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Apresentacéo do Projeto:
Este parecer trata-se da analise das respostas as pendéncias do referido projeto de pesquisa.

As informacgdes elencadas nos campos “Apresentacéo do Projeto”, “Objetivo da Pesquisa” e “Avaliacdo dos
Riscos e Beneficios” foram retiradas dos documentos Informag8es Basicas da Pesquisa n° 2110214 e
Projeto Detalhado (Projeto_Canabioids_segundaversao.docx) postados, respectivamente, em 21/08/2023 e
20/08/2023.

INTRODUGCAO - O objetivo desse estudo sera de avaliar o curso clinico pés-operatério de exodontia de
terceiros molares em pacientes que submetidos ao uso de compostos canabinoides. Esse estudo tera
desenho experimental do tipo randomizado, controlado e paralelo. Serdo envolvidos nesse estudo 40
pacientes que serdo alocados em 2 grupos com 20 pacientes cada de acordo com o tipo de tipo de
protocolo de cuidados pré-operatdrios indicados aos pacientes (n=20): CB: Utilizag&do do éleo de canabidiol
iniciando-se no momento do procedimento cirlrgico e durante 5 dias apés o procedimento cirurgico; CTR:
Utilizacdo do 6leo de placebo iniciando-se se no momento do procedimento cirlrgico e durante 5 dias apos
0 procedimento cirargico. Serdo executadas andlises clinicas qualitativas para avaliacdo de dor, edema,
cicatrizacdo da membrana mucosa e sangramento por meio de aplicacdo de uma escala VAS. Serao
executados também analises clinicas quantitativas para avaliacdo do trismo, edema, presenca de

complicacfes clinicas
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e consumo de medicamentos analgésicos e anti-inflamatérios.

METODOLOGIA

(A) Pesquisa/Estudo — experimental do tipo randomizado, controlado e paralelo.
(B) Tamanho da amostra — 40 (baseado na literatura cientifica).

(C) Recrutamento e abordagem dos participantes — Serdo envolvidos nesse estudo 40 pacientes
provenientes da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Uberlandia. Serdo envolvidos os 40
primeiros participantes que forem atendidos na rotina das clinicas de graduacao e pds-graduacao da
Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Uberlandia que consentirem em participar da
pesquisa.

(D) Local e instrumento de coleta de dados / Experimento — Pacientes do Hospital Odontoldgico, entre 18 e
60 anos, que necessitem de cirurgia de para remocdo dos quatro terceiros molares.

(E) Metodologia de andlise dos dados

Andlise clinica

Os pacientes serdo analisados clinicamente nos periodos de 3, 7, 15 e 30 dias apés a extracao dentaria
para se avaliar a presenca o nivel de edema, dor, sangramento, cicatrizacdo dos tecidos moles. Todos
esses parametros serdo avaliados por meio de escala de andlise visual analdgica por um operador cego,
treinado e calibrado. Além disso, serdo anotados possiveis complicacdes tais como presenca de espiculas
Osseas, infecgdes e trismos. Serdo anotados a quantidade de medicamentos analgésicos utilizados pelos
pacientes durante todo periodo de pos-operatorio.

O trismo e o0 edema também serdo avaliados por parametros quantitativos. O trismo sera avaliado por meio
de analises da abertura de boca que sera executada por meio da mensuragédo da distéancia entre os incisivos
inferiores e superiores com o paciente com a maxima abertura de boca sem alterar seu conforto. O edema
facial serd medido em milimetros com uma fita métrica flexivel usando as seguintes referencias anatémicas:
1) Medida Horizontal: Ponto mais posterior do tragus para o ponto lateral da comissura labial; 2) Medida
Vertical: Ponto mais posterior do tragus para o
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pogonio no tecido mole e anto lateral do olho até o ponto mais inferior do angulo mandibular. O edema facial
e o trismo serdo mensurados como a diferenca entre as medidas nos periodos experimentais comparados
com as mensuracdes do periodo baseline.

