soc Interface 6(30):1-10.
https://doi.org/10.1098/rs1f.2008.0327

31 - Kobayashi M, Kawase T, Horimizu M, Okuda K, Wolff LF, Yoshie H (2012) A
proposed protocol for the standardized preparation of PRF membranes for clinical use.

Biologicals 40(5):323-329.

25



32 - Dohan Ehrenfest DM, Del Corso M, Diss A, Mouhyi J, Charrier JB (2010)
Arquitetura tridimensional e composicao celular de um coagulo e membrana de fibrina

rica em plaquetas de Choukroun. J Periodontol 81(4):546-555.

33 - Cieslik-Bielecka A, Bielecki T, Gazdzik TS, Arendt J, Kr6l W, Szczepanski T
(2009) Plaquetas e leucocitos autdlogos podem melhorar a cicatrizagdo de lesdes de

tecidos moles de alta energia infectadas. Transfus Apher Sci 41(1):9-12.

34 — Varela, H.A.; Souza, J.C.M.; Nascimento, R.M.; Araujo, R.F. Jr.; Vasconcelos,
R.C.; Cavalcante, R.S.; Guedes, P.M.; Aragjo, A.A. Injectable platelet rich fibrin: cell
content, morphological, and protein characterization. Clin Oral Investig. 2019

Mar;23(3):1309-1318.

35 - Mourdao CF de AB, Valiense H, Melo ER, Mourdao NBMF, Maia MD-C (2015)
Obtention of injectable platelets rich-fibrin (i-PRF) and its polymerization with bone
graft. Rev Col Bras Cir 42(6):421-423

36 - MIRON, R. J. et al. Injectable platelet-rich fibrin (i-PRF): opportunities in
regenerative dentistry? Clinical Oral Investigations, v. 21, n. 8, p. 2619-2627, 2017.

37 - HARGREAVES, K. M.; DIOGENES, A.; TEIXEIRA, F. B. Treatment options:
biological basis of regenerative endodontic procedures. Journal of Endodontics, v. 39,

n. 3, p. S30-S43, 2013.

38 - CHOUKROUN, J. et al. Platelet-rich fibrin (PRF): a second-generation platelet
concentrate. Part I'V: clinical effects on tissue healing. Oral Surgery, Oral Medicine,

Oral Pathology, Oral Radiology, and Endodontology, v. 101, n. 3, p. €56-e60, 2006.

39- Cerqueira-Neto ACCL, Prado MC, Pereira AC, Oliveira ML, Vargas-Neto J,
Gomes BPFA, Ferraz CCR, Almeida JFA, de-Jesus-Soares A. Clinical and
Radiographic Outcomes of Regenerative Endodontic Procedures in Traumatized

Immature Permanent Teeth: Interappointment Dressing or Single-Visit? J Endod. 2021

26



Oct;47(10):1598-1608. doi: 10.1016/j.joen.2021.07.013. Epub 2021 Jul 24. PMID:
34310980.

40 - PAN, J., LUO, L., JIANG, Z., HUANG, H., & JIANG, B.. (2024). The effect of
injectable platelet-rich fibrin and platelet-rich fibrin in regenerative endodontics: a

comparative in vitro study. Journal of Applied Oral Science, 32, €20230449.
https://doi.org/10.1590/1678-7757-2023-0449

41- Duncan HF, Kobayashi Y, Shimizu E. Growth Factors and Cell Homing in Dental
Tissue Regeneration. Curr Oral Health Rep. 2018 Dec;5(4):276-285. doi:
10.1007/s40496-018-0194-y. Epub 2018 Sep 17. PMID: 30705803; PMCID:
PMC6350522.

42- Gathani KM, Raghavendra SS. Scaffolds in regenerative endodontics: A review.

Dent Res J (Isfahan). 2016 Sep;13(5):379-386. doi: 10.4103/1735-3327.192266. PMID:
27857762; PMCID: PMC5090995.

27



Anexos

Anexo 1- Comité de Etica em Pesquisa

@ U FU UNIVERSIDADE FEDERAL DE Wm@
UBERLANDIA

Temind ds Eeap om Posjmiss

BADOS DO PROJETO DE PESQUISA

THulo da Pesquisa: DEGRADACAD DE MEMBRANAS PRF (FIBRINA RICA EM PLAOUETAS)
PRODUZIDAS POR DIFERENTES PROTOOOLOS DE CENTRIFLIGACAD. EST

Posguisador: Paula Dechichi

Aroa Temakica:

Vorsdo:; |

CAAKE- Fa30aT 3 30000 G182

WHEPEMH?LMM Federal de Uibetanda’ UFL MG
Patrocinador Principat: Smanciamento Prapno

CADOS DO PARECER

Mumero do Panscer: §.413.368

Agresentagio do Projato:

fis mormagdes sliencadas nos campos “Apreseniacio oo Projefo”, “Ohbjetvo da Pesousa’® & “Avabagdo dos
Riscos e Benefloos® {oram retiadas dos dooumenios iInformagdes Bdsicas da Pesguisa n®* 1913871
Projeto Detalhado |projeio_desaihado dock), posiados em 1S05/20@3.

