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RESUMO 
 

 

DISSELENETO m-TRIFLUORMETIL DIFENILA ATENUA AS FASES DA 

SENSIBILIZAÇÃO MOTORA COMPORTAMENTAL INDUZIDAS POR MORFINA 

EM CAMUNDONGOS 

 

 
AUTORA: Renata Fritzsche Rodrigues 

ORIENTADORA: Prof.ª Dr.ª Cristina Wayne Nogueira 

 

 

O disseleneto de m-trifluormetil-difenila (m-CF3-PhSe)2 possui múltiplos alvos, incluindo o 

sistema glutamatérgico e o opioide, além de possuir propriedades antioxidantes. A 

sensibilização locomotora comportamental, caracterizada pela hiperatividade, é um modelo 

utilizado em estudos relacionados à drogadição e dependência, e diversas vias contribuem 

com estes aspectos, como o sistema opioide e a modulação de receptores de dopamina e de 

glutamato. Além do mais, o desequilíbrio redox favorece esta condição. O objetivo deste 

trabalho foi investigar o efeito do (m-CF3-PhSe)2 nas fases de aquisição, retirada da morfina e 

na reexposição à droga na sensibilização locomotora comportamental induzida por morfina 

em camundongos. Para este estudo foram utilizados camundongos Swiss machos com 30 dias 

(CEUA 5302070619), estes foram tratados com salina ou morfina 10 mg/kg 2x ao dia durante 

3 dias, permaneceram em abstinência nos próximos 5 dias e no nono dia receberam uma dose 

de salina ou morfina. A fim de avaliar o efeito do composto, o (m-CF3-PhSe)2 foi 

administrado durante a aquisição (primeiros 3 dias), na retirada da morfina ou na reexposição 

(nono dia), logo após a dose de morfina no nono dia, imediatamente a atividade locomotora 

dos animais foi avaliada. Determinamos marcadores de estresse oxidativo, além dos níveis 

proteicos dos receptores opioides, de dopamina e de glutamato em córtex cerebral. Os 

resultados mostraram que a reexposição à morfina aumentou o conteúdo dos receptores 

opioides (MOR, DOR e KOR) e dos receptores glutamatérgicos (NMDA 2A e 2B). 

Entretanto, diminuiu os níveis dos receptores de dopamina (D1 e D2), além de desencadear 

um desequilíbrio redox, visto que aumentou os níveis de espécies reativas e marcadores da 

peroxidação lipídica e alterou a atividade de enzimas antioxidantes. Conclui-se que o (m-CF3-

PhSe)2 foi efetivo em atenuar a sensibilização locomotora induzida por morfina, além de 

proteger contra as alterações bioquímicas e moleculares causadas pela reexposição a morfina 

em camundongos. 

 
 

Palavras-Chave: Atividade locomotora. Drogadição. Receptor dopaminérgico. Receptor 

glutamatérgico. Opioide. Espécies reativas. 

 



 

ABSTRACT 

 

 

m-Trifluormethyl-diphenyl diselenide attenuates all phases of morphine-

induced behavioral locomotor sensitization in mice 
 

 
AUTHOR: Renata Fritzsche Rodrigues 

ADVISOR: Prof.ª Dr.ª Cristina Wayne Nogueira 

 

 

m-Trifluoromethyl-diphenyldiselenide (m-CF3-PhSe)2 has multiple targets, including the 

glutamatergic system and the opioid, in addition to having antioxidant properties. Behavioral 

locomotor sensitization, characterized by hyperactivity, is a drug addiction and dependence 

model used experimentally. Several pathways contribute to these aspects, such as the opioid 

system, dopamine and glutamate receptors modulation. Furthermore, redox imbalance favors 

this condition. This study aimed to investigate the effect of (m-CF3-PhSe)2 on the acquisition, 

morphine withdrawal, and drug re-exposure phases on morphine-induced behavioral 

locomotor sensitization in mice. This study used 30 day-old male Swiss mice (CEUA 

5302070619). They were treated with saline or morphine 10 mg/kg twice a day for three days; 

in the next five days, they were kept abstinent, and received saline or morphine on the ninth 

day. To assess the compound effect on this protocol, (m-CF3-PhSe)2 was administered during 

acquisition (first 3 days), on morphine withdrawal or re-exposure (ninth day), soon after the 

morphine dose on the ninth day, the mice were challenged in the locomotor activity test. 

