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RESUMO

A toxicidade oral aguda €& determinada por uma série de fatores
inter-relacionados, que incluem parametros biolégicos e quimicos, como a dosagem,
a via de administracdo, a absor¢cdo e o metabolismo dos compostos. Este estudo
teve como objetivo avaliar toxicidade oral aguda do extrato etandlico das folhas de
Croton argenteus (EECa), bem como avaliar massa corporal, ingestao hidrica e
alimentar e avaliar a funcao renal e hepética. As folhas foram pesadas, secas em
uma estufa com circulacdo de ar, e moidas até formar um p6 homogéneo. Esse pé
foi utilizado para preparar extratos, que foram extraidos em um funil de separacao
com alcool 70%, até a completa exaustdo dos compostos bioativos. Foram
utilizados camundongos Swiss (Mus musculus) fémeas (30 - 40g), e divididos em 3
grupos (n=3): Controle, EECa300 e EECa2000. Os grupos EECa300 e EECa2000
receberam 300mg/kg e 2000 mg/kg do extrato etandlico de Croton argenteus em
uma unica dose e observados por 14 dias. Foram quantificados diariamente massa
corporal, ingestao hidrica e alimentar, e apds a eutanasia, foram pesados érgaos e
tecidos e dosados os niveis de transaminase oxalacética (TGO) e pirtvica (TGP),
creatinina e ureia séricos. A administracdo de EECa nas doses de 300 mg/kg e
2.000 mg/kg ndo resultou em alteracdes significativas na massa corporal, ingestao
hidrica e ingestdo alimentar em comparacdo com o grupo controle. Os niveis de
TGO e TGP dos grupos tratados com 300 mg/kg e 2.000 mg/kg do extrato ndo
mostrou diferenga significativa em comparacdo ao controle. Os niveis de creatinina
se mantiveram estaveis, mas a ureia diminuiu no grupo EECa2000 em relacdo ao
controle. Este estudo realizou a primeira avaliacdo da toxicidade aguda oral do
extrato de Croton argenteus, demonstrando que a dose letal excede 2.000 mg/kg,
indicando um perfil de seguranca preliminar como fitoterapico. Estudos adicionais de
toxicidade com doses repetidas sdo essenciais para garantir a seguranca em uso

cronico e viabilizar ensaios para futuras aplicacoes.

Palavras chave: Croton argenteus. Toxicidade oral aguda. Extrato etandlico.

Fitoterapia.



ABSTRACT

Acute oral toxicity is determined by a series of interrelated factors, including
biological and chemical parameters such as dosage, route of administration,
absorption, and metabolism of the compounds. This study aimed to evaluate the
acute oral toxicity of the ethanolic extract of Croton argenteus leaves (EECa), as well
as assess body mass, water and food intake, and evaluate renal and hepatic
function. The leaves were weighed, dried in an air circulation oven, and ground into a
homogeneous powder. This powder was used to prepare extracts, which were
extracted in a separation funnel with 70% alcohol, until the complete exhaustion of
the bioactive compounds. Female Swiss mice (Mus musculus), weighing 30-40g,
were divided into three groups (n=3): Control, EECa300, and EECa2000. The
EECa300 and EECa2000 groups received 300mg/kg and 2000mg/kg of the
ethanolic extract of Croton argenteus in a single dose and were observed for 14
days. Daily measurements of body mass, water, and food intake were recorded, and
after euthanasia, organs and tissues were weighed, and serum levels of aspartate
transaminase (AST), alanine transaminase (ALT), creatinine, and urea were
assessed. The administration of EECa at doses of 300 mg/kg and 2000 mg/kg did
not result in significant changes in body mass, water intake, or food intake compared
to the control group. AST and ALT levels in the groups treated with 300 mg/kg and
2000 mg/kg of the extract showed no significant differences compared to the control.
Creatinine levels remained stable, but urea decreased in the EECa2000 group
compared to the control. This study conducted the first evaluation of the acute oral
toxicity of Croton argenteus extract, demonstrating that the lethal dose exceeds 2000
mg/kg, indicating a preliminary safety profile as a phytotherapeutic agent. Additional
toxicity studies with repeated doses are essential to ensure safety in chronic use and
enable trials for future applications.

Keywords: Croton argenteus. Acute oral toxicity. Ethanolic extract.