INTRODUGAD

O presenie estodo & delineado no campo da biologia ol com pesqueisas aplicadas & expermnentass. Possul
nalureza quanlitativa de caler exploratdeio. A metodologa expenimental empregada ol baseada no
refsrencial {edrico estabeiecdo pela if=ratura.

METODOL OGS
(.} Pesquisa'Esudn = O pressmie esiudo & de rabreza guanifiatva de casdier explorabinn.

(8) Tamanho da amosira = Participardo cesse estodo & voluntanos [n=§) . O lamanho da amosira for obtda
paio cdlculo das vandveis dependentes, bassado am estudos semeihantes (Nishimoto et al.. 2015,
Dechtham e Aschaidrakoal, 2021),

Enderecn: &y oo hirees S Asis 712 1 Blorn ©1A° wein 238 - Camous Sia ldSres
Bmirmg:  Sanis Mbnica [~ J AR W T

1 ol Nunicigin:  UBERCSND

Talrlona: (34 02401 Fax: (MTT-411 Emamil: oEpEmiopr e



@ U FU UNIVERSIDADE FEDERAL DE
UBERLANDIA

Cwaalear ds Doin oo P asjaelas

Cartramgie dn Forsosr 54 L300

(G} Aecnulamenio & abordagem dos partcipanies = Os voluntanos serdo selecionados a pare ce chamada
plbfica por mea de cartares & informabreos o @mbito do Hespital Odanbaicgico da Faculdade da
Odontologia da UFLU (Bloco 4L), onde a pesquisadora Ms. Mana Adelia Falesro Santana Slva enirara em
contato com possdveis pamicipantes que s& enconbrem no docal, imcluindo aluncs & funcondnos que
dispanham de § a 10 minuios, periodo necessano para a coleda de sangue. Ao serem abordados pela
peaquisadora, os voluntinos seriio asclarecidos sobre a pesquisa & o Termo de Corsenimenio Livne &
Esclarecidn sank apliade @ assinado. Em seguida, o5 voluntnos serdo condurdes a0 SPBo, siumde no
mesmo local [Bioco 4L), onde cada welunbisio cederd 96 ml de sanque para produda 4o concenirado
sanguinen.

(1) Looal & instrumenio de colels de dados ! Experimenio = O eshadn sen conduzido no Laboradtno de
Biologia Cehilar, iocalizado no Canirg de Pesquisas Odonioitgico, Biomecinica, Biomateriais & Biclogia
Celular {SPEI0) da Faculdade de Odomologsa da Univemidade Federal de Uberdnda

(E] Metodologia de anidfise dos dados = "0s dados serio submetidos a teste de mormalidade =
homogeneidads. Apreseniando disiribungio paramélrica, serdo submelidos = fasie ANOVA Teo-Way
seguido par Teste de Tukey para comparagpies mikiplas. A& dierenga estatistion serd considerada
significativa guanads <008

(¥ ] Desfscha Primdrio & Ssoundaro < Aoedita-se que a degradacss de membranas PRF produnidas pelos

proicooios de centrifugacas L-PRF & PRF-PRO serd diferente anire elas guanio aos aspecios moroldgicos
oz degradacio da malha de Sbona, celulaniade & densidade da rede de fiorna & plaousstas

CRITERIOS DE INCLUSAD - “Volunkdnios gue se enquadmemn nos criténos de nclusio para colela do
sangue, & que CONCDIEam am paricpar dosie estudo, doardo o mabsrial para pesguisa. Serda inclutdos
resse esfudo individuns sasddveis enire 28 & 55 anos, qus ndo ienham fsto uso de antiinflamatsnos.,
medicarho amnticoaguians ou antiboSoos nos 3 meses antenones ao estudo, N esiejam em periodo de
pesiacso ou lactasia, nio spresentem hisidria de doenga penodontal ow qualquer infecr 8o mistdmica alra &
ndo sejam fumante ©

CRITERIOS DE EXCLUSAD = 0= mildnos oo sechisio ncluem J uso de anf-rfamaionos,

Enduretn: & Joiio Mo du Asie 1125 Sloco “1A° sl 254 - Cempus Sin Wénc

Hmrre:  Eria R CEF: 408184
(11 1 Municipm: UBERLEFDNG
Tmiwlene: 34 ospa e Fax: {14130 Fomail: @ ot

29



@ U FU UNIVERSIDADE FEDERAL DE mﬁm
UBERLANDIA

Tameind da Eorr o P osjmids

Cortramcie dn Parecer 54 000N

medicacic anbooagulanis ou antimiions nos 3 meces andenores oo estudo, gravder ou lactagzlo, hestbna
de doenca periodontal ou qualquer infeccio ssldmica atva & fomantes "

CROMOGERAMA = Etapa de coletn de dados de 17112002 g 0422023,

ORCAMENTD = Financiamento propro RE 6.373,50.

