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Resumo

A eletroquimica é a area da quimica que estuda as interacdes entre fendmenos elétricos e quimicos. E considerada uma area central, capaz de conectar-
se com diversas areas. Muitas das aplicagdes da eletroquimica séo encontradas, por exemplo, na medicina, farmacologia, materiais, agricultura, energia,
meio ambiente, industria, entre outras. Quando o foco de investigacdo sdo moléculas, fala-se em eletroquimica organica. Em quimica medicinal, a
eletroguimica orgéanica destaca-se por fornecer informacdes relevantes para a compreensao dos mecanismos redox de processos biolégicos vitais, bem
como por ser capaz de permitir a caracterizagdo redox de compostos que sdo ativos por biorredugdo e/ou por biooxida¢do. O uso de métodos
eletroquimicos néo destrutivos, tais como a voltametria ciclica e a voltametria de pulso diferencial, permite a investigagao do comportamento redox de
compostos de interesse biolégico tanto em ambientes lipofilicos quanto em hidrofilicos, imitando in vitro o meio fisiolégico, e, por essa razdo, € uma
ferramenta poderosa para a compreenséo da relagéo estrutura/bioatividade de uma ampla variedade de compostos naturais e sintéticos. Além disso,
eletroguimicamente, pode-se prever como essas moléculas interagem com alvos biolégicos importantes, como o DNA, através de biossensores
eletroquimicos. Em um biossensor de DNA, o elemento de reconhecimento bioldgico é o préprio DNA, o qual € comumente imobilizado na superficie de
um eletrodo e ao entrar em contato com o analito alvo, isto €, um farmaco ou protétipo de farmaco, por exemplo, produz uma resposta eletroquimica que
pode indicar ou ndo dano oxidativo ao DNA. Além disso, a analise da interagdo DNA-molécula de interesse bioldgico pode fornecer pistas para a
elucidacédo do seu mecanismo de acdo. Varias sdo as vantagens observadas que justificam a continuidade das pesquisas com biossensores
eletroquimicos de DNA, tais como: alta sensibilidade, baixo custo, curto tempo de andlise e, principalmente, a possibilidade da determinagdo em tempo
real da interacao do DNA com a droga (ou candidata a droga) ndo s6 na sua forma intacta, mas também com seus produtos de reducéo, oxidagéo ou
degradacao. Este projeto de pesquisa tem como objetivo investigar o comportamento eletroquimico de compostos de interesse farmacoldgico, tais como
quinonas, nitroaromaticos, cumarinas e derivados, em meio prético. Experimentalmente, os voltamogramas ciclicos e voltamogramas de pulso diferencial
serdo registrados em tampao fosfato (pH 7,4) e tamp&o acetato (pH 4,5) para se assemelhar ao ambiente hidrofilico das matrizes biolégicas. Estudos
eletroquimicos e espectroscopicos serdo realizados a fim verificar se os compostos de interesse e seus produtos eletrogerados interagem com o DNA,
como se da essa interagéo e quais as contribuicdes que a andlise de tais interagdes podem dar para a compreensédo de seus mecanismos de agdo. Por
fim, almeja-se trabalhar direta e indiretamente com a ciéncia molecular para o entendimento da ciéncia da vida. Pretende-se cumprir o papel da pesquisa
na universidade e contribuir para que o desenvolvimento e compreensédo do mecanismo de acéo de novos farmacos eficazes e seletivos para a cura de
doencas até entdo incuraveis e/ou negligenciadas possam chegar a sociedade.

Introducgdo/Justificativa
(incluindo os beneficios esperados no processo ensino-aprendizagem e o retorno para 0s cursos e para os professores da UFAL em geral)

A eletroquimica orgéanica tem se mostrado uma area de pesquisa promissora, pois € uma area de fronteira que contribui no planejamento,
desenvolvimento, caracterizacéo e elucidacdo do mecanismo molecular de agao de moléculas redox-seletivas. Em razdo da importancia desses estudos,
tem-se observado um aumento significativo, em todo o mundo, ho nimero de pesquisadores e estudantes vinculados a este ramo da ciéncia. Pode-se
afirmar que a Eletroquimica Organica e a Quimica Medicinal atuam concomitantemente em prol da sociedade, da salude e da qualidade de vida.