Markers of oxidative stress were determined, in addition to protein levels of opioid, 

dopamine, and glutamate receptors in the mouse cerebral cortex. The results showed that re-

exposure to morphine increased the content of opioid (MOR, DOR and KOR) and 

glutamatergic receptors (NMDA 2A and 2B). However, it decreased the levels of dopamine 

receptors (D1 and D2), in addition to triggering a redox imbalance, as it increased the levels 

of reactive species and markers of lipid peroxidation and altered the activity of antioxidant 

enzymes. In conclusion, (m-CF3-PhSe)2 attenuated morphine-induced locomotor sensitization 

and protected against biochemical and molecular alterations caused by re-exposure to 

morphine in mice. 

 

 

Keywords: Locomotor activity. Drug addiction. Dopaminergic receptor. Glutamatergic 

receptor.Opioid. Reactive species. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 SENSIBILIZAÇÃO MOTORA INDUZIDA POR MORFINA 

 

Os fármacos opioides são amplamente utilizados por serem potentes analgésicos 

(HERRERA et al., 2018), pois a dor é um fenômeno multidimensional complexo e 

provavelmente um dos sintomas mais frequentes apresentados na clínica (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2004). Nesta classe de fármacos, destaca-se a morfina, um alcaloide 

natural utilizado no tratamento de dor moderada a intensa, dor pós-operatória e tratamento 

paliativo do câncer. A morfina é um agonista completo, seus efeitos estão principalmente 

associados com a ativação do receptor MOR opioide e incluem analgesia, depressão 

respiratória, redução da motilidade gastrointestinal, náusea e sedação (GUTSTEIN e AKIL, 

2005; STEIN et al., 1991). 

O sistema opioide está envolvido em diversos processos fisiológicos, incluindo 

aqueles relacionados aos estímulos dolorosos, ao humor, à respiração e à recompensa 

(NOZAKI et al. 2014). Uma vez ativados, os receptores opioides desencadeiam uma série de 

eventos até causar a diminuição dos níveis de adenosina monofosfato cíclico (AMPc), 

inibição de canais de cálcio, e ativação de canais de potássio, o que diminui a excitabilidade 

neuronal e a liberação de neurotransmissores (AL-HASANI e BRUCHAS, 2011). No entanto, 

a dependência causada pelo uso prolongado de opioides limita o seu uso clínico e desencadeia 

um problema de saúde pública relacionado ao uso indevido destas drogas (MANCHIKANTI 

et al., 2006).  

A morfina ativa os receptores opioides na área tegmental ventral (ATV), aumenta os 

níveis de dopamina (DA) e consequentemente induz sensação de euforia durante o uso 

(HNASKO et al., 2005). A administração contínua de opioides, induz alterações adaptativas 

no sistema nervoso central (SNC), responsáveis pela tolerância, dependência física, 

sensibilização, desejo e recaída. A adição causada pela morfina envolve não apenas alterações 

contra adaptativas de peptídeos endógenos e receptores opioides, mas também mudanças em 

muitos outros sistemas de transmissores neuronais, tais como noradrenérgico, dopaminérgico 

ou glutamatérgico (SHALEV et al., 2002) (figura 1). O uso indevido de opioides é um 

problema global e crescente que afeta milhões somente nos Estados Unidos da América. 

Além dos riscos diretos à saúde, a dependência está associada a uma grave disfunção social 

(HAN et al., 2017).  
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O aumento progressivo da resposta motora à droga é característica principal da 

sensibilização locomotora comportamental (ROBINSON e BECKER, 1986), o qual se torna 

mais pronunciado quando há falta da droga, ou seja, após o período de retirada, este que é um 

fator importante na indução e manutenção da dependência da droga em organismos animais e 

humanos, além disso, a retirada contribui para a recaída do abuso de drogas (ROBINSON e 

BERRIDGE, 1993). A sensibilização comportamental a estimulantes tem sido o foco de 

muitos estudos, dada a relevância potencial de seus mecanismos subjacentes a vários estados 

psicopatológicos em seres humanos, desde a dependência de drogas até a esquizofrenia 

(KALIVAS e STEWART, 1991; KOOB e Le MOAL, 1997; ROBINSON e BECKER, 1986; 

SEGAL e SCHUCKIT, 1983). Esse fenômeno esta envolvido em certos aspectos da 

dependência, como o desejo por drogas e o comportamento compulsivo. Foi sugerido que o 

aumento da sensibilidade comportamental pode ser um mecanismo subjacente que aumenta o 

risco de desenvolver dependência de drogas. Em vista disso, a exposição repetida a um 

medicamento promove a reorganização neural, levando a um estado hipersensível nos 

circuitos de recompensa cerebral (ROBINSON e BERRIDGE, 1993, 2000, 2001). 