OBJETIVD PRIMARIC - “Avaliar a degradagao in viro de membranas PRF produzidas por déenentes

profonolos de centrifsgacdo.®

HIPOTESE - “A degradagio de membranas PRF produndas petos profocolos de cemtnfugagio L-PRF &
FRFAPRED apresentard diferencas signiicatvas quanto aos aspecios eoriokbgioos de degradacdo da maiha
g fibena, celulandade & densidade da rede de firna & plagueias, de sordo com o Mmoo de degradacho.

#valiagdo dos Riscos o Benoficios:

RISCOES = "0 pacente quea voluntaraments s& propor 2 paficipar da pesquisa ssrd orientado acerc de
iodas a= aimdades realizadas. O nsco da idenificacso pode acontecer apenas no momanis do oolets da
sangue. Pordm, a equipe execulora we compromels a iratar o parlicpants de pesguisa de forma sgilosa.
ndo farendn @ identificacdo dos mesmos. Aém disso, apds a coleta, o sangue serd armazenado em ubos
ohde constard apenas o oddigo idenbificando cada individuo. Fam o pocedmenio ds oolsta de sangue serd
uhiizado material descariined 8 esiérl, serd realizado por profissanal frenado & capacfado, gue Eiiza
todio o EFl necessdrio para evitar contabo com maseral bioldgico. Mo entanto. o pacenie poderd apresentar
Imve dor & Femaloma. no ool de pongdo da aguina, como ooome Bm qualquer colela de sanges”

BEMNEFICICS - "D maoes beneficios serdo & sociedads, de forma indireda, wma ver oues ssrdo avoliadas
nowars subskincias para meihora do repam lecidaal, que poderd mehorar o progndstion rslacionado aos
winos procedimerTios: reg enaratvos: realizados nos. meos medico & odontoidgicn. Os resulladios oblidos na

pesmEsa, a5 indommapies geradas ¢ os dados coéetados serdo diviigados em pencdion sspeoalizado, sem
renfma resFinho, assm oo ssja concluita 2 pesquiza, fomande as informagSes de uso & casier pablco.”

Enderwen: Ay, Jodin Rarews o Avis 71201 Blioen ©14° muin 234 - Camon e Sy
Bairmo:  Sanis Mbrnaes CEP: gy g4

P A Murnicigin:  UBERLSMNGL
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Comentarios & Consideracbos sobra a Pesguisa:
Apcs @ andise do CERUPU ndo doram enconiradas pendincias.

Considerapbes sobre o= Termos de apresentagao obrigaboria
Cs termaos da apressniagdo obrigattna esido fistadas no final desie paseoor

Ao miendac o5
Vide campo “Condusies ou Pendéncias & Lista da Inadeqguapies”

Conciusdos ou Pendéncias o Lista de Inadeguagdos:
Apcs 3 andbse do CEBLIPU ndo foram obssmnados chices stioos o dooumenics do estuds.

De acordo com as airibuicées defindas nas Resolugdes CHE n® 466/12, CHS n® 510716 & suas
complementaras. o CEPRIFU manifesla-se pela aprovagdo do projocoio de pesquEsa.

Praza pam a entrega do Reaiono Final a0 CEPUFLE JULHOGNEY

Consideragies Finals a criterio do CEP:
O CER/UFU LEMBRA QUE CUALGUER MUDANCA MO PROTOCSLO DE PESOUEA DEVE 5ER
INEDRMADA IREDIATAMENMTE, AQ CEP PARA FING DE ANALISE ETICA

O CERUFL alesta ous:

a) Segundo as Rescluctes CHE n® 4660112 & n® 81016, 0 pesgusadar deve manber os dados da pesquisa
em angurea, fisioo ou digial. sob sua mearda & responsabifidade, por um perioda minimo de § (onoo} anos
apda o e da pesquisa;

b} O GEPYUFU podera, por escolha alealoria, visiar o pesqesador para conderBncia go relatorio e
doCumEniacso pertinente s propela;

