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RESUMO

O objetivo do presente estudo € revisar na literatura quais as toxicidades orais da
radioterapia. A pesquisa foi de abordagem qualitativa, descritiva, documental, retrospectiva.
Realizada na base de dados PubMed, usando a combinagdo dos seguintes termos: Head and
Neck Neoplasms AND Oral Toxicity AND Radiation Therapy. Composta por artigos que
correspondessem aos critérios de inclusdo, sendo estes: presenga das palavras-chave, estar
disponivel na integra, idioma inglés, ano de publicacio 2018-2023 e contemplem a
modalidade de: Ensaio Clinico, Metanalise, Ensaios Randomizados Controlados ou Revisdo
Sistematica. Os critérios de exclusdo foram: resumos que ndo apresentavam o tema
pesquisado e artigos sem resumo disponivel. Quatorze artigos foram identificados e
descreveram como sendo as principais toxicidades orais da radioterapia: mucosite oral,
xerostomia, dermatite por radiacdo, disfagia e osteorradionecrose. A mucosite oral ¢ a
principal toxicidade e algumas alternativas de tratamentos sdo propostos como: glutamina,
laserterapia de baixa intensidade, enxaguante bucal com propolis, dieta elementar e produtos
de base natural. Conclui-se que irradiagdo em regido de cabega e pescoco desenvolve varias
toxidades orais e ndo existe um tratamento padrdo ouro para prevenir e tratar tais

complicacdes afetando diretamente a qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Head and Neck Neoplasms, Oral Toxicity e Radiation Therapy.

1 INTRODUCAO

Cancer ¢ um termo que abrange mais de 100 diferentes tipos de doencas malignas
que tém em comum o crescimento desordenado de células, estas células tendem a ser muito
agressivas e incontrolaveis, determinando a formacao de tumores, que podem se espalhar para
outras regides do corpo!.

O cancer de cabeca e pescogo ¢ responsavel por 890.000 casos e 450.000 mortes
anualmente em todo o mundo, onde mais de 90% dos casos sdo carcinoma espinocelular de
cabega e pescogo (CECP)!"". Atualmente ndo € possivel prever com precisio a toxicidade que
afetara o paciente!"".

Os canceres da cavidade oral podem ser tratados com cirurgia, radioterapia,
quimioterapia ou terapia combinada®. A radioterapia (RT) utiliza radiagdo ionizante para o

tratamento dos tumores e reagdes adversas dependerdao do volume e do local irradiado, da



dose total, do fracionamento, da idade, condi¢des clinicas do paciente e dos tratamentos
associados!.

A dose de radiacdo necessdria para o tratamento dos tumores ¢ baseada na
malignidade destes, e ainda se este tratamento sera feito concomitante a alguma outra
modalidade, a maioria dos pacientes em tratamento recebe doses de radiacdo variando entre
50 e 70 grays (Gy), sendo esta dose administrada usualmente por cinco a sete semanas, uma
vez ao dia, em doses fracionadas de 2 Gy’

Os pacientes com cancer de cabega e pescoco (CCP) tem grande impacto na
qualidade de vida pelas sequelas fisicas, psicologicas, estéticas, sociais e emocionais™™'®.
Portanto, o objetivo deste estudo ¢ identificar através da revisdo integrativa as

toxicidades orais da radioterapia.

2 METODOLOGIA

A pesquisa foi de abordagem qualitativa, descritiva, documental, retrospectiva. Foi
realizada na base de dados PubMed, usando a combinacao dos seguintes termos: Head and
Neck Neoplasms AND Oral Toxicity AND Radiation Therapy. Composta por artigos que
correspondessem aos critérios de inclusdo, sendo estes: presenca das palavras-chave, estar
disponivel na integra, idioma inglés, ano de publicacio 2018-2023 e contemplem a
modalidade de: Ensaio Clinico, Metanalise, Ensaios Randomizados Controlados ou Revisao
Sistematica. Os critérios de exclusdo foram: resumos que ndo apresentavam o tema

pesquisado e artigos sem resumo disponivel.