 

 

Figura 1 - Ativação do sistema opioide e do sistema de recompensa. 

 

Fonte: (Arquivo pessoal do autor). 
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A sensibilização locomotora é um modelo animal amplamente utilizado em estudos 

sobre neurobiologia. A lógica deste modelo é que os efeitos subjetivos da droga de abuso 

aumentam com a exposição repetida à droga. A avaliação da atividade locomotora é uma 

ferramenta comum neste modelo, pois em roedores os efeitos recompensadores de uma droga 

de abuso estão diretamente relacionada à sensibilização aos seus efeitos locomotores 

estimulantes (VANDERSCHUREN e KALIVAS, 2000; VANDERSCHUREN e PIERCE, 

2010). Para avaliar o perfil temporal, o modelo é dividido em três fases: (1) fase de indução, 

aquisição de sensibilização locomotora durante a exposição a medicamentos, (2) fase de 

desenvolvimento, período da retirada do fármaco e (3) fase de expressão, desafio da droga, 

para avaliar a persistência da sensibilização locomotora adquirida anteriormente 

(COELHOSO et al., 2013) (Figura 2). 

 

 

Figura 2. Perfil temporal do protocolo de sensibilização motora comportamental. 

 

 

Fonte: (Arquivo pessoal do autor) 

 

 

Sabe-se que a ativação locomotora é uma adaptação comportamental induzida por 

fármacos opioides e a exposição a drogas aditivas. O receptor MOR opioidetem grande 

relevância na modulação deste comportamento, visto que microinjeções de agonistas deste 

receptor promoveram a sensibilização locomotora comportamental anteriormente(JOYCE e 

IVERSEN, 1979). Outros estudos envolvendo os receptores opioides destacam que em 
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camundongos knockout de receptor MOR mostraram uma diminuição na hiperlocomoção 

quando comparados com camundongos que possuíam este receptor(YOO et al. 2003). 

Além do receptor MOR, o DOR (HEIDBREDER et al. 1996)e o KOR 

(SHIPPENBERG et al. 1996) também mostram envolvimento na sensibilização 

comportamental. Dados anteriores mostram que a presença de um antagonista do receptor 

DOR impede o desenvolvimento da sensibilização(SHIPPENBERG et al. 2009). Além disso, 

alguns resultados mostram que a ativação crônica do receptor KOR aumenta a atividade 

locomotora e também um comportamento compulsivo em animais (ESCOBAR et al. 2017; 

WEE e KOOB 2010). 

 

1.2 SISTEMA DOPAMINÉRGICO E SISTEMA GLUTAMATÉRGICO 

 

O circuito neuronal implicado neste fenômeno induzido por drogas está claramente 

envolvido com regiões cerebrais do sistema límbico (VANDERSCHUREN et al., 2000). 

Evidências convergentes indicam que a sensibilização comportamental depende da 

estimulação de receptores de aminoácidos excitatórios, como o glutamato e aspartato (KIM e 

VEZINA, 1999). O glutamato desempenha um papel importante na neurotransmissão no 

SNC, a transmissão rápida é mediada pelos receptores ionotrópicos de glutamato, como α-

amino-3-hidroxi-5-ácido metil isoxazol-4-propiônico (AMPA) e N metil-D-aspartato 

(NMDA) (PARSONS et al., 1998; PIN e ACHER, 2002). Em relação aos mecanismos 

neuronais, há uma grande quantidade de dados que sugerem que a expressão da sensibilização 

comportamental de longo prazo depende da hipersensibilidade dos núcleos nervosos deDA 

(PIERCE e KALIVAS, 1997). Então, uma vez adquirida, é duradoura e tem uma relação 

temporal direta com alterações morfológicas e neuroquímicas na via mesolímbica e nos 

núcleos encefálicos que interagem com o sistema dopaminérgico (ROBINSON e KOLB, 

1999; VANDERSCHUREN e PIERCE, 2010). 