Nesse sentido, a realizagéo de pesquisas cientificas que visam unir os conhecimentos sobre estrutura e reatividade de compostos organicos com os
conhecimentos obtidos por meio de métodos eletroquimicos tem se tornado cada vez mais Util para o estudo e desenvolvimento de candidatos a farmacos
bioativos por redugéo e/ou oxidagéo, especialmente para doengas como o cancer, mal de Alzeimer, diabetes, hipertenséo, entre outros. Além disso, a
patogénese dessas e de vérias outras doencas podem estar relacionadas ao dano oxidativo ao DNA que pode ser analisado via eletroquimica
(RAMOTOWSKA,; CIESIELSKA; MAKOWSKI, 2021; CHIORCEA-PAQUIM; OLIVEIRA-BRETT, 2021).

A andlise das interagGes entre moléculas organicas e o DNA é relevante, ainda, por estar relacionada aos processos de transcricao e replicacdo do DNA in
vivo, mutagdo de genes e variagdes das caracteristicas de cada espécie, bem como por prover informac8es sobre farmacos cujo alvo biolégico de agéo é
0 DNA (YANG et al., 2008). Dessa forma, a interacéo de farmacos com o DNA é considerada um dos mais importantes aspectos em descobertas de
farmacos. Varias classes de substancias sao capazes de interagir diretamente com o DNA.

As interagdes de pequenas moléculas/farmacos com DNA ocorrem a partir de trés mecanismos principais: o primeiro se da por meio do controle de fatores
de transcrigdo e polimerases, onde os farmacos interagem com proteinas que se ligam ao DNA. A segunda ocorre por meio da ligagdo com RNA, que
pode ocorrer com o DNA fita dupla, formando uma hélice tripla, ou por expor uma fita simples de DNA, formando hibridos que podem interferir na atividade
de transcricdo. A Ultima interacao consiste na ligagdo direta de moléculas pequenas a dupla hélice do DNA, que pode ser de natureza eletrostatica devido




as cargas negativas do agucar-fosfato (geralmente nédo especificas), intercalacéo entre os pares de bases e ligagdes covalentes (MERIC et al. 2002; RAUF
et al., 2005).

Para investigar a interagdes de moléculas com o DNA, uma variedade de técnicas tem sido empregada, por exemplo, modelagem molecular, a
eletroforese em gel, a cristalografia de raios-X, a fluorescéncia, a espectroscopia no UV-Vis e a ressonancia magnética nuclear (RMN) (RAUF et al., 2005;
YANG et al., 2008) e andlises com biossensores. Biossensores eletroquimicos de DNA consistem em dispositivos cujo elemento de reconhecimento
bioldgico é o DNA fita dupla (dsDNA) ou DNA fita simples (ssDNA), imobilizado sobre um transdutor eletroquimico (eletrodo), que permite mensurar
processos em que ocorrem ligagGes especificas com o DNA (CHIORCEA-PAQUIM; OLIVEIRA-BRETT, 2021).

Os biossensores eletroquimicos de DNA estéo cada vez mais presentes em aplica¢es biotecnoldgicas em farmacologia por diversas razdes, entre as
quais pode-se citar: a alta sensibilidade, curto tempo de analise, baixo custo, capacidade de alcancar determinagéo eletroandlitica quantitativa de drogas,
e principalmente, pela capacidade de determinar em tempo real os mecanismos de interagdo do DNA ndo apenas como 0s compostos propriamente ditos,
mas também com seus produtos de degradagédo, seus produtos redox e seus metabdlitos em fllidos biolégicos (CHIORCEA-PAQUIM; OLIVEIRA-BRETT,
2021).

Experimentalmente, pode-se dizer que o dano ao DNA pode ser observado de forma direta, onde o biossensor € mantido em contato com solucéo da
substancia de interesse por determinado tempo, realizando-se varredura em potencial anédico para mensurar quaisquer alteragées ou de forma indireta,
quando, por exemplo, o potencial de reducéo do composto de interesse bioldgico é aplicado previamente e, dessa forma, a interagédo sera do DNA com os
produtos eletrogerados.