Os resultados da estratégia de busca estdo de acordo com o fluxograma abaixo:



Figura 1. Fluxograma de Estratégia de Busca
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Figura 1 - Fluxograma de Estratégia de Busca
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO
Quatorze artigos foram selecionados e organizados em forma cronoldgica (QUADRO

1), considerando as seguintes variaveis: ano de publicagao, titulo e tipo de estudo.

Quadro 1 — Caracteristicas dos estudos de acordo com o ano de publicacdo, titulo e tipo de

estudo.
Ano Titulo Tipo de Estudo
2019 Randomized double-blind, placebo-controlled trial Ensaio Randomizado
evaluating oral glutamine on radiation-induced oral Controlado
mucositis and dermatitis in head and neck cancer
patients.
2019 Low-level laser therapy in treatment of Ensaio Clinico

chemoradiotherapy-induced mucositis in head and
neck cancer: results of a randomised, triple blind,
multicentre phase III trial.
2019 Phase IIb, Randomized, Double-Blind Trial of Ensaio Clinico
GC4419 Versus Placebo to Reduce Severe Oral
Mucositis Due to Concurrent Radiotherapy and
Cisplatin For Head and Neck Cancer.
2019 A Deep Learning Model for Predicting Xerostomia Ensaio Clinico
Due to Radiation Therapy for Head and Neck
Squamous Cell Carcinoma in the RTOG 0522
Clinical Trial.
2020 Xerostomia and Clinical Outcomes in Definitive Metanalise
Intensity Modulated Radiotherapy (IMRT) Versus
Three-dimensional Conformal Radiotherapy (3D-
CRT) for Head and Neck Squamous Cell
Carcinoma: A Meta-analysis.
2021 3D-printed individualized tooth-borne tissue Ensaio Clinico
retraction devices compared to conventional dental
splints for head and neck cancer radiotherapy: a

randomized controlled trial.



2021

2021

2022

2022

2022

2022

2023

2023

Phase 1 dose-escalation study of NBTXR3
activated by intensity-modulated radiation therapy
in elderly patients with locally advanced squamous
cell carcinoma of the oral cavity or oropharynx.
Saliva substitute mouthwash in nasopharyngeal
cancer survivors with xerostomia: a randomized
controlled trial.

Hyperbaric oxygen treatment of mandibular
osteoradionecrosis: Combined data from the two
randomized clinical trials DAHANCA-21 and
NWHHT2009-1.

Impact of a mobile application (reminder app) on
acute toxicity during radiotherapy of head-and-
neck cancer - results of a randomized phase III trial
(RAREST-02).

Propolis mouthwash for preventing radiotherapy-
induced mucositis in patients with nasopharyngeal
carcinoma.

Long-Term Toxic Effects, Swallow Function, and
Quality of Life on MC1273: A Phase 2 Study of
Dose De-escalation for Adjuvant Chemoradiation
in Human Papillomavirus-Positive Oropharyngeal
Cancer.

Photobiomodulation therapy for the prevention of
acute radiation dermatitis: a systematic review and
meta-analysis

Effectiveness of natural-based products for
radiation-induced oral mucositis therapy: A

systematic review.

Fonte: do autor, (2023).
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As principais toxicidades orais e alternativas de tratamento de algumas complicacdes

orais da radioterapia de cabeca e pescoco relatadas pelos estudos supracitados sdo:



MUCOSITE ORAL

A Mucosite Oral (MO) ¢ a toxicidade mais comum afetando aproximadamente 80%
dos pacientes submetidos a radia¢dao ionizante durante o tratamento, afeta o tecido normal e
persiste por um periodo que varia de 7 a 98 dias, iniciando com uma fase aguda de inflamagao
na mucosa da boca, lingua e garganta[g].

A mucosite oral grave ocorre em aproximadamente 70% dos pacientes que recebem
cisplatina e radiagdo concomitantes, definida como grau 3 a 4 pela escala da Organizagao
Mundia de Saude (OMS)M. A escala da OMS classifica os graus como: 1-3 dor que
potencialmente requer narcoticos; 4,5 leva a interrupg¢des no tratamento de radiacdo; 6-8 com
internagdes e uso de pronto-socorro').