Muitos fatores podem influenciar a indução da sensibilização comportamental, está 

bem estabelecido que a DA desempenha um papel fundamental nos efeitos comportamentais 

das drogas de abuso, e o tratamento com morfina mostrou causar aumento na liberação de 

DAno corpo estriado por meio da ativação do receptor MOR(HYMAN et al. 2006). Muitos 

dados provam que todos os três receptores opióides (MOR, KOR e DOR) estão envolvidos na 

manutenção de DA no NAc (DI CHIARA e IMPERATO 1988). Algumas alterações 

neuroadaptativas foram observadas nos receptores de dopamina D1 e D2 em outros estudos, 
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uma diminuição dos níveis de expressão dos receptores de mRNA D1 e D2 foi observada no 

estriado de roedores sensibilizados com morfina, podendo ser causada por um aumento na 

concentração da DA estriatal, induzida pela dose de desafio de morfina 

(VANDERSCHUREN e KALIVAS 2000; LE MAREC et al. 2011; LISTOS et al. 2016). 

Além do sistema dopaminérgico, o sistema glutamato é outro elemento-chave na 

dependência de drogas (KALIVAS et al. 2009). Os receptores de glutamato estão envolvidos 

em muitas atividades induzidas por drogas, como preferência condicionada de lugar 

(NARITA et al. 2000), dependência de opióides (BISAGA et al. 2001)e a hiperatividade 

locomotora condicionada pela morfina (BESPALOV e ZVARTAU 1996). Relatórios 

anteriores focados nas funções dos antagonistas do receptor NMDA mostraram-se eficazes 

para inibir a sensibilização locomotora (MENDEZ e TRUJILLO 2008), além disso há dados 

para provar que a regulação do NMDA subunidade 2B e os níveis totais de expressão de 

NMDA no NAc contribuem para a sensibilização locomotora comportamental induzida por 

morfina (BISAGA et al. 2001). 

 

1.3 ESTRESSE OXIDATIVO ASSOCIADO A MORFINA 

 

Há muitas evidências envolvendo o estresse oxidativo com o desenvolvimento dos 

efeitos adversos causados pelo tratamento com a morfina (CAI et al., 2016; JANG et al., 

2017). A ativação de receptores opioides não gera somente um aumento nas espécies reativas, 

de oxigênio e nitrogênio, como também causa dano nas defesas antioxidantes, e desta forma 

induz um desequilíbrio redox celular (SKRABALOVA et al., 2013; MA et al., 2015). 

Recentemente, o papel do estresse oxidativo na ação da morfina tem recebido mais atenção. 

Um crescente corpo de evidências indicou que o estresse oxidativo está envolvido no 

desenvolvimento da dependência de várias drogas viciantes, incluindo morfina (CAI et al. 

2016; ZENG et al. 2020).O estresse oxidativo altera o equilíbrio entre oxidantes e 

antioxidantes por acúmulo de ROS e/ou depleção de antioxidantes.Níveis aumentados de 

ROS podem alterar as estruturas de DNA e RNA e a expressão gênica (HABASHY et al. 

2018).Em estudos anteriores, ratos que receberam morfina de forma sistêmica apresentaram 

um aumento no estresse oxidativo em regiões cerebrais como o córtex e hipocampo, 

juntamente com o comportamento de adição a morfina (FAMITAFRESHI et al., 2018). 

Mesmo com a administração subcutânea de morfina em um protocolo de tolerância e 

dependência foi possível notar um aumento significativo na peroxidação lipídica e uma 

diminuição nas defesas antioxidantes enzimáticas e não enzimáticas em regiões cerebrais de 



19 

 

camundongos (ABDEL-ZAHER et al., 2013a; ABDEL-ZAHER et al., 2013b). Anteriormente 

foi observado que a ativação de receptores opioides geram excesso de espécies reativas 

(SKRABALOVA et al. 2013) efoi visto tambem que os níveis de marcadores de estresse 

oxidativo estavam aumentados no córtex pré-frontal de ratos dependentes de morfina 

(FAMITAFRESHI e KARIMIAN 2018).Além disso, Abdel-Zaher e colaboradores relataram 

que os níveis de peróxido lipídico, o malondialdeído, aumentaram progressivamente no 

cérebro de camundongos tratados com morfina (ABDEL-ZAHER et al. 2013a). Em ratos, a 

injeção subcutânea de morfina também aumentou significativamente a peroxidação lipídica, 

além de diminuir a atividade da SOD (MOTAGHINEJAD et al. 2015). 