Phytotherapy.
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1. INTRODUCAO

O interesse crescente em investigar os compostos fitoquimicos presentes nas
espécies vegetais e em validar cientificamente a acdo destes compostos tem sido
impulsionado pela constatagdo cada vez maior de seu potencial terapéutico (Firmo
et al. 2012). E possivel identificar uma variedade de classes de fitoquimicos
presentes, cada uma possuindo caracteristicas e potenciais para aplicacdes
terapéuticas distintas. Dentre essas classes, podemos destacar os flavonoides,
alcaloides, cumarinas, saponinas, taninos, triterpenos, polifendis, antraguinonas e
esteroides.

E importante ressaltar que a producdo desses bioativos pode ser
significativamente influenciada por uma diversidade de fatores, tais como variagdes
sazonais, condicbes de estresse ambiental, idade e estagio de crescimento da
planta. As flutuacBes sazonais, as adversidades ambientais e o ciclo de vida da
planta desempenham um papel fundamental na regulacdo da biossintese e na
expressao dos seus compostos, adicionando uma varidvel a mais na compreensao
de seu potencial terapéutico e na otimizacdo de sua produgdo (Czelusniak et al.,
2012)

Os estudos toxicolégicos sdo criticos no processo de desenvolvimento de
novos farmacos, servindo como alicerce ao antecipar potenciais riscos relacionados
a seguranca e eficdcia (Dorato & Buckley, 2006). Ao avaliar os efeitos dos
compostos em modelos animais e em sistemas biolégicos in vitro, esses estudos
contribuem para a identificacdo precoce de algum nivel de toxicidade que possa
existir, permitindo a tomada de decisdes informadas e aprimorando a seguranca dos
medicamentos em desenvolvimento. Isto contribui diretamente para a reducdo de
efeitos adversos e impactos deletérios a saude humana (Dorato & Buckley, 2006).

Embora os testes in vitro tenham recebido uma consideravel atencao,
especialmente em resposta a crescente pressdo social pela reducdo do uso de
animais na pesquisa e no desenvolvimento de novos farmacos (Knop & Maria,
2016). O setor de fitoterapicos e produtos botanicos tém demonstrado um
crescimento significativo globalmente, com um aumento de mercado que passou de
29,4 bilhdes de ddlares em 2017 para 151,91 bilhdes de doélares em 2021
(Gutierrez, 2022). No Brasil, aproximadamente 82% da populacdo recorre a

produtos fitoterapicos (Brasil, 2012), evidenciando a ampla aceitagdo e uso como
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alternativa. Adicionalmente, o mercado de fitoterapicos no pais representa uma
movimentag&do financeira em torno de um bilhdo de reais, envolvendo diversas
empresas e oferecendo emprego a milhares de individuos, o que reforca a
relevancia econémica deste setor (Ferreita et al., 2022).

Esse cenario demonstra o crescente interesse e aceitacdo da fitoterapia
como uma alternativa eficaz e reconhecida internacionalmente, refletindo a busca
cada vez maior por abordagens terapéuticas mais naturais e abrangentes (Bruning
et al, 2012). O aumento do consumo de fitoterapicos pela populagdo foi
impulsionado por varias razfes, tais como as crescentes preocupacdes com a
biodiversidade, a busca por uma melhor qualidade de vida e os custos elevados
associados aos medicamentos (Lorenzi & Matos, 2008).

Na familia Euphorbiaceae, Croton se destaca como o0 segundo maior género,
abrangendo cerca de 1.300 espécies distribuidas na regido neotropical, que se
estende do Panama ao Brasil (Xu Whu, 2018). Estudos direcionados as espécies
pertencentes ao género, revelaram a presenca de uma variedade de compostos
bioativos que sdo amplamente empregados na medicina popular. Inimeras
substancias ativas presentes nas plantas desse género contribuem para suas
propriedades terapéuticas e medicinais, destacando o género como um promissor
candidato para o desenvolvimento de novos medicamentos e tratamentos
alternativos (Costa et al., 2011). Esses compostos sao conhecidos por suas diversas
propriedades biolégicas, incluindo atividades antimicrobianas, anti-inflamatorias,
antioxidantes e anticancerigenas (Palmeira Jr. et al., 2006).