As altas taxas de toxicidade foram encontradas apesar dos cuidados padrdo com a
pele e a boca. E registrada uma baixa adesdo dos pacientes, uma vez que os cuidados diarios
com a pele e a boca, que precisam ser realizados varias vezes ao dia, exigem um alto nivel de
disciplinal'”.

A capacidade do paciente de comer, engolir e manter a higiene oral ¢ afetada,
impactando a nutricdo. Pacientes que desenvolvem MO durante radioterapia apresentam risco
duas vezes maior de desenvolver infeccdes locais ou sistémicas??. Cerca de 62% dos
pacientes necessitam de nutri¢cdo parenteral total e administracdo de antibidticos, e em cerca
70% dos pacientes com MO de graus 3 e 4 precisam da inser¢cio de uma sonda de
alimentacao’®.

Nao existe um tratamento especifico para prevenir a mucosite oral causada pela RT.

Muitos estudos sugerem tratamentos alternativos como:

GLUTAMINA: A glutamina ¢ suplemento nutricional oral, seu uso tem sido investigado na
prevencao da mucosite oral causada pela RT. No entanto, os resultados da investigagdo
indicam evidéncias insuficientes para confirmar a vantagem da glutamina"". De acordo com
Huang, et al., (2019), existe uma causalidade reciproca entre a diminui¢do do IMC e a
gravidade da MO, quanto mais grave, maior a incapacidade do individuo de se alimentar,
resultando na diminui¢ao do peso corporal e, consequentemente, o IMC debilitado. O estado
nutricional de perda de peso reduz a capacidade de cura, levando ao quadro de mucosite mais

grave, nesse caso, suplementos nutricionais orais, pode nio reverter a condigdo™. Apesar de



muitos resultados positivos na literatura, a glutamina oral ndo conseguiu reduzir a mucosite

oral induzida por RT em pacientes com cancer de cabeca e pescogo™”.

LASERTERAPIA DE BAIXA INTENSIDADE: A Laserterapia de Baixa Intensidade (LTBI)
¢ um tratamento ndo invasivo, corresponde a aplicacdo de uma fonte de luz monocromatica de
alta densidade, que emite luz em diversas faixas estreitas de comprimentos de onda,

diretamente na mucosa oral*?

. O procedimento ¢ indolor e ndo gera calor, uma vez que
apenas uma quantidade minima de energia ¢ fornecida para os tecidos, a LTBI resulta em
diminui¢do do dano, reparacdo, efeito analgésico e hd evidéncias substanciais que afirmam

que resultam favoravelmente na incidéncia e na gravidade da mucosite oral™?.

ENXAGUANTE BUCAL COM PROPOLIS: Prépolis é uma substancia rica em compostos
organicos essenciais, vitaminas e minerais, ¢ exibe propriedades antissépticas, anti-
inflamatdrias, antibacterianas, antioxidante e anticancerigena'. No estudo de Hamza, et al.,
(2022), o grupo 1 utilizou o enxaguatério bucal de propolis trés vezes ao dia com
concentracdo de 2,5%, 8 dos 10 pacientes deste grupo apresentaram apenas mucosite de grau
1 na sexta semana, enquanto dois pacientes apresentaram grau 2 de mucosite, o grupo 2
utilizou solugdo salina normal como enxaguante bucal, 6 dos 7 pacientes tinham mucosite de
grau 3, e somente um paciente possuia mucosite de grau 2. O uso do enxaguatorio bucal com
propolis a 2,5% confirmou ser eficaz na diminuicdo da gravidade da mucosite oral, todos os
pacientes do grupo 1 se alimentaram por via oral ao final do tratamento com RT, enquanto
todos do grupo 2 que tinham mucosite de grau 3 necessitaram de alimentagdo por sonda

nasogastrica',

DIETA ELEMENTAR: A dieta elementar (DE) compreende a dezessete aminoacidos. Cada
um desses aminoacidos desempenha uma fun¢do distinta na promog¢do da prevencdo da
mucosite?”. O estudo de Tanaka, ef al., (2022), indica que a terapia nutricional com uma DE
rica em aminoacidos proporciona aos pacientes redugdes menores na perda de peso corporal,
sua eficacia foi mais notavel em pacientes com cancer gastroenteroldgico, seguido de cancer

de esdfago, enquanto niio se mostrou eficaz em pacientes com cancer bucal®.