Andlise estatistica

Os dados numéricos desse estudo serdo submetidos a avaliacdo quanto a sua distribuicdo por meio do
teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Caso a distribuicdo normal seja confirmada, o teste paramétrico t-nao
pareado sera utilizado na comparagédo dos diferentes protocolos de administracdo ou ndo dos canabinoides
dentro de cada momento de avaliacdo. Os dados longitudinais dentro de cada grupo serdo comparados
estatisticamente por meio do teste de Repeated Measurements Anova complementado pelo teste de Tukey.
Para os dados numéricos que ndo tiverem a distribuicdo normal confirmada, ou para os dados categoricos,
sera utilizado os teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney na comparacao dos protocolos de administracéo
ou nao dos canabindides dentro de cada momento de avaliacdo. Os dados longitudinais dentro de cada
grupo serdo comparados estatisticamente por meio do teste de Friedman complementado pelo teste de
Dunn. Todos os testes estatisticos a serem utilizados nesse projeto serao aplicados ao nivel de significancia
de 5%.

CRITERIOS DE INCLUSAO - Seréo incluidos no estudo apenas participantes que concordarem com o0s
objetivos e métodos da pesquisa, assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Ser&o incluidos
nesse estudo pacientes de ambos os géneros, apresente idade entre 18 e 60 anos, que sejam
sistemicamente saudaveis e que necessitem de cirurgia de para remog¢éo dos quatro terceiros molares.

CRITERIOS DE EXCLUSAO — Os pacientes que apresentarem as seguintes caracteristicas serdo excluidos
do estudo: Pacientes usuarios de medicamentos de acdo no sistema nervoso central, diabéticos
descompensados (hemoglobina glicada "acime da 8%"), consumo de qualquer medicamento 15 dias
previamente a inclusdo nesse estudo, pacientes com hipersensibilidade as drogas a serem utilizadas nos
cuidados pés-operatdrios, mulheres gestantes ou em fase de lactagéo, fumantes e etilistas crénicos,
presenca de lesBGes periapicais, presenca de lesdes de pericoronarite.

CRONOGRAMA — Etapa de coleta de dados 01/11/2023 a 28/02/2025
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(recrutamento/procedimento/analise clinica).

ORCAMENTO - Financiamento préprio R$ 10.735,00.

Objetivo da Pesquisa:
OBJETIVO PRIMARIO - Esse projeto avaliara o curso clinico pés-operatério de exodontia de terceiros
molares em pacientes que submetidos ao uso de compostos canabinoides.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1) Avaliar o efeito analgésico de compostos canabindides;

2) Avaliar o efeito antinflamatério de compostos canabindides;

3) Avaliar se a administracdo de compostos canabindides reduzem o consumo de antiinflamatérios e
analgésicos durante o periodo pos-operatério de exodontias de terceiros molares.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS - Por se tratar de um procedimento cirirgico, pode ocorrer complicagdes tais como inchaco, dor,
sangramento, dificuldade de falar nos primeiros dias, hematomas, infec¢des e alteracdes na sensibilidade
das areas operadas. Os pesquisadores agirdo para evitar essas complicacdes realizando técnica cirdrgica
adequada e prescrevendo medicacdes que controlardo a dor e a inflamacéo. Vale ressaltar que o grupo de
pesquisa é composto por operadores experientes e que sdo habituados a realizacdo do procedimento
proposto. Além disso, 0s pesquisadores se comprometem as seguir as recomendacdes dos 6rgaos
sanitarios em relacdo aos cuidados para evitar a contamina¢édo pelo SARS-Cov-2.

