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RESUMO

O Gélio-68 (®Ga), um radionuclideo emissor de pésitrons extremamente promissor,
apresenta grandes vantagens quando comparado a outros radionuclideos para uso em
Tomografia por Emissao de Positrons (PET), como o fluor-18 e carbono-11. Diferentemente
destes radionuclideos, que sdo produzidos em ciclotrons, o ®Ga é produzido em gerador a
partir de um radionuclideo de longa vida Gtil, o Germanio-68 (®®Ge), o que permite sua
distribuicdo mesmo em centros de Medicina Nuclear que se localizem muito distantes de
ciclotrons. Apesar de a radiofarmécia com ®®Ga ter se desenvolvido muito nos Gltimos anos
em todo o mundo, o Brasil ainda tem somente quatro centros que possuem essa tecnologia
disponivel. Isto se deve especialmente a dificuldade de utilizacdo, j& que os peptideos
necessarios para a marcagdo dos radiofarmacos sdo importados. Dentre os radiofarmacos que
estdo sendo mais utilizados no mundo, destacam-se os DOTA-peptideos, anéalogos da
somatostatina utilizados no diagnéstico de tumores de origem neuroendocrina.

Diante do cenario atual, este trabalho teve por objetivo o desenvolvimento de um kit
diagnéstico de DOTA-TOC para marcacdo com *®Ga, com altos rendimento de marcago e

pureza radioquimica, e, assim, estimular a utilizacéo desse radionuclideo inovador no Brasil.

Palavras-chave: DOTA-TOC; DOTA-TOC-Ga-68; gélio-68; gerador de *Ge/®®Ga; tumores

neuroendocrinos; tomografia por emissao de positrons; PET/CT.



ABSTRACT

The gallium-68 (*®Ga), an extremely promising positron-emitting radionuclide, has
major advantages when compared to other radionuclides used in Positron Emission
Tomography (PET), like fluor-18 and carbon-11. Differently from these PET radionuclides,
gallium-68 is available from a ®Ge/*®Ga generator, which allows its distribution even in
nuclear medicine centers located far from cyclotrons. In recent years, an increase in the use of
%Ga PET radiopharmacy was observed around the world. However, in Brazil there is still
only four centers with this technology available, mainly due to the difficulty in the access.
Radiopharmaceuticals used for diagnostics are scarcely accessible in our country. Among
radiopharmaceuticals most used around the world are the DOTA-peptides, somatostatin

analogs for the diagnosis of neuroendocrine tumors.

Considering the present scenario, this study aimed to develop a diagnostic kit of
DOTA-TOC for labeling with ®®Ga, with high radiolabeling yield and high radiochemical
purity, thus stimulating the use of this innovative radionuclide in Brazil.

Keywords: DOTA-TOC; DOTA-TOC-Ga-68; gallium-68; °®Ge/®®Ga  generator;

neuroendocrine tumors; positron emission tomography; PET/CT.
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1 INTRODUCAO

1.1 TUMORES NEUROENDOCRINOS

Os tumores neuroenddcrinos (NET) sdo um vasto grupo de neoplasias incomuns
derivadas de células neuroenddcrinas. Todos esses tumores apresentam superexpressao dos
receptores e transportadores especificos, capacidade de sintetizar peptideos e horménios e
para realizar a descarboxilagdo e captacdo de precursores de aminas biogénicas

(KOOPMANS et al., 2009).

Para o correto tratamento de pacientes com tumores neuroenddcrinos, € necessario
saber, com a maior precisdo possivel, a sua localizacdo e estadgio. Para adquirir esse
conhecimento, esta disponivel uma ampla gama de técnicas de diagnostico, que vao desde
ensaios de marcadores plasmaticos especificos ou seus metabdlitos urinarios, as técnicas de
imagem, como radiologia convencional, endoscopia, tomografia computadorizada (CT),

ressonancia magnética (MRI) e técnicas de medicina nuclear (KOOPMANS et al., 2009).