PRODUTOS DE BASE NATURAL: Existem produtos com ingredientes de base natural

utilizado para fins médicos, os ingredientes podem ter efeitos antioxidantes, antimicrobianos e



podem ser capazes de combater os radicais livres, como exemplos podemos citar a camomila
(Matriacaria chamomilla), aloe vera (Aloe barbadensis), a caléndula (Calendula officinalis), a
circuma (Curcuma longa) e o mel Manukal'. De acordo com Pranadwista (2023), evidéncias
sugerem que o acafrdo, mel de Manuka, caléndula e o aloe vera representam alternativas

eficazes a terapia para a MO causada por RT.

XEROSTOMIA

A xerostomia ¢ caracterizada pela sensagdo de boca seca e afeta significativa e
negativamente a qualidade de vida dos pacientes ao afetar as funcdes de mastigacdo e
degluticdo; comprometer o paladar, a fala e os padrdes de sono; e contribuindo para a piora da
denti¢aot' .
Para preservar a fung¢ao salivar ¢ recomendado a otimizacao da radiagdo em todas as
glandulas salivares, essa prevencao pode custar o controle da doenga, por isso deve existir o
equilibrio entre a cobertura do alvo tumoral e a abordagem preservadora das glandulas™!.
Existem tratamentos paliativos, como lubrificantes de mucosa, substitutos de saliva e

estimulantes de salival'®,

DERMATITE POR RADIACAO

Aproximadamente 95% dos pacientes submetidos a RT apresentam dermatite por
radiacdo (RD), ocorre quando RT causa interrup¢des na regeneracdo normal da pele e na
divisdo celular, o que consequentemente leva a danos ou morte celular, a DR aguda
normalmente ocorre entre 30 e 90 dias de exposicao a radiacdo e se manifesta como eritema,
hiperpigmentagio, descamagio seca, descamagio imida e ulceragdol”.

Em pacientes com CCP, reacdes leves se desenvolvem em praticamente todos os
individuos, ja as toxicidades mais graves e limitantes da dose ocorrem em quase um quinto
dos individuos irradiados, as DR podem afetar profundamente a qualidade de vida relacionada
a saude dos pacientes e limitar a duragiio do tratamento e a dose administradal”’,

Cuidados com a pele mais intensivos e regulares geram uma reducao na RD, por
isso, ¢ de suma importancia lembrar e orientar o paciente a realizar estes cuidados todos os

dias!'”,



DISFAGIA

A disfagia ¢ caracterizada pela dificuldade de realizar a fun¢ao de degluti¢do e pode
ser conseqiiéncia da hipossalivacio e cirurgiat'®.

O estudo de Price, et al., (2022) realizou um estudo com 79 pacientes com cancer de
orofaringe por papilomavirus humano, avaliando a capacidade de degluticdo (pos cirurgia,
antes de iniciar a RT adjuvante), 1 més apo6s RT e 12 meses apds a RT, utilizando 17
parametros de degluticdo para categorizar os niveis de disfagia. O presente estudo concluiu
que apos 1 a 2 anos do tratamento a fun¢do de degluticio retornou aos valores basais em 90%

dos pacientes, com a qualidade de vida voltando ao longo do tempo!'®.

OSTEORRADIONECROSE

A osteorradionecrose (ORN) ¢ definida como osso exposto apés RT que ndo
cicatriza durante um periodo de trés meses sem evidéncia de cancer persistente ou recorrente,
dados publicados indicam que a incidéncia ¢ inferior a 5-6% dos pacientes com CCP tratados
com RTP!.

O tratamento de escolha para a ORN ¢ a remocdo cirurgica do 0sso necrotico,
oxigenoterapia hiperbarica (HBO) como complemento & remogéo cirtirgica de ORNE,

No estudo de Forner, et al. (2022), o HBO nao melhorou significativamente o
resultado de cicatrizagdo da ORN apds a remocgao cirirgica, nenhuma recomendacdo para
OHB ap0s cirurgia para ORN da mandibula pode ser proposta a partir deste estudo.

