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RESUMO

A hipertensao arterial sistémica e o diabetes mellitus sao doencas
cronicas nao transmissiveis (DCNT) que representam um grande
desafio para a saude mundial. Essas condicdes, que persistem ao
longo do tempo, tém causado a perda de muitas vidas globalmente.
A hipertensao é caracterizada pelo aumento da pressao arterial,
enquanto o diabetes € uma doenca metabdlica que resulta em
niveis elevados de glicose no sangue. Segundo dados da
Organizacao Mundial da Saude (OMS), as DCNTs sao responsaveis
por cerca de 70% das mortes em todo o mundo. Estima-se que cerca
de um bilhdao de pessoas sofram de hipertensao e
aproximadamente 463 milhdes tenham diabetes. A falta de estudos
sistematicos sobre a toxicidade do Allium cepa em pacientes que
utilizam metformina e enalapril levanta preocupacdes sobre
possiveis interacdes adversas e efeitos colaterais indesejados. Avaliar
a toxicidade comparativa entre produtos naturais e sintéticos em
pacientes crénicos com Hipertensao e Diabetes, identificar os
principais mecanismos de toxicidade associados a esses produtos e
estabelecer métodos de avaliacao eficazes. A metodologia adotada
incluira uma revisao sistematica da literatura para identificar estudos
relevantes. Serao utilizadas abordagens farmacologicas e
toxicologicas para avaliar a seguranca dos produtos naturais e
sintéticos em pacientes com Hipertensao e Diabetes. Serao
empregados métodos estatisticos para analisar e comparar o0s
resultados. Com base nas investigacdes realizadas, espera-se que
este estudo contribua para um entendimento mais profundo das
interacdes e toxicidades entre diferentes farmacos, especialmente
em misturas que envolvem metformina, enalapril e produto natural.

Palavras-chave: Allium cepa. Toxicidade. Doenca Cronica.



ABSTRACT

Arterial hypertension and diabetes mellitus are honcommunicable
chronic diseases (NCDs) that represent a major global health
challenge. These long-term conditions have been responsible for a
significant number of deaths worldwide. Hypertension is
characterized by elevated blood pressure, while diabetes is a
metabolic disorder resulting in high blood glucose levels. According
to data from the World Health Organization (WHO), NCDs account
for approximately 70% of all deaths globally. It is estimated that
around one Dbillion people suffer from hypertension and
approximately 463 million live with diabetes. The lack of systematic
studies on the toxicity of Allium cepa in patients using metformin
and enalapril raises concerns about potential adverse interactions
and undesirable side effects. This study aims to evaluate the
comparative toxicity between natural and synthetic products in
chronic patients with hypertension and diabetes, identify the main
mechanisms of toxicity associated with these products, and
establish effective evaluation methods. The methodology wiill
include a systematic literature review to identify relevant studies.
Pharmacological and toxicological approaches will be used to assess
the safety of natural and synthetic products in patients with
hypertension and diabetes. Statistical methods will be employed to
analyze and compare the results. Based on the investigations
conducted, this study is expected to contribute to a deeper
understanding of drug interactions and toxicities, especially in
combinations involving metformin, enalapril, and natural products.

Keywords: A/lium cepa. Toxicity. Chronic Disease.

1. INTRODUCAO



A hipertensao e o diabetes mellitus sao condi¢des cronicas de saude
gue afetam milhdes de pessoas em todo o mundo, frequentemente
coexistindo e aumentando o risco de complicacdes cardiovasculares.
O tratamento dessas condi¢cdes geralmente envolve o uso de
medicamentos como metformina, um antidiabético amplamente
prescrito, e enalapril, um inibidor da enzima conversora de
angiotensina (IECA) utilizado para controle da pressao arterial.
Embora esses farmacos sejam eficazes, sua seguranca e potencial
toxicidade em combinacao com agentes naturais, como o Allium

cepa (cebola), ainda nao estao completamente esclarecidos.

E conhecido por suas propriedades benéficas a salude, incluindo
efeitos hipotensores e antidiabéticos, que tém sido explorados na
medicina popular. No entanto, a automedicacao com plantas
medicinais pode acarretar riscos, especialmente quando combinada
com medicamentos convencionais. A falta de estudos sistematicos
sobre a toxicidade do Allium cepa em pacientes que utilizam
metformina e enalapril levanta preocupacdes sobre possiveis

interacdes adversas e efeitos colaterais indesejados.