Técnicas de Medicina Nuclear geralmente utilizam receptores de somatostatina
(SSTRs), receptor de membrana acoplado a proteina G, a fim de visualizar os NETs. Até o
presente momento, foram caracterizados cinco subtipos de receptores capazes de ligar-se a
somatostatina com afinidade em nivel nanomolar, SSTR-1 a -5 (REUBI et al., 2003). A
somatostatina € um acido polipeptidico amplamente distribuido por diferentes orgaos e
tecidos, incluindo o sistema nervoso central. Os estudos estruturais e funcionais sobre esse
peptideo demonstraram quais 0s aminoacidos componentes da molécula séo considerados
fundamentais para a sua atividade e, portanto, uma série de peptideos que mostram
semelhancas na afinidade de ligacdo da somatostatina nativa tem sido sintetizada (VOLANTE

et al., 2004).
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Andlogos sintéticos de somatostatina (octreotideo, lanreotideo, [Tyr’]-octreotideo,
[Tyr’]-octreotato) (Fig. 1) tém sido amplamente utilizados para o diagnéstico e terapia de
cancer nos ultimos anos. Eles possuem grande afinidade pelos SSTRs, rapida internalizacéo,
depuracdo sanguinea e excrecdo (OKARVI, SM, 2008). A superexpressao de muitos SSTRs
em varios tumores humanos e em metastases pode ser utilizada como alvo desses analogos
sintéticos de somatostatina, como [Tyr®]-octreotideo, quando marcados com radionuclideos,

tais como *™Tc, *In e *®Ga, com o fim de diagnosticar os NETs (WIN et al., 2007).

A) Human Somatostatin B) Octreotide (Sandostatin)

D
Phe -- Cys -{Phe

Ala -- Gly -- Cys -- Lys -- Asn -- Phe

C) 1iLlo-Pentetreotide (Qctreoscan D) 9%0.Y-DOTATOC
@DTPA--P'?Q-—Cys-— p -DOTA-Pha..Cys-
| %
Thr-- C)L The— c:lrs - @@
(ol) (ol}
E) 177 Lu-DOTATATE F) 68Ga-DOTATOC
@DOTA--PEQ-Cys- DOTA—PI?e—-Cys--
| @ | @
The—- cL . @® The-- cslrs . @®
(ol)

Figura 1. Desenvolvimento de andlogos da somatostatina para variadas aplicagdes clinicas. A,
somatostatina humana. B, octreotide (Sandostatin). C, **'In-pentetreotide [**'In-DTPA[-D Phe'-]-
octreotide (Octreoscan). D, *Y-DOTATOC (*Y-DOTA-[D-Phel, Tyr’] octreotide) para a
radioterapia. E e F, somatostatina de segunda geracéo, *’Lu-DOTATATE e ®Ga-DOTATOC.

Fonte: Adaptado de Reubi, J.C., 2003.

A cintilografia de receptores de somatostatina empregando **In-DTPA-octreotideo

(OctreoScan®) foi o primeiro passo para a modalidade de imagem na avaliagdo de rotina para
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a localizacdo e o estadiamento de tumores neuroendocrinos, bem como para 0 subsequente
planejamento radioterdpico e/ou terapia radionuclidica baseada em receptores de peptideo
(PRRT). Esse método, contudo, € muito caro para ser utilizado no Brasil, uma vez que o
radionuclideo ndo € produzido no pais, além de possuir baixa resolucdo de imagem, quando
comparado a cintilografia com tecnécio-99m e com imagens de tomografia por emissao de

positrons (PET).

1.2 MEDICINA NUCLEAR

A Medicina Nuclear ¢ uma area da imagenologia totalmente baseada na fisiologia dos
tecidos e Orgdos. Através dela, € possivel visualizar os processos fisiologicos de forma néo
invasiva, com a utilizacdo de radiofarmacos e de equipamentos adequados para a aquisicao
das imagens, as gama camaras. Considerada uma ferramenta de diagndstico dinamico em
continuo progresso, cresceu de simples testes in vitro até a avaliacdo funcional de 6rgdos e

sistemas in vivo (CARLSSON, S., 1995).

Dentre os principais envolvidos na historia da Medicina Nuclear, devem ser citados
George de Hevesy, quimico hungaro responsavel pelo primeiro uso de um elemento
radioativo como radiotragador no ano de 1911; Hermann Blumgart, que pela primeira vez fez
uso de um radionuclideo em humanos com objetivo diagndstico, uma mistura de *Bi e *Pb,
em 1925; John Lawrance, quem pela primeira vez utilizou um radionuclideo (**P) com
objetivo terapéutico, em 1937; e Henry Wagner, considerado o “pai da Medicina Nuclear”,

por todos seus esforcos na divulgacéo da area (PATTON, D., 2000).