No ambito da diversidade do género Croton, as pesquisas realizadas
destacam seu potencial alelopatico (Silva, 2012; Sisodia, 2010), revelando,
ademais, propriedades ovicidas e larvicidas (Magalhdes et al., 2015), e seu
potencial de atividade antimicrobiana (Costa et. al, 2008; Albuquerque et. al, (2017).
Estudos conduzidos com diversas espécies de Croton, encontradas no territorio
brasileiro, tém possibilitado o isolamento de 109 compostos, abrangendo distintas
classes estruturais. Entre essas classes, destacam-se os diterpenos, representando
35,6%, seguidos por alcaléides, que com 24,8%, flavonoides, correspondendo a
12,8%, e triterpenos, com de 11% (Torres, 2008).

A espécie Croton argenteus popularmente conhecida como “velame da
lagoa”, €& presente em diversas regides brasileiras como: Norte (Amazonas),

Nordeste (Bahia, Maranhdo, Pernambuco, Piaui, Rio Grande do Norte),
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Centro-Oeste (Mato Grosso do Sul, Mato Grosso) e Sudeste (Minas Gerais, Rio de
Janeiro). Este téxon se adapta a diferentes dominios fitogeogréficos, incluindo
Amazobnia, Caatinga, Cerrado e Mata Atlantica. Sua versatilidade ecoldgica é ainda
evidenciada pelos variados tipos de vegetacdo que habita, tais como Caatinga
(stricto sensu), Campo de Varzea, Cerrado (lato sensu), Floresta Ciliar ou Galeria e
Floresta de Véarzea. Essas caracteristicas refletem a plasticidade fenotipica e a
capacidade adaptativa da espécie. A auséncia de estudos preliminares sobre os
efeitos de Croton argenteus evidencia a necessidade de investigar sua toxicidade
aguda. Essa avaliacdo € essencial para determinar a seguranca do uso dessa
espécie em possiveis aplicacdes terapéuticas futuras. Diante disso, 0 objetivo deste
estudo € avaliar a toxicidade oral aguda do extrato etandlico das folhas de Croton

argenteus em camundongos fémeas Swiss.

2. OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Avaliar toxicidade oral aguda do extrato etandlico das folhas de Croton
argenteus (EECa).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

) Avaliar massa corporal, ingestéo hidrica e alimentar;

' Analisar os pesos dos orgdos (encéfalo, pulmdes, coracéo,
figado, rins, baco, tecido adiposo retroperitoneal, tecido adiposo abdominal,
atero e ovarios)

' Avaliar funcdo renal e hepética

3. METODOLOGIA

3.1 Coleta e preparacao do EECa

14



As folhas do Croton argenteus (Figura 1), foram coletadas com o auxilio de
um especialista botanico na Floresta Nacional Contendas do Sincora, situada no
Municipio de Contendas do Sincora, Estado da Bahia. Posteriormente, o material
vegetal foi enviado para identificacdo e registro no herbario da Universidade
Estadual do Sudoeste da Bahia, sob o nimero de autorizacdo para atividade

cientifica na Flona n° 67011-3.

Figura 1: Estruturas vegetais da planta Croton argenteus. A) Flores, B) Folhas, C)

Ramos. Fonte: Nelson Villalobos - Plantnet.

3.2 Processamento do material vegetal

A planta, apos identificagdo e registro, foi encaminhada para o Laboratério de
Produtos Naturais (LAPRON). As partes aéreas frescas foram pesadas e levadas
para uma estufa de circulagdo de ar, regulada a uma temperatura constante de
40°C. ApOs a secagem completa, as partes secas foram processadas para a
obtencdo do extrato etandlico. Todo o procedimento de secagem foi realizado
conforme o0s protocolos padronizados, garantindo a preservagdo dos compostos
bioativos. Subsequentemente, o material seco foi moido até obter um pd

homogéneo.
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3.3 Preparacéo do extrato

O p6 seco foi submetido ao processo de extragdo em um funil de separacao,
utilizando alcool 70% como solvente, até completa exaustdo dos compostos
bioativos. Para assegurar a eficiéncia do processo de extracdo, foram realizados

controles periédicos da concentracdo dos compostos ativos no solvente.