A pesquisa visa avaliar a toxicidade de produtos naturais e sintéticos
em pacientes crénicos com Hipertensao e Diabetes, preenchendo
uma lacuna na literatura cientifica. A analise comparativa desses
produtos fornecera insights valiosos sobre os riscos e beneficios
associados ao seu uso terapéutico em condig¢des cronicas. O manejo
dessas condicdes frequentemente envolve o uso de medicamentos
sintéticos, como a metformina para diabetes e a losartana para
hipertensao. No entanto, o aumento da busca por alternativas
naturais tem destacado produtos como o Allium cepa, conhecido

por suas propriedades benéficas a saude.



Este estudo visa avaliar os niveis de toxicidade de produtos naturais
e sintéticos, comparando o Allium cepa com a metformina e a
losartana em pacientes com hipertensao e diabetes. A escolha do
Allium cepa se justifica nao apenas por suas propriedades
farmacolodgicas, mas também por seu histérico de uso na medicina
popular. A compreensao da toxicidade desses compostos é essencial
para garantir a seguranca e eficacia no tratamento de condicoes
cronicas, contribuindo assim para a melhoria da qualidade de vida

dos pacientes.

Por meio desta avaliacao, esperamos identificar potenciais riscos e
beneficios associados a cada um dos tratamentos, oferecendo

insights valiosos para a pratica clinica e a pesquisa em saude.

Baseia-se na necessidade de compreender os potenciais efeitos
toxicos dos produtos naturais e sintéticos, dada a prevaléncia de
Hipertensao e Diabetes. A incidéncia dessas doencas croénicas
representa um desafio significativo para sistemas de saude em todo
o mundo, justificando a investigacao inovadora. Além disso, a
pesquisa busca oferecer informacdes relevantes para a pratica
farmacéutica, possibilitando a tomada de decisdes mais informadas
sobre os tratamentos disponiveis para pacientes com essas

condicdes.

1.1. Objetivos

Avaliar a toxicidade comparativa entre produtos naturais e sintéticos

em pacientes crénicos com Hipertensao e Diabetes.

Identificar os principais mecanismos de toxicidade associados a

esses produtos e estabelecer métodos de avaliacao eficazes.



A pesquisa pretende fornece recomendacdes praticas para
profissionais de saude e promover uma compreensaoc mais
aprofundada dos riscos e beneficios relacionados ao uso desses

produtos em condicdes crénicas.

2. METODOLOGIA DE PESQUISA

O presente estudo serd conduzido por meio de uma revisao
sistematica da literatura, com abordagem qualitativa e
guantitativa, seguindo as diretrizes do protocolo PRISMA (Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

2.1. Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo descritivo-analitico, de carater exploratorio,
com foco na avaliacao comparativa da toxicidade do Allium cepa em
associacao com farmacos sintéticos (metformina e enalapril)

utilizados por pacientes com hipertensao arterial e diabetes mellitus.

2.2. Estratégia de Busca

A busca sera realizada nas bases de dados cientificas: PubMed,

Scopus, Web of Science, SciELO e Biblioteca Virtual em Saude (BVS).

Serao utilizados descritores controlados (MeSH e DeCS) e palavras-

chave combinadas por operadores booleanos (AND, OR), tais como:

a. “Allium cepa”

b. “toxicity”

c. “drug interactions”



d. “metformin”

e. “enalapril”

f. “hypertension”

g. “diabetes mellitus”

2.3. Critérios de Inclusao e Exclusao

Critérios de inclusao

a. Estudos publicados nos ultimos 15 anos;

b. Artigos originais, ensaios clinicos, estudos experimentais in

VIVO € in Vitro;

c. Estudos que abordem toxicidade, interacdes medicamentosas

ou efeitos adversos relacionados aos compostos investigados;

d. Publicacdes nos idiomas portugués, inglés ou espanhol.

Critérios de exclusao:

a. Estudos duplicados;

b. Revisdes narrativas sem metodologia clara;

c. Trabalhos sem dados toxicoldgicos relevantes;

d. Estudos com amostras nao relacionadas a hipertensao ou

diabetes.