1.3 TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITRONS (PET)
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A tomografia por emissdo de positrons (PET) oferece, além das imagens com melhor
resolucdo quando comparadas a Medicina Nuclear convencional, dados precisos de
concentracdo de radioatividade, permitindo a quantificacdo das areas de captacdo, o que é
essencial para que o objetivo de acompanhar a resposta tumoral durante a terapia seja
alcancado. Além disso, o PET pode ser de grande valia para a avaliacdo da dose absorvida
antes e durante o tratamento, o que é essencial para a dosimetria especifica de cada paciente,

em particular para PRRT (REUBI et al., 2000).

A tomografia por emissdo de positrons (PET) foi criada na década de 1970, devido,
em grande parte, ao trabalho pioneiro de Michael Edward Phelps, um quimico e biofisico
americano (PHELPS & TER-POGOSSIAN, 1975). Embora tenha sido inicialmente
desenvolvido como uma ferramenta de pesquisa, nos ultimos vinte anos o PET tornou-se cada
vez mais utilizado na pratica clinica, especialmente na area oncoldgica (WORKMAN &
COLEMAN, 2006). No Brasil, a difusdo do PET iniciou-se ha, aproximadamente, dez anos.
Nos ultimos anos, especialmente apds a crise do Molibdénio (GONCALVES, O.D., 2009), o
PET recebeu um grande incentivo, e a Agéncia Nacional de Saide (ANS) incluiu alguns
procedimentos em PET em sua tabela, tornando esses procedimentos cobertos pelos

convénios particulares, que passaram a reembolsa-los.

Em 1998, o primeiro equipamento hibrido de PET foi criado, o PET/CT, e ja em 2001
a comercializacdo desses equipamentos foi iniciada. A combinacdo do PET com a tecnologia
da tomografia computadorizada (CT) permitiu a aquisicdo de imagens com altissimas
sensibilidade e especificidade, para o diagnostico das alteragcbes causadas por diversas
doencgas, especialmente as doencas oncoldgicas (WORKMAN & COLEMAN, 2006). A
sobreposicdo de imagens funcionais (PET: alta sensibilidade para detectar lesbes) com as

imagens anatémicas (CT: lugar exato das alteracBes) garantiu uma melhora consideravel na
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localizagdo das lesGes no paciente. Hoje, ja estdo disponiveis para comercializacdo
equipamentos hibridos de PET e ressonancia magnética (MRI), o PET/MRI. Segundo Antoch

& Bockisch (2009), o MRI possui vantagens quando comparado ao CT, dentre elas:

- Fornece maior contraste dos tecidos moles, o que é especialmente importante em

imagens cerebrais, abdominais e do sistema musculoesquelético;

- As imagens podem ser adquiridas em praticamente qualquer orientagé&o,

sem que se faca necessario reposicionar o paciente;

- Pode fornecer informagdes funcionais adicionais as obtidas pelo PET;

- Nao expde o paciente a radiacao ionizante.

No entanto, 0s mesmos autores também mostram as desvantagens deste método,

como:

- Tempos de exame muito mais longos, chegando a cerca de 60 minutos.
Essa caracteristica pode resultar em grandes dificuldades para pacientes com

dores;

- O equipamento em si (MRI) é muito mais caro, resultando em um aumento

no custo final do exame;

- Pacientes que possuem certos implantes metalicos e marca-passos nao

podem realizar o exame;

- Possui menor sensibilidade que o CT para deteccdo de lesbes pulmonares.

A evolugdo do PET, hoje amplamente utilizado no diagnostico e no estadiamento de

cancer e doencas cardiacas e neuroldgicas, resultou em um grande impacto no atendimento
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clinico, beneficiando de forma positiva 0s pacientes que realizam esse tipo de procedimento.
De acordo com Valadares e cols. (2011), cerca de 30% dos pacientes com cancer de eséfago
que realizaram exames PET/CT no estadiamento pré-operatério tiveram uma mudanca na
conduta terapéutica, evitando, assim, cirurgias desnecessarias. Ja Casneuf e cols., (2006),
demonstraram mudanca na conduta terapéutica em cerca de 70% dos pacientes que realizaram

exames de PET na avaliacdo de cancer pancreatico.