Enderwco: &y oo New o Axiie 2125 Blorn “14°, ssin 234 - Camous Sie BEncs

Bairro:  Santa Mbnics CEP: sn.ans a4
P s Municigin: UBERL MG
Takrdcne: (4 EI304TY) Fax: (3prme-41a Emall: opfizropn ol
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cl A sprovagio do protocolo de pesquisa psio CEP/UFL da-se am decorréncia do atendimento as
Fesolsgies CHE n® 48612 & n* 81016 & suas complemantarss. ndo implicando na guakdade cenbfica da

peTOuSa

ARIENTAGOES AC PESOUISADOR:

o particpants da pesquisa f=m a liberdade de recusar-se 2 parspar oo rebrar == consen@mento em
pualquer fase da pesguisa sem penalizacio s sem prejuizo |Resoluciess CHS n* 466M2 & n* §10/18) &
deve Tecebsr uma via onginal oo Termo de Consenbments Live & Esclarecido = TELE, na inlegra, por sls
assinado.

= O pesquisador deve desermolver a pesquisa conforme delineada no prodocoio aprovado pedo CERLUFU =
desooninadar o eshedo spds o andkse, peio CEP gus apeovou o prolocolo {Rescucao CHE n® $566/12), das
Axbes e dos modvos para a desconSnudade, aquardando a emissSo do parecer. esoEio quanda perceber
NSO DU Gano Nio previsio a0 pamcipanie ou guando constalar @ superioncade de regume oferecido a wm
dos: IUpos: fa pesquisa L equeiram apo imediata.

« i EEP deve ser nformado de fodos os elsiios adversos ou txios reievanbes qus aliensm o curso nomal do
eshado {Resolucda CHE n® 46612 £ papel da pesquEsacor assegura medidas medialas & adequadas
frente a evenio adverso grave ooormido {mesmo gue enha sdo emooutno centro); & enwiar a notificapio ao
CEF p 4 Agénoia Macionad de Vigilinoia Sarstdria (ANVISA) apreseniando o ssu poscionamento

- Evenluats modficagdes ou emendas ac protocolo devem ser apresaniadas ao CEP de forma clara &
sucinta, desiacando a parts do proiocoio a ser modificada & seas justficatrras. Mo caso de projetos do
Grupo I ou il, apressniados 3 ANVISA, o pesqusador oo patrocinador mmbem dense informa<a, enviando o
parecer aprobabtno oo CEF, parm ssr anexado a0 proicooio inioal {Reschagdo n® 28197, dem ill.2 =)

Enderecn: &y oo B o Axie 21308 Blorn ©18°, seis 234 - Caman Sa Wémcs

Bamirre:  Hanih M CEP: s amE- g
i Municign: LUBERC&NGLE
Tabwlonn O3 OZIR4 13 Fi: (M40Am-4118 Eoail: cmifisoprafet
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Este parscor fol elaborado bassado nos documsentos abaivo refacionados:

Tipo Documendo Argun Fostagern Bcnor
Informaches Basicas | FE_INFORMAGUES BASILAS D0 P | 19032003 ACeno
; T

mgwl projeto_detalhaco dom 19092073 | Pauta Dechich Aoefo

Brochiars 15114

 Inveshgaiar

Declaragdo de lermo_da_equipe_esecuiora_wversao m | 16082023 | Padla Dechioh ACefo

Pesquisadones, Al EE o 182437

Chulnos nsyumenio_de_coleta de dados pdd 16092073 |Faula Dechichd Aoeio
18:248:06

Ceclaracan de declaracan_de_nesuitados. po 1EOA20FY | Padia Dechich LT

Pesguisadones 182323

Declaracao de declarcan_de_deslinacao_final_maten | 16992023 | Paua Dechich AoeR0

Marrseo Maleral  |al_ologico. pdl 18:23:00

Bualdaico |

Bl ibtria

Biobanco

TCLE / Termos de  |2023 ioke macees 18 anos | 11082003 | Paca Dechichs Aoen

A serimenio | rmm.; 1h:13:10

Jusiticatva de

%I‘Iﬂdﬂﬁ:ﬂh loiha_de rosto POF ZANAZDTY |Faula Dechichi ACEED
1.3:64:33

Chuimos Link_dos_Cuwrnoulos_Laties dos Pesqull 24102072 |Paula Dechichs Acefo

zadarss ol 15562

Enuacio do Parocer:

MFrea o

Wocessia Apreciagio da CONEP:

Mo

UBERLANDNA. OF de Ouhsbey de 2023

Assinado por:

ALEANDRA DA SILVA FIGLUEIRA SAMPAID

{Comdenadonal)

Enderecn: &y Jolio Rorees S Axis 7120 Blorn 18° suis 204 - Camon Sa B

Bl Sanlas MSnies
UrF: R
Talwionn: 34 3411

Nunicipa:

CEP: wo.4m8. 144
LB B ARG
Fac {3Tm-dia
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