2.4. Extracao e Analise dos Dados

Os dados serao extraidos por dois revisores independentes,

utilizando formulario padronizado contendo:

a. Tipo de estudo

b. Tamanho amostral

c. Populacao estudada

d. Tipo de intervencdo/exposicdo

e. Desfechos toxicologicos

f. Principais resultados

Serd realizada analise qualitativa descritiva dos achados e, quando
possivel, analise quantitativa comparativa (meta-analise), utilizando
medidas de efeito como risco relativo (RR), odds ratio (OR) e

intervalo de confianca de 95%.

2.5. Avaliacao da Qualidade Metodolégica

A qualidade dos estudos incluidos sera avaliada por meio de

instrumentos especificos, como:

a. Escala de Jadad (ensaios clinicos)

b. Checklist STROBE (estudos observacionais)

c. Diretrizes ARRIVE (estudos experimentais)



2.6. Aspectos Eticos

Por se tratar de uma revisao sistematica baseada em dados
secundarios ja publicados, nao sera necessaria submissao ao Comité
de Etica em Pesquisa. Contudo, serdo respeitados os principios

éticos de integridade cientifica e adequada citacao das fontes.

2. RESULTADOS E DISCUSSOES

A hipertensao arterial e o diabetes mellitus sao doencas crénicas
nao transmissiveis (DCNT) que representam um grande desafio para
a saude mundial. Essas condicdes, que persistem ao longo do
tempo, tém causado a perda de muitas vidas globalmente. A
hipertensao ¢é caracterizada pelo aumento da pressao arterial,
enquanto o diabetes € uma doenca metabdlica que resulta em

niveis elevados de glicose no sangue.

Segundo dados da Organizacao Mundial da Saude (OMS), as DCNTs
sao responsaveis por cerca de 70% das mortes em todo o mundo.
Estima-se que cerca de um bilhdo de pessoas sofram de hipertensao
e aproximadamente 463 milhdes tenham diabetes. No Brasil, essas
doencas sao responsaveis por cerca de 70% dos Obitos, destacando-

se como as principais causas de morbidade e mortalidade.

Nos dJultimos anos, a prevaléncia dessas doencas aumentou,
representando um grande desafio para o sistema de saude publica.
A distribuicao dessas doencas € desigual, atingindo mais
frequentemente grupos vulneraveis, como pessoas de baixa renda,

idosos e aqueles com sobrepeso ou obesidade.

3.1. Fisiopatologia e Tratamento Convencional



A hipertensao arterial € caracterizada pelo aumento persistente da
pressao arterial nas artérias. Isso pode resultar de diversos fatores,
como aumento do volume sanguineo, resisténcia vascular periférica
elevada, disfuncao endotelial e ativacdo do sistema nervoso
simpatico. A hipertensao pode levar a complicacdes graves, como

doencas cardiovasculares, AVC e insuficiéncia renal.

O farmaco de primeira linha frequentemente prescrito € o inibidor
da enzima conversora de angiotensina (IECA), como o enalapril. Os
IECAs ajudam a relaxar os vasos sanguineos, diminuindo a pressao

arterial.

O diabetes mellitus, especialmente o tipo 2, € caracterizado pela
resisténcia a insulina e/ou deficiéncia na secrecdo de insulina. Isso
resulta em hiperglicemia (aumento dos niveis de glicose no sangue)
e pode levar a complicagdes cronicas, como doencas

cardiovasculares, neuropatia e nefropatia.

Tratamento Convencional: O tratamento inclui alteracdes na dieta,
atividade fisica e, muitas vezes, medicamentos. O farmaco de
primeira linha para diabetes tipo 2 é a metformina, que atua
reduzindo a producao de glicose no figado e melhorando a

sensibilidade a insulina.

3.2. Produtos Naturais e Sintéticos: Origens e Caracteristicas

Os produtos naturais originam-se de fontes bioldgicas, como
plantas, animais € microrganismos. Possuem uma composicao
complexa e podem apresentar uma variedade de compostos
bioativos. Sao frequentemente utilizados na medicina tradicional e

em fitoterapia devido as suas propriedades terapéuticas.



Os produtos sintéticos produzidos artificialmente em laboratérios
por meio de reacdes quimicas. Sao formulados para ter
propriedades especificas e maior controle sobre sua eficacia e
seguranca. Comumente utilizados em medicamentos
convencionais, podem oferecer vantagens como custo reduzido e
maior disponibilidade. Essas duas categorias desempenham papéis

complementares na farmacologia e na industria de saude.