BENEFICIOS - A participacdo dos pacientes esta condicionada ao beneficio de extrair os terceiros molares,
0 que pode evitar eventos que estdo relacionados com a manutencdo desses dentes tais como inflamacdes
na gengiva, caries nos segundos molares, tumores benignos de origem dentérias, cistos, entre outras.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
As pendéncias listadas no Parecer Consubstanciado n° 6.236.246, de 13 de Agosto de 2023, e atendidas,
seguem abaixo, bem como a resposta da equipe de pesquisa e a analise feita pelo
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CEP/UFU.

Pendéncia 1 — Descrever no Projeto Detalhado, onde se |é: “Calculo de tamanho de amostra”, como foi
determinado o nimero de participantes para o estudo, se por calculo amostral ou por referéncia da area.

Adequar também no Formulario Plataforma Brasil.

RESPOSTA - Inserimos o texto do calculo de tamanho de amostra no projeto e no formulario da Plataforma
Brasil: “ O calculo do tamanho de amostra foi executado tendo como referencia um estudo que avaliou o
efeito analgésico de doses Unicas de um agonista para receptor-2 de canabindide (GW842166), com o
Ibuprofeno e com placebo (Ostenfeld et al., 2011). O desfecho primario desse estudo foi a avaliacdo de dor
por meio da escala VAS de forma semelhante ao que sera aplicado nesse estudo. Estabelecendo que uma
diferenca média na escala VAS de 2.3 com desvio padréo aproximado de 2 foi estatisticamente significativa,
e fixando o erro do tipo | em 0.05 e o poder em 90%, um tamanho de amostra de 18 pacientes por grupo &
suficiente para detectar esse tamanho de diferenca no desfecho primério, caso ela realmente exista.
Sugerimos a adicdo de dois pacientes a mais por grupo para que possiveis desisténcias ndo impacte de
forma significativa o poder estatistico desse estudo.”

ANALISE DO CEP/UFU - Pendéncia atendida (os pesquisadores apresentaram que o calculo do tamanho
de amostra foi executado tendo como referéncia um estudo semelhante publicado em 2011).

Pendéncia 2 - Quanto ao TCLE (arquivo intitulado “TCLE_Rita.docx”, postado(s) em 25/07/2023), que deve
ser um documento redigido como forma de convite, com linguagem clara de termos técnicos.

RESPOSTA - Reescrevemos boa parte do TCLE. Todas as alteracdes sugeridas foram acatadas. As
mesmas estdo destacadas em amarelo.

ANALISE DO CEP/UFU - Pendéncia atendida (realizada nova redago do TCLE).
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Pendéncia 2.1 — Adequar a uma linguagem de facil entendimento ao participante da pesquisa. Lé-se
“observando o curso clinico pds-operatério”. Sugestao: observando a suaevolucdo de melhora ou piora apés
a extracdo dos dentes. Lé-se “vamos avaliar a necessidade de consumo de medicamentos antiinflamatérios
e analgésico durante o periodo de uso do 6leo de canabidiol dos pacientes que aceitarem participar da
pesquisa”. Sugestao: vamos avaliar se vocé teve necessidade de consumir medicamentos antiinflamatérios,
para reduzir inchaco, ou analgésico, para dor, durante o periodo em que também fez uso do 6leo de
canabidiol. Lé-se “A participacdo nesse estudo pode ser analisada pelo tempo que for necessario e a
decisao de participar ou ndo da pesquisa ndo tem tempo definido para iniciar”. Sugestdo: Vocé tem o tempo
gue for necessario para decidir se quer ou ndo participar da pesquisa. Lé-se “em momentos especificos da
pesquisa (3, 7, 15 e 30 dias)”. Sugestdao: em momentos especificos da pesquisa, nos 3°, 7°, 15° e 30° dia,
apos o procedimento de extracao.

RESPOSTA - Todas as alteracdes sugeridas foram acatadas. Fizemos as adequacdes no TCLE.
ANALISE DO CEP/UFU - Pendéncia atendida (realizada nova redag&o do TCLE).