3.4 Toxicidade oral aguda

Camundongos da linhagem Swiss (Mus musculus) fémeas (n = 9) com 6
semanas de idade (30 - 40g), foram utilizados para os estudos de toxicologia aguda,
segundo a OECD 423. Os animais foram obtidos no Biotério do Departamento de
Fisiologia e Farmacologia da Universidade Federal de Pernambuco. Os animais
foram aclimatados as condicbes de laboratorio durante 5 dias antes dos
experimentos, com livre acesso a dieta e agua, temperatura 23+2°C em ciclo
12/12hs. Todos os procedimentos neste estudo foram realizados de acordo com o
Comité de FEtica em Animais da Universidade Federal de Pernambuco, n°
0080/2023.

Os animais foram divididos em 3 grupos (n=3): Controle, EECa2000
(2000mg/kg de EECa, v.0.) e EECa300 (300mg/kg de EECa, v.o.), onde foi
administrado uma Unica dose de EECa ou salina (mesmo volume) apos um jejum de
4hs via gavagem. Os animais foram observados nas 4 horas subsequentes a
administragcdo para a identificacdo de sinais de toxicidade como inquietacao,
higiene, tremores, convulsdes, dilatacdo pupilar, reflexo do pavilhdo auricular,
salivacdo ou lacrimejamento. O peso corporal, ingestdo hidrica e alimentar foram
verificados diariamente por 14 dias, e ap0s esse periodo, 0s animais foram
anestesiados e eutanasiados para coleta de sangue e pesagem de 6rgaos/tecidos,
sendo eles: encéfalo, pulmdes, coracdo, figado, rins, baco, tecido adiposo
retroperitoneal, tecido adiposo abdominal, Utero e ovarios. O peso dos 6rgaos foi
normalizado pela tibia.

3.5 Anélises bioquimicas
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Ap6s a administracdo de EECa (300 mg/kg ou 2000 mg/kg) ou salina
(controle), os animais foram observados continuamente por 4 horas para sinais de
toxicidade aguda. Sinais como inquietacdo, tremores, salivagdo ou outros
indicadores de toxicidade foram monitorados. Diariamente, peso corporal, ingestao
alimentar e ingestdo hidrica dos animais foram monitorados, sem andlises
bioquimicas até =fcfo final do experimento. Apds o periodo de observacdo de 14
dias, os animais foram anestesiados e eutanasiados. A coleta de sangue foi
realizada para dosagem dos niveis de TGO (transaminase oxalacética) e TGP
(transaminase piravica), creatinina e ureia. Esses dados foram comparados entre 0s
grupos (controle, EECa300 e EECa2000) para avaliar se houve impacto da
administracdo do extrato etandlico de Croton argenteus (EECa) nas funcdes

hepaticas e renais, segundo os kits comerciais (Labtest, Minas Gerais, Brasil).

3.6 Andlise estatistica

Os dados foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM).
Diferencas estatisticamente significativas foram determinadas usando analise de
variancia unidirecional ANOVA ONE WAY, comparando as médias de trés ou mais
grupos independentes para determinar se existem diferencas significativas entre
elas, avaliando o peso relativo dos 6rgaos/tecidos e andlises bioquimicas
(TGO/TGP, creatinina e ureia). E ANOVA TWO WAY, para inferir diferencas
significativamente estatisticas sobre massa corporal, ingestdo alimentar e ingestéao
hidrica, analisando dois fatores simultaneamente. As diferencas foram consideradas
estatisticamente significativas quando p < 0,05.

4. RESULTADOS

4.1. Efeito da toxicidade oral aguda do EECa nos parametros
comportamentais e metabodlicos (massa corporal, ingestao alimentar e hidrica)

A administracdo do EECa nas doses 300mg/kg e 2000mg/kg ndo ocasionou
sinais e/ou alteracdes comportamentais relacionados a toxicidade, como inquietacao,
higiene, tremores, convulsdes, dilatacdo pupilar, reflexo do pavilhdo auricular,
salivacdo ou lacrimejamento durante as 4 horas de observacdo. Apds os 14 dias,
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nenhuma mortalidade foi observada em todos os grupos experimentais. Nao houve
diferenca significativa nos parametros de peso corporal, ingestdo alimentar e ingestao

hidrica nos grupos que receberam EECa em comparacao ao grupo controle (figura 2).