O Allium cepa, conhecido como cebola, foi escolhido para o estudo
de avaliacao farmacoldgica em pacientes com hipertensao e

diabetes devido a varias razoes:

e Propriedades Medicinais: O Allilum cepa possui compostos
bioativos, como flavonoides e sulfoxidos, que demonstraram
efeitos antioxidantes, anti-inflamatoérios e potencial de reducao

da pressao arterial e niveis de glicose.

e Uso Tradicional: Historicamente, a cebola tem sido utilizada na
medicina popular para tratar varias condicdes, incluindo
hipertensao e diabetes, o que justifica sua investigacao

cientifica.

e Baixa Toxicidade: Estudos sugerem que o Allium cepa possui
um perfil de seguranca favoravel, tornando-o um candidato
interessante para comparagao com medicamentos

convencionais como a metformina e o enalapril.

e Interacdes Potenciais: A pesquisa sobre como o Allium cepa
pode interagir com os medicamentos sintéticos pode fornecer
insights valiosos sobre sua eficacia e seguranca em

combinac¢cao com tratamentos convencionais.



3.3. Efeitos na Saude

Antioxidante: Os
antioxidantes
presentes na

cebola ajudam a

combater o
estresse
oxidativo no
corpo, que esta
associado a
varias doencas
cronicas.

Anti-
inflamatorio: Os
compostos da
cebola podem
ajudar a reduzir
a inflamacgao, o
que € benéfico
para a saude
geral.

3.4. Efeitos na Hipertensao

Saude
Cardiovascular:
A cebola pode
ajudar a reduzir

a pressao
arterial e os
niveis de
colesterol,
contribuindo
para a saude
cardiovascular.

Propriedades
Antimicrobianas
: A cebola tem
sido estudada
por suas
propriedades
antimicrobianas,
que podem
ajudar a
combater
infeccoes.

Reducao da Pressao Arterial:
Estudos sugerem que o consumo
de cebola pode ter um efeito
positivo na reducao da pressao
arterial, possivelmente devido a
presenca de compostos que
promovem a vasodilatagao e
melhoram a circulagao sanguinea.

Suplementacao: Algumas
pesquisas indicam que a
suplementacao com extratos de
cebola pode ser benéfica para
individuos hipertensos, embora
mais estudos sejam necessarios
para determinar a dosagem e a
forma mais eficaz de consumo.

3.5. Toxicidade de Produtos Naturais e Sintéticos

A toxicidade refere-se a capacidade de uma substancia causar

danos ao organismo, e tanto produtos naturais quanto sintéticos

podem apresentar toxicidade, que pode ocorrer por diferentes

mecanismos. Um dos principais mecanismos € a

interferéncia

metabdlica, onde os produtos alteram as vias metabdlicas normais,

resultando em acumulo de metabdlitos toxicos. Por exemplo,

compostos presentes em algumas plantas podem inibir enzimas

responsaveis pela metabolizacao de farmacos, levando a efeitos

adversos.



Outro mecanismo importante €& o estresse oxidativo, que se
caracteriza pela producao excessiva de radicais livres, danificando
células e tecidos. Tanto produtos naturais quanto sintéticos podem
induzir esse estresse, causando lesdes celulares. Além disso, certos
compostos podem agir diretamente nas células, interagindo com
estruturas como membranas ou proteinas, resultando em

desestruturacao ou inativacao celular.

Reacdes alérgicas também sdao um aspecto relevante da toxicidade,
especialmente em relagao a produtos naturais, que podem
desencadear respostas imunoldgicas indesejadas. O acumulo e a
toxicidade crénica sao preocupacdes particularmente significativas
em relacdao a produtos sintéticos, que podem se acumular no

organismo ao longo do tempo e causar efeitos adversos.

Ademais, alguns compostos podem causar dano ao DNA, levando a
mutacdes e potencialmente contribuindo para o desenvolvimento
de cancer ou problemas congénitos. Por fim, a disfuncao enddcrina
pode ocorrer quando certas substancias mimetizam ou interferem
com hormonios, afetando o sistema endodcrino e provocando

distdrbios hormonais.

Compreender esses mecanismos € fundamental para a avaliacao da
seguranca dos produtos utilizados no tratamento de doencas
cronicas, permitindo decisdes terapéuticas mais informadas e

eficazes.