Pendéncia 2.2 — Esclarecer ou adequar a redacdo do TCLE com o que foi descrito no Projeto Detalhado e
Formulario Plataforma Brasil. Lé-se “Na sua participacdo, vocé sera submetido ao protocolo de utilizagéo de
Oleo de canabidiol no momento do procedimento cirlirgico”. No projeto detalhado e formulario da Plataforma
Brasil consta em METODOLOGIA, que o medicamento serd administrado no momento do procedimento
cirdrgico e seria continuado por 5 dias apés as exodontias. Deixar claro no TCLE as demais aplica¢gbes do
medicamento. Lé-se “Esse exame consistira em uma avaliagcdo da cicatrizagdo da sua boca, ndo sendo
invasivo nem relacionado com dor”. No projeto detalhado e formulario da Plataforma Brasil consta em
METODOLOGIA, que na analise clinica o participante da pesquisa devera abrir a boca para mensurar a
distancia entre os incisivos inferiores, e mesmo que seja um movimento fisiolégico, podera ter um
desconforto pelo edema, com dor. Deixar claro no TCLE, que podera sim ter um desconforto, mas que os
pesquisadores buscardo minimiza-lo e como faréo isto.

RESPOSTA - De fato os pontos citados pelos revisores séo criticos e devem ser melhor esclarecidos aos

pacientes. Fizemos modificacdes no TCLE com objetivo de esclarecer melhor os pacientes em relagcéo ao
protocolo de consumo do canabidiol:” Na sua participacdo, vocé sera submetido ao
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protocolo de utilizagdo de 6leo de canabidiol no momento do procedimento cirdrgico, e submetido a
anestesia local com anestésico mais indicado a sua condi¢cdo de saude geral, e os dentes serdo extraidos
em um Uunico momento cirdrgico de acordo com a técnica cirdrgica adequada para cada caso. Sera
solicitado a continuagdo no consumo do 6leo de canabidiol por mais 5 dias continuamente apés a extracéo
dos dentes.” Também inserimos informag8es no TCLE e no projeto detalhado em relacdo aos desconfortos
relacionados aos exames clinicos, especialmente em relacdo ao exame de abertura de boca: “Esse exame
consistird em uma avaliacdo da cicatrizagdo da sua boca. Apesar desse exame néo ser invasivo, é possivel
gue vocé sinta desconfortos no exame de abertura de boca devido ao edema que pode ocorrer durante sua
recuperacdo. Essa avaliacdo serd acompanhada por um profissional que ira guiar o exame para que ele
ocorra de forma mais confortavel possivel, evitando que vocé force a abertura de boca
desnecessariamente.”

ANALISE DO CEP/UFU - Pendéncia atendida (realizada nova redac&o do TCLE).

Pendéncia 3 — Os pesquisadores nao deixam claro como serd o recrutamento dos participantes da
pesquisa, se serdo obtidos de um cadastro prévio no Hospital Odontolégico, ou a partir do inicio das coletas,
os 40 primeiros participantes que forem atendidos na rotina do hospital e que consentirem em participar da
pesquisa. Adequar no Projeto Detalhado e Formulario Plataforma Brasil.

RESPOSTA - A informacao solicitada foi inserida no projeto detalhado e no formulario da Plataforma Brasil:
“Esse estudo tera desenho experimental do tipo randomizado, controlado e paralelo. Serdo envolvidos
nesse estudo 40 pacientes provenientes da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de
Uberlandia. Serdo envolvidos os 40 primeiros participantes que forem atendidos na rotina das clinicas de
graduacédo e pos-graduacdo da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Uberlandia que
consentirem em participar da pesquisa. “

ANALISE DO CEP/UFU - Pendéncia atendida (a informagéo foi inserida no projeto detalhado e no formulario
da Plataforma Brasil)
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Pendéncia 4 - Os pesquisadores deixam claro no Projeto Detalhado e Formulario Plataforma Brasil que a
unidade amostral serd composta por paciente com necessidade de extracdo dos quatro terceiros molares. O
CEP/UFU questiona se a cirurgia de exodontia destes quatro dentes ocorrerdo em um mesmo momento?
Ou os participantes da pesquisa serdo encaminhados a varios momentos cirargicos? Em cada momento
cirargico, sera aplicado o medicamento a base do 6leo de canabidiol? Adequar e deixar claro no TCLE,
guantas vezes o participante da pesquisa precisara ser submetido ao procedimento cirlrgico.