O PET utiliza radionuclideos emissores de pdsitrons. Positrons sdo as antiparticulas de
elétrons, iguais em massa e tamanho, porém com carga positiva. Positrons sdao formados
durante o decaimento de radionuclideos que tém um excesso de protons no seu nucleo em
compara¢do com o nimero de néutrons. Quando de seu decaimento, esses radionuclideos
emitem um positron e um neutrino (Fig. 2). Enquanto o neutrino escapa sem interagir com o
material circundante, o positron interage com um elétron préximo, resultando na aniquilacéo
de ambos, o0 que gera dois fétons gama de alta energia (511 keV cada) emitidos em direcdes

opostas, a 180° (BLOKLAND et al., 2002).

Generic Equation for B* Decay

A A 0
X — Y + e + v +Energy
N Z N+1 Z-1 +1

Figura 2: Esquema demonstrando decaimento por emissdo de
positrons. Fonte: Adaptado de Stephen M. Karesh, PhD

1.4 RADIONUCLIDEOS EMISSORES DE POSITRONS



19

Os radionuclideos emissores de positrons permitem a sintese de radiofarmacos
extremamente importantes do ponto de vista fisiologico, ja que a maioria dos processos
metabolicos podem ser tracados por radionuclideos de meia-vida curta e de baixo nimero
atdbmico. A deteccdo dos radionuclideos emissores de pdsitrons estd baseada na deteccdo de
fotons de aniquilagéo, resultantes da interacdo de um poésitron com um elétron (BLOKLAND

etal., 2002).

Dependendo de suas propriedades bioquimicas, os radionuclideos emissores de
positrons podem ser divididos em dois grupos. Os primeiros sdo os radiomarcadores nao
especificos, que seguem uma via bioquimica e permitem a medicdo do metabolismo do
tecido, como o H,™0, que é um marcador inerte livremente difusivel usado para medicéo do
fluxo sanguineo cerebral; ®F-FDG (2-desoxi-2-'8F-fluoro-D-glucose), que segue as fases
iniciais do metabolismo da glicose, é fosforilado pela hexoquinase ficando, portanto, retido
nas células, permitindo uma medicdo do metabolismo da glicose e tecidos; o ‘°F-
fluoromisonidazole é uma droga biorredutora in vivo, que segue uma via de reducédo
intracelular e pode ser utilizado para a medicdo de hipdxia tecidual, entre outros. O segundo
grupo inclui radioligantes especificos envolvidos na interagdo com um receptor ou
transportador especifico, tal como, **C-flumazenilo (um antagonista com grande afinidade e
seletividade para os receptores centrais da benzodiazepina), ®®Ga-DOTA-TOC (um analogo
da somatostatina com grande afinidade e seletividade para os receptores de somatostatina em
NET). Esses radiomarcadores sdo utilizados para estudar alteracfes na densidade e na

afinidade dos receptores (BLOKLAND et al., 2002).

1.4.1 Fldor-18
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O fldor-18 ¢ o radionuclideo emissor de pésitron mais utilizado no mundo, e o Unico
disponivel comercialmente no Brasil. Produzido em ciclotron, possui uma meia-vida de 110
minutos, o que permite que seja distribuido comercialmente em regides a algumas centenas de
quildmetros do local de producdo. O '®F-FDG é especialmente importante na detecgdo de
tumores primarios e metastases. A capacidade de realizar imagens do corpo inteiro de
pacientes com cancer de alto risco de recorréncia primaria ou metastatica é util no diagnostico
e no estadiamento. Em resumo, o *®F-FDG proporciona uma melhor selecdo de pacientes para
terapias especificas, se 0 melhor tratamento para o paciente seria cirurgia, radioterapia ou
qguimioterapia. Também tem mostrado ser capaz de monitorar o efeito da terapia, o que tem

implicac0es clinicas significativas (MCCREADY, V.R., 2000).

1.4.2 Carbono-11

O mondxido de carbono marcado (*}CO) fornece uma excelente metodologia para a
marcacio de células sanguineas. O 'CO, tem sido utilizado para estudar a funcdo pulmonar
(BLOKLAND et al., 2002). A *C-metionina tem sido muito utilizado no diagnéstico de
tumores cerebrais e suas metastases. Possui uma meia-vida bastante curta, de apenas 20

minutos (GLAUDEMANS et al., 2013).