Figura 2. Efeito do extrato etanolico das folhas de Croton argenteus na massa
corporal (A), ingestdo alimentar (B) e ingestdo hidrica (C). Dados foram expressos

como média + EPM. NUmero de animais: 3.
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4.2. Efeito da toxicidade oral aguda do EECa no peso de 6rgaos e tecidos

Apo6s 14 dias, nenhum dos 6rgéos/tecidos (encéfalo, pulméo, coracao, figado, rins,

Orgaos Controle EECa300 EECa2000
Encéfalo(mg/mm) 22,7 0,5 232+11 22,7 £0,7
Pulméo (mg/mm) 105+1,1 11,04 £0,75 11,3+0,2
Coracao 9,7+0,6 851+1,01 8,6+0,2
(mg/mm)

Figado(mg/mm) 101,7+16,0 84,48 £ 6,1 92,7+11,4
Rim (mg/mm) 24,6 £2,6 240+15 23,2+0,4
Baco (mg/mm) 6,5+0,7 5,8+0,7 6,7+0,8
RETRO (mg/mm) 151+7,9 22,6 +11,8 37,1+ 119
ABDO (mg/mm) 26,4 + 15,7 33,2+ 15,2 60,3 + 17,2
Utero(mg/mm) 12,0 +4,7 12,2 +1,1 82+1,8
Ovarios(mg/mm) 24+0,4 2,7+0,1 2,6+0,3

Tabela 1: Peso relativo dos 6rgaos/tecidos dos animais submetidos a toxicidade oral
aguda do EECa por 14 dias. Os dados foram expressos em meédia £+ EPM (n=3).
Abreviaturas: RETRO - tecido adiposo retroperitoneal; ABDO - tecido adiposo

abdominal.

baco, tecido adiposo retroperitoneal, tecido adiposo abdominal, Utero e ovarios) teve
alteracGo em seu peso (tabela 1), como também quaisquer mudancas

macroscopicas em comparagao ao grupo controle.

4.3. Efeito da toxicidade oral aguda na funcéo hepatica e renal

Os resultados dos efeitos toxicolégicos doEECa através das andlises
bioquimicas ndo revelaram alteracdes na atividade enzimatica de TGO e TGP dos
animais do grupo controle e dos que receberam a dose de 2000mg/kg de

EECa(p>0,05; figura 3A e 3B). Os niveis séricos de creatinina permaneceram



Figura 3. Efeito da toxicidade oral aguda do EECa nos parametros de fungédo renal

e hepatica.
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inalterados, contudo, os niveis de ureia estavam diminuidos apenas no grupo
EECa2000 em relacdo ao grupo controle (p<0,05), e apresentou diferenca
significativa quando comparado as duas doses de EECa (p<0,05).
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5. DISCUSSAO

No presente estudo, os animais que receberam as doses de 2.000mg/kg e
300mg/kg de EECa néao tiveram diferenca significativa em relacdo ao peso corporal,
ingestdo alimentar e ingestdo hidrica, assim como nos oOrgaos avaliados, nao
demonstrando sinais de toxicidade. Esses resultados foram previamente constatados
nos estudos de Cordeiro (2012), ap6s administrar 2.000 mg/kg do extrato metandlico
da casca de Croton urucurana por via oral. Contrapondo-se aos nossos resultados,
Da Cruz et al, (2020) observou uma diminuicdo do peso corporal dos animais,
administrando 2.000 mg/kg do 6leo essencial de Croton argyrophyllus, por via oral. A
auséncia de alteracdes significativas no peso corporal dos camundongos tratados
pode indicar que a exposicdo a substancias potencialmente toxicas foi baixa (Teo et
al. 2002). Uma perda de peso corporal superior a 10% do peso inicial constitui um
critério importante para indicar potenciais efeitos adversos decorrentes da exposicao
a determinadas substancias (Raza et al., 2002), o que nao foi observado em nosso
estudo, reforcando a ndo toxicidade aguda do EECa. Além disso, ndo foi observado
alteracBes na ingestdo alimentar e hidrica em nosso estudo, corroborando com o0s
achados de ndo toxicidade aguda, ja que a reducdo do consumo alimentar e hidrico
pode indicar que houve uma perturbacdo no metabolismo de carboidratos, proteinas
ou lipidios (Wang, 2017; Klaassen, 2001).
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Medicamentos ou extratos de plantas podem ocasionar lesdo no figado,

resultando em aumentos nos niveis de TGO e TGP e um prejuizo na fungdo hepatica,

sendo assim importante para a avaliacdo da toxicidade in vivo (Henneh, 2022; Limdi,