O presente estudo concluiu que ndo houve melhora no resultado das toxicidades na
FA pré-operatoria e que ndo houve nenhum método eficiente para evitar as toxicidades orais

apos a RTP),

CONCLUSAO

Conclui-se que irradiagdo em regido de cabeca e pesco¢o desenvolve vdrias
toxidades orais e ndo existe um tratamento padrdo ouro para prevenir e tratar tais
complicagdes afetando diretamente a qualidade de vida dos pacientes. E de suma importancia
a participag@o do cirurgido dentista e de uma equipe multidisciplinar que informe o paciente

acerca das toxicidades e de cuidados.
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ANEXO 1

A

Universidade
do Extremo
Sul Calarninense

CARTA DE ACEITE

Declaramos, para os devidos fins que se fizerem necessarios, que c
em disponibilizar Revistas/periédicos disponibilizados pela biblioteca da
Universidade do Extremos Sul Catarinense, localizada na Av. Universitaria, 1
Universitario, Cricitma/SC - CEP 88806-000, para o desenvolvimento d
intitulada Toxicidades Orais da Radioterapia em Pacientes com Cancer de
Pescogo sob a responsabilidade do professor(a) responsavel Anarela Bernar
pesquisador(s) Vitéria Maciel da Silva e Vitéria Silveira Paim do Curso de Odc
Universidade do Extremo Sul Catarinense — UNESC, pelo periodo de execugéc
referido projeto.
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Morgana Frantﬁco‘Machado Guazzatti / UNESC
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ANEXO2

UNIVERSIDADE DO EXTREMO SUL CATARINENSE . '

UNIDADE ACADEMICA DE CIENCIAS DA SAUDE

1 I

CURSO DE ODONTOLOGIA

ACEITE DE ORIENTAGAO DO DOCENTE

Eu Anarela Bernardi Vassen declaro aceitar a orientacdo do Trabalho de
Conclusdo de Cursocom o tema TOXICIDADES ORAIS DA RADIOTERAPIA EM
PACIENTES COM CANCER DE CABECA E PESCOGCO da Linha de Pesquisa/area
do Curso de Odontologia da UNESC estomatologiaacadémicos regularmente
matriculados:

Vitéria Maciel da Silva: 108807

Vitéria Silveira Paim: 110463

Comprometo-me em cumprir o disposto na resolugcdo 66/2009 da CONSEPE.
(Cémara de Ensino de Graduagao).
Estando de acordo com as condi¢bes estipuladas no regulamento de TCC,

firmam o presente documento:

Prrando, Bivrosd Janstry

Orientadora: Anarela Bernardi Vassen

Criciuma, 08 de agosto de 2023



ANEXO 3

TERMO DE CONFIDENCIALIDADE

Titulo da Pesquisa: Toxicidades Orais em pacientes com cincer de cabe¢
Objetivo: Descrever as toxicidades orais mais comuns apresentadas em p.

cancer de cabeca e pescoco.

Periodo da coleta de dados: 01/09/2023 a 20/10/2023
Local da coleta: Universidade do Extremo Sul Catarinense

Pesquisador/Orientador: Anarela Bernardi VassenTelefone: 48984745786
Pesquisador/Académico: Vitoria Maciel da SilvaTelefone: 48998642739
Pesquisador/Académico: Vitoria Silveira PaimTelefone: 48998339919

10 fase do Curso de Odontologia da UNESC

Os pesquisadores (abaixo assinados) se comprometem a preservar a |
o anonimato dos sujeitos com relagido a toda documentagio e toda inform
nas atividades e pesquisas a serem coletados na base de dados PUBM.

informado a cima.

Concordam, igualmente, em:
*Manter o sigilo das informagoes de qualquer pessoa fisica ou juridi
de alguma forma a este projeto;
Nao divulgar a terceiros a natureza e o contetido de qualquer infc
componha ou tenha resultado de atividades técnicas do projeto de pesquisa;
*Nio permitir a terceiros o manuseio de qualquer documentagio qu
ou tenha resultado de atividades do projeto de pesquisa;

*Nao explorar, em beneficio proprio, informagoes ¢ documentos

através da narticinacio em atividades do nroieto de nesanisa-



e Manter as informagdes em poder do pesquisador por um periodo
Apos este periodo, os dados serdo destruidos.