1.4.3 Nitrogénio-13

E especialmente utilizado como **N-aménia para estudos de perfusdo. Além disso, em

oncologia, tem sido utilizado complexado a aminoacidos, como '*N-metionina, na
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investigacdo do crescimento e viabilidade tumoral. Possui uma meia-vida extremamente

curta, de apenas 10 minutos (BLOKLAND et al., 2002).

1.4.4 Oxigénio-15

Oxigénio-15 (**0) é um marcador com grande potencial em Medicina Nuclear. A
oxidacdo € um fen6meno fundamental na vida de organismos superiores, € a taxa de oxidagao
dos tecidos é um dos mais confiaveis indices metabélicos. O O pode ser usado como um
marcador para o oxigénio, 0 monoxido de carbono, o didxido de carbono e a 4gua. A maior
restricdo ao uso desse radionuclideo concentra-se em sua curtissima meia-vida: apenas 2

minutos (BLOKLAND et al., 2002).

145 Galio-68

O Galio-68 (**Ga), diferente de todos os radionuclideos emissores de pdsitrons
apresentados até entdo, é produzido em gerador de ®Ge/*®Ga, o que permite uma
disponibilidade imediata do produto. O radionuclideo pai (®3Ge) possui uma meia-vida de
270,8 dias, 0 que garante uma vida util ao gerador de até 12 meses (Fig. 3). Além disso, as
propriedades quimicas do Ge (IV) e Ga (Il) séo suficientemente diferente para permitir que
varios metodos diferentes de separacdo radioquimica possam ser empregados com alta
eficiéncia. O ®®Ga vem sendo estudado desde o final da década de 60 (HNATOWICH, D.J.,
1977; GREEN & WELCH, 1989), possui propriedades fisicas apropriadas e um elevado
rendimento de pdsitrons, atingindo 89% de todas as desintegracdes, com uma energia de

1,899 MeV. Sua meia-vida de 68 minutos coincide com a farmacocinética de muitos
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peptideos e outras moléculas pequenas, tornando-o ideal para a marcagdo de tais moléculas

(ANTUNES et al., 2007).

SRGe ‘Illlllllllllll (p, 2“}
€270.8d :

“Ga BGa ®Ga
enoP” | P19 60.1%
783h | 683 m

%7n

27.9%

Figura 3: Esquema demonstrando esquema de producéo do *Ge e
decaimento do ®®Ga. Fonte: H.R. Maecke e, J.P. André.

1.5 GERADOR DE ®Ge/%®Ga

O primeiro gerador de *®Ge/*®Ga foi descrito em 1960 por Gleason, o qual era eluido
através de uma extracdo de liquido-liquido. ®®Ga é um dos mais antigos radionuclideos
emissores de pdsitrons a ser utilizado em Medicina Nuclear, quando o gerador descrito por
Gleason foi aperfeicoado para utilizacdo em humanos por Anger e Gottschalk, em 1963,
muito antes do surgimento do *®F-FDG. Devido aos avancos simultaneos no desenvolvimento
dos equipamentos PET, em meados de 1966, Gottschalk comecou a aplicar o %Ga
clinicamente, inicialmente para estudos do sistema nervoso (ANGER & GOTTSCHALK,
1963; SCHAER, et al., 1965). Até o final de 1970, no entanto, o uso da imagem PET com
%8Ga foi reduzido em favor de novos agentes, como *™Tc para tomografia computadorizada
por emissdo de foton Unico (SPECT) e *8F para PET. Naquele momento, o 8Ga era obtido
ligado ao &cido etilenodiaminotetraacético (EDTA), de forma que, para realizar a marcacdo

com outro composto, seria necessario destruir o complexo inicial, o que tornava a
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radiomarcacdo um processo bastante demorado, complexo e com baixo rendimento. Os
geradores de ®Ga s6 voltaram a ser utilizados novamente a partir de 2005, com o
desenvolvimento de geradores comerciais com eluicdo na forma de ®Ga*® diluido em acido
cloridrico (RAZBASH et al., 2005).