As investigacOes de interagfes sdo baseadas nas diferengas do comportamento eletroquimico do DNA, tais como aumento/diminui¢do das correntes de
pico e os deslocamentos dos potenciais relacionados com as bases guanina e adenina (KARA, 2014), uma vez que a oxidagao eletroquimica do DNA em
eletrodo de carbono vitreo por meio da voltametria de pulso diferencial, em meio acido (pH 4,5), apresenta dois picos de oxidag&o referentes as bases
puricas (guanina e adenina), sendo as bases pirimidicas (timina e citosina) eletroinativas nestas condi¢cdes (BRETT et al, 1999). Desta forma, observa-se
que biossensores de DNA podem ser empregados tanto para investigar uma interacéo especifica de um farmaco com uma base de DNA, como também
para auxiliar na determinagdo do mecanismo envolvido em tal interacdo.

Os biossensores eletroquimicos de DNA podem ser de dsDNA ou ssDNA. O dsDNA (do inglés double-stranded DNA) é o DNA fita dupla, também
conhecido como DNA dupla-hélice, esta presente na maior parte dos organismos e € responsavel por armazenar informacdes genética. O dsDNA é
formado por duas fitas polinucleotidicas, cada fita € formada por bases nitrogenadas néo-idénticas em sua sequéncia de bases nem na composi¢éo, mas
complementares entre si, e formam uma longa cadeia pareada na qual as bases se ligam através de ligagdes de hidrogénio (NELSON; COX, 2014). Jad o
ssDNA (do inglés single-stranded DNA) possui fita simples sem pareamento de bases nitrogenadas, e desempenha papéis na replica¢édo, recombinacéo e
reparo do DNA (Figura 19) (WANG; LIU; ZHOU, 2014).

Quando o dsDNA, imobilizado em superficie eletrédica, é incubado em solugédo de compostos que podem acarretar modificagfes estruturais ou danos ao
mesmo, ocorre exposicao das bases puricas na superficie do eletrodo acarretando, entdo, 0 aumento ou surgimento de picos referentes a oxidagéao
destas. Considerando-se o ssDNA em relag@o ao dsDNA, este apresenta picos de oxidagéo com alta intensidade de corrente e o diagndstico de possiveis
interacdes de substancias com o ssDNA é feito pelo decréscimo dessas correntes (DE SOUZA, 2011).

Nosso grupo de pesquisa ja se dedica ha algum tempo a realizagdo de estudos bioeletroquimicos de quinonas, nitroaromaticos, cumarinas e outros em
parceria com os quimicos sintéticos da UFAL Campus de Arapiraca, das Universidades Estadual e Federal do Rio de Janeiro, Universidade Federal
Fluminense e com o Laboratério de Eletroguimica e Extresse Oxidativo do Instituto de Quimica e Biotecnologia da UFAL Campus A.C. Simdes.

Esses estudos visando a compreensao das interagdes supramoleculares de compostos farmacologicamente ativos com 0 DNA podem contribuir para
elucidagédo dos seus mecanismos moleculares de acéo, considera-se esta proposta relevante para comunidade cientifica na area de eletroquimica
organica e quimica medicinal.

Com a execugao deste projeto de pesquisa, pretende-se:
a) Do ponto de vista do trabalho experimental:

Definir o perfil voltamétrico (redugéo e oxidag&o) em meio prético de naftoguinonas e cumarinas, as quais séo compostos de interesse biolégico em fungéo
das varias atividades ja reportadas na literatura;

Correlacionar os parametros eletroquimicos obtidos através das andlises que serdo executadas no presente projeto com os dados bioldgicos ja relatados
na literatura para essa classe de compostos;

Verificar se as naftoquinonas e cumarinas estudadas interagem com o DNA e como interagem via biossensores eletroquimicos dsDNA e de posse desses
resultados contribuir para a definigéo dos seus mecanismos de ag&o, visto que a analise da interac&do de futuras drogas com o DNA é um ponto
fundamental para o desenvolvimento de farmacos.

b) Do ponto de vista da formagao cientifica dos estudantes envolvidos:

Contribuir para o desenvolvimento de habilidades fundamentais e necessarias a formagéo cientifica dos estudantes, tais como o desenvolvimento do
pensamento critico, cientifico e reflexivo;

Despertar o interesse dos estudantes envolvidos a continuarem os estudos na pés-graduagéo, para culminar numa carreira profissional de sucesso,
especialmente se esta for relacionada com a carreira académica,;

Capacitar os estudantes para que estejam aptos a buscar artigos cientificos e fazer revisGes bibliograficas com rigor cientifico a fim de que possam néo
apenas realizar os experimentos na bancada, mas também participar ativamente das discuss6es dos resultados obtidos;