Numerosos sistemas antioxidantes endógenos estão em vigor para garantir que os 

níveis de ROS seja adequadamente reduzido, incluindo a via de sinalização Nrf2-Keap1, o 

Nrf2 é um fator de transcrição que se liga a Elementos de Resposta Antioxidante na região 

promotora de genes envolvidos na regulação redox (HAYES e DINKOVA-KOSTOVA 2014) 

(Figura 3). Especificamente, a redução do Nrf2 e o aumento do estresse oxidativo contribuem 

para o estado patogênico. Por sua vez, isso permite que o superóxido, os radicais hidroxila e o 

peróxido de hidrogênio se acumulem nas células, portanto, um declínio na função do Nrf2 é 

um componente crítico de vários processos (SCHMIDLIN et al. 2019).  

Em um estudo in vitro, foi visto que a exposição celular a drogas aditivas causam um 

aumento significativo nos níveis de ROS nas células através da inibição da expressão de Nrf2 

nuclear (LIANG et al. 2020), outros autores tambem ressaltam a relação entre o aumento do 

dano oxidativo e a regulação negativa de Nrf2 (BELLEZZA et al. 2018), apoiando ainda mais 

o papel do Nrf2 como um regulador crucial do sistema antioxidante celular.Assim sendo, 

acreditasse que compostos que sejam efetivos em atenuar o quadro de estresse oxidativo 

possam auxiliar na proteção do desenvolvimento da sensibilização motora, e 

consequentemente da dependência. 

 

1.4 DISSELENETO m-TRIFLUORMETIL DIFENILA 

 

Neste contexto, o selênio é um micronutriente essencial conhecido, principalmente, por 

sua importância na manutenção de funções biológicas em organismos vivos (FLOHE et al., 

1973; ROTRUCK et al. 1973). Além disso, na sua forma de selenocisteína, faz parte da 

constituição das selenoproteínas as quais desempenham funções fisiológicas importantes, 

principalmente, antioxidante (MOCCHEGIANI et al., 2014). O selênio é encontrado no 

organismo constituindo macromoléculas de diferentes tipos, como por exemplo, a 
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glutationaperoxidase e a tioredoxinaredutase, as quais são conhecidas pelo seu papel na 

proteção contra peroxidação lipídica e danos celulares oxidativos (BRABOSA et al. 2017; 

TINGGI 2008). Sabe-se que o selênio é importante para o SNC não somente pelo seu efeito 

antioxidante mas também por manter o estado redox celular, melhorar a dinâmica 

mitocondrial,e por participar na regulação dos canais de Ca
2+

 e na modulação da neurogênese 

(PAPP et al., 2007). 

 

 

Figura 3 - Estresse oxidativo e transcrição do Nrf2. 

 

Fonte: (Arquivo pessoal do autor). 

 

 

Os compostos orgânicos de selênio apresentam importantes propriedades farmacológicas 

já reportadas (NOGUEIRA et al., 2004), e nesse contexto, a inserção de grupamentos CF3 na 

posição meta do diaril disseleneto deu origem ao disseleneto m-trifluormetildifenila (m-CF3-

PhSe)2, composto que destacamos neste estudos, pois os efeitos antinociceptivo (BRUNING 

et al., 2011), ansiolítico e antidepressivo (BRUNING et al., 2011), além de propriedades 

antioxidantes (BRUNING et al., 2015), tem sido descritas. Embora, não existam estudos 
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demonstrando a relação estrutura atividade do composto (m-CF3-PhSe)2, a presença do 

grupamento trifluorometila possivelmente contribua para seus efeitos farmacológicos 

duradouros e ampla distribuição (BRUNING et al., 2014). Por se tratar de um composto 

lipofílico, atravessa a barreira hematoencefálica e deste modo exerce seu efeito farmacológico 

no SNC. O (m-CF3-PhSe)2 atua sobre diferentes sistemas de neurotransmissão, tais como 

serotoninérgico, opioide e glutamatérgico. No entanto, diferentemente da morfina, este 

composto não induz sinais de abstinência e tolerância em camundongos (BRUNING et al., 

2015; ROSA et al., 2017). Além disto, este composto orgânico de selênio foi efetivo contra as 

alterações comportamentais induzidas pela droga de abuso anfetamina (SEGAT et al., 2016). 