O retorno as pesquisas com *®Ga deu-se por uma série de razdes, dentre elas, o fato de
a tecnologia PET ter sido muito desenvolvida durante a dltima década, convertendo-se em
uma poderosa ferramenta diagnostica. Em segundo lugar, existem muitos DOTA-peptideos
que podem ser marcados com ®®Ga, além de uma variedade de quelantes monofuncionais e
bifuncionais que foram desenvolvidos nos ultimos anos, garantindo a formacao de complexos
estaveis do ®Ga™ com biomoléculas de grande utilidade médica. Além disso, a
disponibilidade de radiofarmacos PET diretamente na radiofarmacia, independente de um
ciclotron no local, abriu novas aplicacées e possibilidades, tornando o ®®Ga uma potencial

alternativa a radionuclideos como *®F e **C (BREEMAN et al., 2011).

1.6 PLATAFORMA DOTA E DOTA-PEPTIDEOS

Nos Gltimos anos, os analogos de somatostatina marcados com ®®Ga (T, = 68 min)
foram utilizados para imagem de NETS, bem como de outros tipos de tumores que expressam
SSTRs. Uma das maiores vantagens do °®Ga é que este é produzido em gerador, e néo é
necessario que haja ciclotron préximo ao local. Nas imagens de NETs, o ®®Ga-DOTA-TOC,
principalmente, tem sido utilizado e tem-se mostrado especialmente vantajoso para visualizar

pequenos tumores, com baixa absorcao de octreotideo (MAECKE et al., 2005).

O ®Ga-DOTA-TOC conduziu a uma melhoria dramatica na sensibilidade e na
especificidade na imagem de receptores de somatostatina em NETs. Agonistas da

somatostatina tém sido amplamente utilizados com sucesso para 0 diagnostico e
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acompanhamento da terapia de tumores que expressam SSTRs (GABRIEL et al., 2007).
Devido a sua maior eficiéncia na quantificacdo global e maior resolucdo espacial, o PET
utilizando *®Ga-DOTA-TOC é uma técnica de detecgdo bastante eficaz e vérios estudos tém
sido desenvolvidos a fim de iniciar uma nova era em imagem PET, ja que o Galio-68 pode ser
obtido a partir de geradores de radionuclideos. Dados recentes demonstram uma boa
correlagdo entre a acumulacéo de *®Ga-DOTA-TOC em receptores de somatostatina do tipo

SSTR-2 no tecido humano normal e em tumores de origem neuroenddcrina (BOY et al.,

2011).
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Figura 4. Estrutura do [Tyr’]Octreotide (TOC).
Fonte: Adaptado de Banerjee & Pomper, 2013.

DOTA-TOC, um dos analogos de somatostatina, consiste de um octapeptideo com
ponte de dissulfeto, d-Phe(1)-Cys(2)-Tyr(3)-Trp-d-(4)-Lys(5)-Ter(6)-Cys(7)-Tre(8)-ol (Fig.
4), ligado ao quelante DOTA (&cido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetra-acético)
(Fig. 5) (DESHMUKH et al., 2005). E amplamente utilizado na Europa ha mais de 10 anos

para imagens de SSTRs em PET, quando marcado com Galio-68 (Fig. 6).
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Figura 5. Estrutura do DOTA.
Fonte: Adaptado de Banerjee & Pomper, 2013.

Figura 6. ®®Ga-DOTA-TOC. Fonte: Kiibelbeck, A., 2008.
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10.2BULA DO PRODUTO DOTATOC
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Porto Alegre, 30 de janeiro de 2015.

DECLARACAO

A Coordenacio do Programa de Pés-Graduacio em Biotecnologia Farmacéutica -
Mestrado Profissional

A/C Prof Dr. Fernanda Bueno Morrone

Patricia Machado Nabinger, funcionaria do Grupo RPH, desenvolveu o projeto de
pesquisa denominado “DESENVOLVIMENTO DA FORMULACAO DE UM KIT
LIOFILIZADO DE DOTA-TOC PARA MARCACAO COM GALIO-68 PARA DIAGNOSTICO
EM TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITRONS”, conjuntamente com a Empresa, nos
anosde 2013 e 2014.

A realizacdo do projeto resultou em um novo produto desenvolvido pelo Grupo RPH,
denominado DOTATOC, o qual j4 estd sendo comercializado em todo o Territdrio Nacional.
Todavia por questdes de sigilo industrial os resultados obtidos com o projeto ndo devem ser

divulgados.
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Representantes Legais

Matriz Filiz

Porto Alegre/ RS S&o Paule/ SP
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