RESPOSTA - O procedimento de exodontia dos quatro terceiros molares sera executado em um dnico
momento cirlrgico. Inserimos essa informacao no projeto detalhando e no TCLE. No projeto detalhado:” Os
pacientes serdo alocados em 2 grupos com 20 pacientes cada de acordo com o tipo de tipo de protocolo de
cuidados pré-operatérios indicados aos pacientes (n=20): CB: Utilizagédo do 6leo de canabidiol iniciando-se
no dia do procedimento cirargico e durante 5 dias apds o procedimento cirdrgico; CTR: Utilizacdo do 6leo de
placebo iniciando-se no dia do procedimento cirdrgico e durante 5 dias apds o procedimento cirdrgico. O
procedimento cirargico de exodontia dos quatro terceiros molares serd executado em um momento
cirrgico.”"No TCLE:"Na sua participacao, vocé sera submetido ao protocolo de utilizacdo de 6éleo de
canabidiol no momento do procedimento cirirgico, e submetido a anestesia local com anestésico mais
indicado a sua condicao de saude geral, e os dentes serdo extraidos em um Unico momento cirurgico de

acordo com a técnica cirargica adequada para cada caso.”

ANALISE DO CEP/UFU - Pendéncia atendida (os pesquisadores informaram que o procedimento de
exodontia dos quatro terceiros molares serd executado em um Unico momento cirdrgico. Esta informacéo foi
inserida no projeto detalhando e no TCLE).

Pendéncia 5 - O CEP/UFU solicita que os pesquisadores apresentem o instrumento de coleta, contendo as
variaveis das andlises clinicas qualitativas para avaliacdo de dor, edema, cicatrizacdo da membrana mucosa
e sangramento, bem como para o trismo, edema, presenca de complica¢des clinicas e consumo de

medicamentos analgésicos e antiinflamatoérios, de acordo com os dias de avaliacao.
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RESPOSTA - Inserimos o instrumento de coleta de dados solicitado pelos revisores.

ANALISE DO CEP/UFU — Pendéncia atendida (os pesquisadores anexaram o documento Prontuario.pdf
com as variaveis que serdo avaliadas durante a pesquisa).

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:
1) _INFORMACOES BASICAS DO _PROJETO_2110214.pdf

2) Prontuario.pdf

3) TCLE_Rita_segundaversao.docx

4) Carta_resposta_ao_parecerista.pdf

5) Projeto_Canabioids_segundaversao.docx

Recomendagdes:
Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes".

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
As pendéncias apontadas no Parecer Consubstanciado n° 6.236.246, de 13 de agosto de 2023, foram
atendidas. Portanto, nessa versdo o CEP/UFU n&o encontrou nenhum Gbice ético.

De acordo com as atribuicdes definidas nas Resolu¢gdes CNS n° 466/12, CNS n°® 510/16 e suas
complementares, o CEP/UFU manifesta-se pela aprovacdo do protocolo de pesquisa.

Prazo para a entrega do Relatério Final ao CEP/UFU: MAIO/2025.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO DE PESQUISA DEVE SER
INFORMADA, IMEDIATAMENTE, AO CEP PARA FINS DE ANALISE ETICA.