Por fim, declaram ter conhecimento de que as informagdes e os |
pertinentes as atividades técnicas da execugio da pesquisa somente podem ser ac
aqueles que assinaram o Termo de Confidencialidade, excetuando-se os casot
quebra de confidencialidade é inerente a atividade ou em que a inforr

documentagdo ja for de dominio publico.

ASSINATURAS

Orientador(a) Pesquisador(a)

Documento aswunado digitalme

“b © VITORIA MACIEL DA SILVA
g Data: 20/09/202) 18:26 84 03

M 6W &W Verifique em hitos.//valbdar 5.

Assinatura Assinatura
Nome: Anarela Bernardi Vassen Nome: Vitoria Maciel «
CPF: 004.557.079-52 CPF: 114.839.759-08
Pesquisador(a) Pesquisador(a)

Vitdeo Silverro {aim

Assinatura Assinatura

Nome: Vitoria Silveira Paim Nome:

CPF: 076.792.879-29 CPF: . .

-~ va s~ W
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: TOXICIDADES ORAIS DA RADIOTERAPIA EM PACIENTES COM !
CABECA E PESCOCO

Pesquisador: ANARELA BERNARDI VASSEN

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 74888223.2.0000.0119

Instituicao Proponente: Universidade do Extremo Sul Catarinense
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 6.438.113

Apresentacao do Projeto:

Segundo a Organiza¢ao Mundial de Saude, a cada ano espera-se cerca de 1,5 milhao
de novos casos de cancer de cabeca e pescoco, e cerca de 460 mil mortes. O
tratamento modifica a qualidade de vida dos pacientes e muitos destes apresentam
algum grau de toxicidade oral. O objetivo deste estudo é revisar na literatura os artigos
que descrevem as toxicidades orais da radioterapia que pacientes com cancer de
cabeca e pesco¢o podem apresentar. A estratégia de busca utilizara as palavraschave: “cance
pescogo”, “toxicidades orais”, “toxicidades orais da

radioterapia em pacientes com cancer de cabeca e pescogo”. Os critérios de inclusao
abrangem producdes com disponibilidade do texto completo, com delimitagcao temporal
de 2006 a 2022. Os dados serao organizados em forma cronolégica, considerando as
variaveis: ano de publicagao, periddico de publicagao, tipo de nanoparticula e
indicacao de uso.

Objetivo da Pesquisa:
O objetivo deste estudo foi identificar as toxicidades orais da radioterapia em
pacientes com cancer de cabeca e pescoco.
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Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: O possivel risco do estudo sera a perda da confidencialidade dos dados.
Beneficios: Identificar as toxicidades da radioterapia em pacientes com cancer de
cabeca e pescoco.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Projeto adequado no seu aspecto ético.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Estao apresentados no projeto e de forma adequada.
Recomendacdes:

Apos o término da pesquisa, deve ser anexado a esta plataforma, o relatorio final incluir
dados e conclustes do estudo. Para os trabalhos de conclusao de curso, pode ser anexado

para as demais pesquisas, esta disponivel um modelo de relatério na pagina www.unesc.ne
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Aprovado

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autol

Informacdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P | 28/09/2023

do Projeto ROJETO 2208025.pdf 15:29:07

Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 28/09/2023 |ANARELA

Brochura 15:28:46 |BERNARDI

Investigador

Outros CARTAACEITE.pdf 28/09/2023 |ANARELA
15:27:45 | BERNARDI \

Qutros termoconfiden.pdf 20/09/2023 |ANARELA
23:02:56  [BERNARDI

Folha de Rosto FOLHA. pdf 20/09/2023 |ANARELA
23:01:59 [BERNARDI \

Citnamnan dAa Darasne:
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Continuagdo do Parecer: 6.438.113

Nao

CRICIUMA, 20 de Outubro de 2023

Assinado por:
Marco Antdnio da Silva
(Coordenador(a))