Tornar os estudantes aptos a utilizarem os programas necessarios para a sistematizacéo e interpretagdo dos dados, a saber: ChemBioDraw e Origin;

Viabilizar o contato dos estudantes com as rotinas experimentais em um laboratério de eletroquimica, especialmente com as técnicas de voltametria ciclica
e voltametria de pulso diferencial a fim de aperfeigoa-los para que tenham condi¢es de produzir e interpretar os dados obtidos;

Proporcionar aos estudantes experiéncias cientificas além dos muros da universidade e do laboratério, tais como: participagdo e apresentagéo de
trabalhos académicos em eventos da area; escrita de resumos simplificados e completos, entre outros.

c) Do ponto de vista do desenvolvimento do trabalho no ambito laboratorial e institucional:
Fortalecer a atuagdo do grupo de pesquisa na area de Eletroquimica Organica no Campus de Arapiraca;

Cumprir com ética, zelo e reponsabilidade o papel do PIBIC-UFAL 2023-2024 no sentido de contribuir para a formacédo académica-cientifica integral dos
estudantes envolvidos;

Fortalecer as parcerias com pesquisadores da area da Sintese Organica, tanto no ambito local quanto nacional e internacional, visto que s&o eles que
fornecem os compostos para que possamos realizar os estudos (bio)eletroquimicos.

Obter resultados satisfatdrios para publicagées em artigos cientificos.

&#8195;

Objetivos

Objetivo Geral:

Investigar o comportamento eletroquimico de moléculas biologicamente ativas e obter dados sobre o mecanismo de reducéo e oxidagdo e interagédo com
alvos biologicos importantes, como o DNA por meio de biossensores eletroquimicos e métodos espectroscopicos na perspectiva de corroborar, explicar ou
prever o mecanismo molecular de acéo bioldgica.

Objetivos especificos:




Investigar o comportamento eletroquimico dos compostos de interesse em meio prético, por meio das técnicas de voltametria ciclica e voltametria de pulso
diferencial, visando a obtencédo de parametros eletroquimicos que possam ser correlacionados com as atividades bioldgicas;

Estudar a interagdo das naftoquinonas ou cumarinas com o DNA, utilizando biossensor eletroquimico e métodos espectroscopicos, como a espectroscopia,
de absor¢do na regido do UV-Vis;

Correlacionar os dados obtidos através dos métodos eletroquimicos e espectroscopicos com os dados biolégicos ja publicados e fornecer explicagées com
a finalidade de contribuir para elucidar o mecanismo de acao das naftoquinonas ou cumarinas.

Além disso, esta proposta tem como objetivos adicionais:

a) atuar na formacéao e aperfeicoamento de recursos humanos qualificados nas areas de Quimica Organica e Eletroguimica Organica no Campus de
Arapiraca da Universidade Federal de Alagoas.

b) Fortalecer as pesquisas na area de Eletroguimica Organica no Campus de Arapiraca da Universidade Federal de Alagoas.

c) Estabelecer parcerias com pesquisadores de outros centros de pesquisa, especialmente para a investigacdo de novos compostos com relevantes
atividades biologicas.

d) Fornecer dados que auxiliem no desenvolvimento de novos agentes terapéuticos para doencgas até entdo incuraveis, que ndo possuem farmacos

seletivos para o tratamento e/ou negligenciadas.

Metodologia

a) Local de execuc¢édo e equipamentos principais

O presente projeto sera desenvolvido no Laboratério de Eletroquimica da Universidade Federal de Alagoas - Campus Arapiraca, o qual conta com
potenciostatos/galvanostatos, purificador de dgua MilliQ, linhas de gases e eletrodos.

As medidas eletroquimicas serao realizadas em um potenciostato/galvanostato PGSTAT da Metrohm Autolab® em um sistema de trés eletrodos. Como
eletrodo de trabalho sera utilizado o eletrodo de carbono vitreo (BAS, diametro 1,6 cm) ou eletrodo de boro dopado com diamante (BDD); como eletrodo
auxiliar sera usado um fio de platina espiralado e, como eletrodo de referéncia utilizar-se-a o sistema Ag|AgCI|CI- (saturado). Em experimentos onde se
utilizara a técnica de voltametria ciclica, a velocidade de varredura sera variada conforme a necessidade de 10 a 500 mV s-1 nas dire¢Ges anddicas e
catédicas, enquanto em voltametria de pulso diferencial a velocidade de varredura sera de 5 mV s-1.