Hyde, 2003). No presente trabalho, a administracdo aguda do extrato etandlico das

folhas de Croton argenteus ndo induziu alteracdo significativa nas enzimas hepaticas

TGO e TGP. Corroborando com nossos resultados, o extrato etandlico de Croton

blanchetianus (Freitas et al., 2020) ndo demonstrou alteragdes nos niveis de TGO e

TGP mesmo em dose elevada (2.000mg/kg). Os estudos de Cordeiro, (2012) nao

demonstraram alteracbes nos niveis de TGO e TGP mesmo administrando extrato

metandlico da casca da Croton urucurana em doses elevadas (2.000mg/kg) por via

oral. A importancia dessas investigacdes reside no fato de que a utilizacdo de agentes

farmacologicos ndo ocasiona lesdo hepatica sem que haja repercussao significativa na

atividade habitual dessas enzimas. (Vijayalakshmi et al., 2000). O TGP é considerada
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um indicador mais sensivel de hepatotoxicidade, uma vez que sua presenca é quase
exclusiva do figado, enquanto a TGO é também identificada em concentracdes
elevadas em outros 6rgdos, como rins, pulmdes e coracdo, 0 que pode resultar em
interpretacdes complexas em contextos clinicos. (AL-HABORI et al., 2002). Mesmo
com os valores dentro da normalidade no presente estudo, medicamentos ou extratos
hepatotdxicos podem lesar o figado, resultando em aumentos nos niveis de TGO e
TGP, conforme observado por Henneh (2022) e Limdi & Hyde (2003). A invariabilidade
dos niveis das transaminases séricas nos grupos EECa 300 e EECa 2.000 mostraram
gue uma estabilidade nesses valores, reflete na integridade da membrana celular, uma

vez que a variacao dos niveis de TGO evidencia a destruicdo hepatica.

A utilidade de alguns marcadores para avaliar a funcdo renal sdo importantes,
pois visam alteracdes na taxa de filtracdo glomerular, monitoramento da progressao de
doengas renais, na avaliacdo da eficicia de tratamentos e na deteccdo de possiveis
efeitos toxicos de substancias (Bastos, 2011). Nossos achados demonstraram que nao
houve diferenca significativa nos niveis de creatinina nos grupos tratados e controle,
entretanto, houve diminuicdo estatisticamente significativa nos niveis de ureia na dose
de 2.000mg/kg de EECa, quando comparado ao grupo 300mg/kg e controle. Assim
como em nosso estudo, foi reportado no trabalho de Silva et al., (2020), niveis de
creatinina sem alteracdes, contudo a ureia estava aumentada, apOs administrar o
extrato etandlico da casca de Croton heliotropiifolius na dose de 2.000 mg/kg. J& no
estudo de Cordeiro (2012), ndo foram relatadas alteracBes nos niveis de creatinina e
ureia apdés a administracdo do extrato metandlico da casca da Croton urucurana na
dose de 2.000mg/kg. Possivelmente isso se deve pela diferenca da parte da planta
utilizada na avaliacdo da toxicidade oral aguda. A principal utilidade clinica da ureia é
sua determinacdo junto com a creatinina. A ureia € um indicador importante na
avaliacdo da funcéo renal. Embora os niveis de ureia estejam abaixo da faixa normal,
no presente estudo, ndo houve comprometimento refletindo impacto significativo na

funcdo renal, ja que a fungdo hepatica encontra-se normal.

Este foi o primeiro trabalho a avaliar a toxicidade oral aguda utilizando o extrato
das folhas de Croton argenteus, demonstrando que seu possivel uso como fitoterapico

€ seguro e ndo apresenta toxicidade, tendo sua dose letal acima de 2.000mg/kg.
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Estudos de toxicidade de doses repetidas sdo necessarios para demonstrar a
seguranca da administracdo do EECa de forma mais cronica.

6. CONCLUSAO

O estudo demonstrou que ndo houve sinais de toxicidade do extrato etandlico
das folhas de Croton argenteus, demonstrando ser seguro para investigacfes de

possiveis efeitos biolégicos benéficos.
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