O CEP/UFU alerta que:
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a) Segundo as Resolu¢gdes CNS n° 466/12 e n® 510/16, o pesquisador deve manter os dados da pesquisa
em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um periodo minimo de 5 (cinco) anos
apos o término da pesquisa;

b) O CEP/UFU poderd, por escolha aleatéria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e
documentacgéo pertinente ao projeto;

c) A aprovacao do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU d&-se em decorréncia do atendimento as
Resolugdes CNS n° 466/12 e n°® 510/16 e suas complementares, ndo implicando na qualidade cientifica da
pesquisa.

ORIENTACOES AO PESQUISADOR:

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo e sem prejuizo (Resolugdes CNS n° 466/12 e n° 510/16) e
deve receber uma via original do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE, na integra, por ele
assinado.

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado pelo CEP/UFU e
descontinuar o estudo apés a analise, pelo CEP que aprovou o protocolo (Resolugdo CNS n° 466/12), das
razdes e dos motivos para a descontinuidade, aguardando a emisséo do parecer, exceto quando perceber
risco ou dano néo previsto ao participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um
dos grupos da pesquisa que requeiram acdo imediata.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo (Resolucdo CNS n° 466/12). E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas e adequadas
frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro); e enviar a notificacdo ao
CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) apresentando o seu posicionamento.

Endereco: Av. Jodo Naves de Avila 2121- Bloco "1A", sala 224 - Campus Sta. Ménica

Bairro: Santa Ménica CEP: 38.408-144
UF: MG Municipio: UBERLANDIA
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- Eventuais modificagcdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e

sucinta, destacando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. No caso de projetos do

Grupo | ou Il, apresentados a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador também deve informa-la, enviando o

parecer aprobatério do CEP, para ser anexado ao protocolo inicial (Resolugdo n° 251/97, item 111.2.e).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Oliveira

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | 21/08/2023 Aceito
do Projeto ROJETO 2110214.pdf 21:20:32
Outros Prontuario.pdf 21/08/2023 |Guilherme José Aceito

21:20:17 |Pimentel Lopes de
Oliveira
TCLE / Termos de | TCLE_Rita_segundaversao.docx 21/08/2023 | Guilherme José Aceito
Assentimento / 21:19:55 |Pimentel Lopes de
Justificativa de Oliveira
Auséncia
Recurso Anexado Carta_resposta_ao_parecerista.pdf 20/08/2023 | Guilherme José Aceito
pelo Pesquisador 17:36:24 |Pimentel Lopes de
Oliveira
Projeto Detalhado / |Projeto_Canabioids_segundaversao.doc| 20/08/2023 |Guilherme José Aceito
Brochura X 17:34:46 |Pimentel Lopes de
Investigador Oliveira
Projeto Detalhado / | Projeto_Canabioids_atualizado.docx 24/07/2023 | Guilherme José Aceito
Brochura 18:14:55 |Pimentel Lopes de
Investigador Oliveira
Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 22/05/2023 | Guilherme José Aceito
17:24:14 |Pimentel Lopes de
Oliveira
Outros Curriculo_Darceny.pdf 20/05/2023 | Guilherme José Aceito
22:40:10 |Pimentel Lopes de
Oliveira
Outros Curriculo_RitaCatarina.pdf 20/05/2023 | Guilherme José Aceito
22:38:27 |Pimentel Lopes de
Oliveira
Declaracao de Termo_HO.pdf 16/05/2023 | Guilherme José Aceito
Instituicdo e 09:59:05 |Pimentel Lopes de
Infraestrutura Oliveira
Declaracéo de Termopesquisadores.jpg 16/05/2023 | Guilherme José Aceito
Pesquisadores 09:58:22 | Pimentel Lopes de
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Outros Lattes_Guilherme.pdf

24/03/2023
11:28:54

Guilherme José
Pimentel Lopes de
Oliveira

Aceito

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o

UBERLANDIA, 24 de Agosto de 2023

Assinado por:

ALEANDRA DA SILVA FIGUEIRA SAMPAIO
(Coordenador(a))
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