O (m-CF3-PhSe)2 administrado de forma aguda, pela via oral em camundongos 

apresentou uma DL50, ou seja, dose letal a 50% dos animais tratados, correspondente a 278 

mg/kg, e foram observadas alterações bioquímicas em marcadores de toxicidade renal e 

hepática (SAVEGNAGO et al., 2009). Quanto ao tratamento repetido, o composto quando 

administrado em doses de até 50 mg/kg pela via intragástrica (i.g.), durante oito dias, não 

causou toxicidade sistêmica (ROSA et al., 2017) evidenciando-se que o uso contínuo do (m-

CF3-PhSe)2 seja relativamente seguro. Assim, estes estudos sugerem uma reduzida toxicidade 

do (m-CF3-PhSe)2, em roedores. 

Desta forma, parte-se da necessidade de desenvolver compostos que atenuem ou 

bloqueiem efeitos adversos induzidos pela morfina, como o desenvolvimento da 

sensibilização motora comportamental. Ao analisar os mecanismos envolvidos no 

desenvolvimento da sensibilização motora comportamental induzida pela morfina e as 

propriedades do composto (m-CF3-PhSe)2, é possível que o tratamento com o (m-CF3-PhSe)2 

durante as 3 fases seja efetivo em proteger do desenvolvimento da sensibilização motora 

comportamental induzida por morfina, através da modulação de receptores alterados pela 

morfina, além de atenuar o estresse oxidativo induzido pela morfina no SNC. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

 Investigar o efeito do (m-CF3-PhSe)2 nas fases de aquisição, retirada da morfina e no 

desafio da re-exposição à droga em um modelo de sensibilização motora comportamental 

induzida por morfina, afim de propor uma intervenção terapêutica que auxilie contra o 

desenvolvimento da dependência a morfina. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

a) Explorar o efeito protetor do (m-CF3-PhSe)2 administrado durante as fases de 

aquisição, retirada e de reexposição no desenvolvimento da sensibilização motora em 

parâmetros comportamentais; 

b) Determinar a contribuição do sistema opioide, dopaminérgico e glutamatérgico na 

ação do (m-CF3-PhSe)2 em um modelo de sensibilização motora comportamental 

induzida por morfina em camundongos;  

c) Investigar o efeito do (m-CF3-PhSe)2 no estresse oxidativo em um modelo de 

sensibilização motora comportamental induzida por morfina em camundongos; 
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3 DESENVOLVIMENTO 

 

O desenvolvimento da presente dissertação está apresentado na forma de artigo aceito 

na revista Journal of Trace Elements in Medicine and Biology. Os itens Materiais e Métodos, 

Resultados, Discussão e Referências encontram-se no próprio artigo conforme formatação e 

estrutura exigida pela revista. 
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Disseleneto difenila substituido com m-CF3 atenua todas as fases da 

sensibilização locomotora comportamental induzida por morfina em 

camundongos. 
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4 CONCLUSÃO 

 

O tratamento com (m-CF3-PhSe)2 atenuou as alterações comportamentais e 

moleculares causadas pela morfina em todas as fases do desenvolvimento da sensibilização 

locomotora comportamental em camundongos. Os resultados demonstraram que os receptores 

opioides, D1, D2, NMDA 2A e 2B, estresse oxidativo e a via de sinalização Nrf2/Keap/HO-1 

estão associados ao desenvolvimento de sensibilização locomotora comportamental induzida 

por morfina em camundongos.  
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ANEXO A – CARTA DE APROVAÇÃO DO PROJETO DE PESQUISA PELA 

COMISSÃO DE ÉTICANO USO DE ANIMAIS (CEUA) DA UNIVERSIDADE 

FEDERAL DE SANTA MARIA 
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ANEXO B – AUTORIZAÇÃO DA REVISTA 

 