As medidas seréo realizadas & temperatura ambiente (25 + 1 °C). O tratamento posterior dos gréaficos sera realizado por meio do programa Origin 8.0.

b) Reagentes e Solventes

As amostras que serdo estudadas neste projeto sdo naftoquinonas e hibridos de cumarinas-tiosemicarbazonas, gentilmente cedidas, respectivamente,
pela Profa. Vanessa do Nascimento da Universidade Federal Fluminense e Profa. Silvia Helena Cardoso da Universidade Federal de Alagoas Campus de
Arapiraca; podendo ser adicionados, conforme a necessidade, outros compostos ativos via reducéo e/ou oxidagao fornecidas por grupos de pesquisas em
sintese organica, cuja parceira ja se encontra consolidada.

Para os estudos eletroquimicos e em biossensor de DNA, o acido desoxirribonucleico de fita dupla (dsDNA) do tipo |, altamente polimerizado de calf
thymus (timo de bezerro, com as seguintes especificagbes: 6,2% de Na+ e 13% (v/v) de H20, dessecado e armazenado a 8°C) sera adquirido da Sigma-
Aldrich (Steinheim, Germany)

Hidréxido de s6dio (NaOH), fosfato de s6dio monobasico (NaH2PO4), fosfato de sédio dibasico (Na2HPO4), etanol (EtOH), acetato de sédio, acido acético
serdo adquiridos da Vetec Quimica Fina Ltda (Rio de Janeiro, Brasil).

Todos os reagentes quimicos utilizados seréo de grau analitico. Todas as solugBes serdo preparadas em agua ultrapura (18,2 M&#937;.cm) de um
sistema de purificagcdo Milli-Q da Millipore Inc.

¢) Estudos em meio proético

Para a realizacéo das andlises eletroquimicas, em meio prético, sera usado como eletrélito suporte uma solugdo tampéo fosfato (pH 7,4, forca iénica 0,2
mol L-1) a fim de mimetizar o meio fisiolégico. Este seré preparado, utilizando-se fosfato de s6dio monobasico (NaH2PO4) e fosfato de sddio dibasico
(Na2HPO4), dissolvidos em agua ultrapura previamente fervida a fim de eliminar provaveis microrganismos que possam interferir nas analises com DNA.
O valor de pH da solugéo sera determinado pelo pH-metro modelo Quimis Q400A.

d) Estudos da interagcdo das nitronas com DNA por Voltametria de Pulso Diferencial (VPD)
Preparacéo do gel de dsDNA

O gel de dsDNA sera preparado ap6s solubilizacdo de 12,0 mg de dsDNA em 1,0 mL de tamp&o acetato pH 4,5, e serdo submetidos a refrigeracéo por 48
h, para completa formacao do gel de DNA.

Preparagéo e condicionamento do biossensor de dsDNA

Apo6s completa formacao do gel, 10 mL do mesmo seréo colocados sobre o eletrodo de carbono vitreo, anteriormente polido com alumina e condicionado
eletrogquimicamente para assegurar a imobilizacdo do dsDNA. Este condicionamento sera realizado por meio da técnica de Voltametria de Pulso
Diferencial (VPD), varrendo-se uma faixa de potencial (0 a +1,4 V) em velocidade de 5,0 mV s-1 em um minimo de trés ciclos até completa estabilizagao
da superficie eletrddica (organizagdo da dupla camada eletrlca) Uma vez executado esse procedimento, o eletrodo se encontrara polarizado
positivamente, permitindo assim interacdes eletrostaticas entre este e os grupos fosfato do dsDNA. O gel sobre o eletrodo sera seco com um leve fluxo de
nitrogénio para formar um filme e disposto para os estudos de VPD.

O eletrodo com filme de dsDNA sera imerso em uma solucdo tampao fosfato pH 7,4 e varrido na faixa de potencial de 0 a +1,4 V. Simultaneamente, um
outro eletrodo com filme de dsDNA sera imerso em uma solugdo contendo o composto de interesse (1. 10-5 mol L-1) e depois sera exposto para andlise
voltamétrica.
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FAZER UMA REVISAO BIBLIOGRAFICA SOBRE
FUNDAMENTOS E TECNICAS ELETROQUIMICAS, BEM
COMO SOBRE A QUIMICA, ELETROQUIMICA E
PROPRIEDADES BIOLOGICAS DOS COMPOSTOS DE
INTERESSE

APRENDER A UTILIZAR OS PROGRAMAS NECESSARIOS
PARA A SISTEMATIZACAO E APRESENTACAO DOS
DADOS.

ESTUDOS ELETROQUIMICOS DE NAFTOQUINONAS OU
CUMARINAS EM MEIO PROTICO POR VOLTAMETRIA
CICLICA E VOLTAMETRIA DE PULSO DIFERENCIAL.

ESTUDOS ELETROQUIMICOS DE NAFTOQUINONAS EM
MEIO PROTICO POR VOLTAMETRIA DE PULSO
DIFERENCIAL.

TRATAMENTO, ANALISE E DISCUSSAO DOS RESULTADOS
OBTIDOS NO PRIMEIRO SEMESTRE - CONSTRUGAO E
SUBMISSAO DO RELATORIO PARCIAL

REALIZAR OS EXPERIMENTOS COM BIOSSENSOR DE
DSDNA A FIM DE VERIFICAR A INTERACAO DAS
NAFTOQUINONAS OU CUMARINAS COM O DSDNA
UTILIZANDO ELETRODO DE DIAMANTE DOPADO COM
BORO.

TRATAMENTO, ANALISE E DISCUSSAO DOS RESULTADOS
OBTIDOS NO SEGUNDO SEMESTRE - CONSTRUGAO DO
RELATORIO FINAL

2024

Atividades

Jan

Fev

Mar | Abr | Mai | Jun [ Jul | Ago

FAZER UMA REVISAO BIBLIOGRAFICA SOBRE
FUNDAMENTOS E TECNICAS ELETROQUIMICAS, BEM
COMO SOBRE A QUIMICA, ELETROQUIMICA E
PROPRIEDADES BIOLOGICAS DOS COMPOSTOS DE
INTERESSE

APRENDER A UTILIZAR OS PROGRAMAS NECESSARIOS
PARA A SISTEMATIZACAO E APRESENTACAO DOS
DADOS.

ESTUDOS ELETROQUIMICOS DE NAFTOQUINONAS OU
CUMARINAS EM MEIO PROTICO POR VOLTAMETRIA
CICLICA E VOLTAMETRIA DE PULSO DIFERENCIAL.

ESTUDOS ELETROQUIMICOS DE NAFTOQUINONAS EM
MEIO PROTICO POR VOLTAMETRIA DE PULSO
DIFERENCIAL.

TRATAMENTO, ANALISE E DISCUSSAO DOS RESULTADOS
OBTIDOS NO PRIMEIRO SEMESTRE - CONSTRUGAO E
SUBMISSAO DO RELATORIO PARCIAL

REALIZAR OS EXPERIMENTOS COM BIOSSENSOR DE
DSDNA A FIM DE VERIFICAR A INTERACAO DAS
NAFTOQUINONAS OU CUMARINAS COM O DSDNA
UTILIZANDO ELETRODO DE DIAMANTE DOPADO COM
BORO.

TRATAMENTO, ANALISE E DISCUSSAO DOS RESULTADOS
OBTIDOS NO SEGUNDO SEMESTRE - CONSTRUGAO DO

RELATORIO FINAL

Avaliac6es do Projeto

Situacédo/Parecer

Data da Avaliacdo Média

AVALIACAO REALIZADA

O projeto de pesquisa é original, relevante e exequivel. Além disso, possui
cronograma que viabilizada as investigacdes que serdo realizadas. Ademais,
contribuira fortemente para a formacéo do estudante de iniciacdo cientifica.

18/06/2023 9.6

Histérico do Projeto

Data Situacéo Usuario
19/04/2023 GRAVADO THAISSA LUCIO SILVA / 07189115471
20/04/2023 SUBMETIDO THAISSA LUCIO SILVA / 07189115471
30/05/2023 DISTRIBUICAO PARA AVALIACAO JOSE VITOR DE MENEZES TORRES / 01168563437
(MANUALMENTE)
10/10/2023 APROVADO Bocumento-emitido-por—TH WOSE MIEQR QE MENEZES TORRES / 01168563437
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