3.6. Comparacao de Toxicidade Entre Produtos Naturais e

Sintéticos

No que se refere as misturas binarias, todas aquelas que incluem

metformina demonstram um efeito hormético. Um estudo apontou



as combinacdes binarias (sinvastatina + omeprazol, sinvastatina +
diazepam e diazepam + omeprazol) revelam toxicidade, superando
0s niveis previstos pelos modelos de Adicao de Concentracao (AC) e
Acao Independente (Al), caracterizando um sinergismo. Em relacao
as misturas ternarias, todas se mostraram toxicas, com efeitos
proximos aos estimados pelo modelo AC. A combinacao de
metformina + sinvastatina + diazepam destaca-se como a mais
toxica entre as ternarias, evidenciando a interacao entre sinvastatina
e diazepam, que ja havia apresentado alta toxicidade nas misturas

binarias.

Por fim, a mistura quaternaria gera um dos maiores niveis de
toxicidade observados neste estudo (CE10 de 16,23%), mesmo com as
concentracdes dos quatro compostos na amostra abaixo do nivel
onde nao se observa efeito (CENO). Quanto a conformidade dos
resultados com as previsdes dos modelos AC e Al, a maioria dos
valores esta proxima do esperado, exceto nos casos de hormesis ou
Nna mistura quaternaria. Os dados tendem a se alinhar mais com o
modelo AC do que com o Al, embora essa adequacao nao seja exata.
Isso indica que prever com precisao a toxicidade de misturas sem

testes experimentais é inviavel.

Além disso, foram identificados subprodutos resultantes das
misturas analisadas, muitos dos quais sao comuns a diferentes
combinagdes. Exemplos incluem C9H20NO, CeHIIN6O, CI6HION2O,
C4H7N12, e, em particular, C6H18N303 e C14H42N302. E necessario
realizar mais testes para confirmar as razdes pelas quais algumas
misturas se mostram mais toxicas que outras. No entanto, a
identificacao de subprodutos neste estudo ressalta que a
combinagao de duas substancias quimicas pode gerar novos

compostos, os quais influenciam a sobrevivéncia de organismos



vivos. Outros autores (HASSOLD e BACKHAUS, 2014; SANTOS et al,
2014; LONG et al.,, 2016) também discutem essa questao, destacando

a toxicidade da metformina.

Um estudo apresentado na XXV Jornada de Iniciacao Cientifica do
CTlI Renato Archer analisa a toxicidade de farmacos anti-
hipertensivos em relacao as suas estruturas quimicas. O estudo
classificou a toxicidade com base em valores de LD50 (mol/kg),
identificando que drogas com mais atomos de fldor tendem a ter
melhores indices de toxicidade, enquanto estruturas mais longas e

complexas demonstraram maior toxicidade

O LD50 do enalapril em ratos é relatado como 2973 mg/kg,
enguanto a letalidade foi observada em doses Unicas superiores a

1000 mg/kg em camundongos e acima de 1775 mg/kg em ratos.

Isso indica que o enalapril possui uma toxicidade relativamente
baixa em comparacao com outras substancias, mas ainda assim

pode ser perigoso em doses elevadas.

Efeitos Adversos Comuns mais associados ao uso de enalapril

incluem:

a. Hipotensao: A queda da pressao arterial pode ocorrer,

especialmente apds a primeira dose.

b. Tontura e Fadiga: Sintomas que podem surgir devido a

reducao da pressao arterial.

c. Tosse: Um efeito colateral comum relacionado ao uso da |IECA.



d. Angioedema: Embora raro, € um acontecimento grave que

pode ocorrer em pacientes sensiveis

Embora nao se concentre especificamente no Allium cepa, um
artigo revisou o efeito terapéutico de plantas medicinais, incluindo o
uso de Allium sativum (alho), que possui propriedades benéficas no
controle da hipertensao. Uma pesquisa sugere que compostos
presentes em plantas medicinais podem depender dos niveis

pressoricos devido a seus metabdlitos secundarios

A toxicidade do Allium cepa em geral nao é amplamente
documentada em relacdao a hipertensos. Estudos sobre outras
plantas e seus efeitos em modelos de hipertensao indicam que uma
analise da toxicidade deve ser feita para garantir a segurang¢a Nno uso

de infusdes e chas medicinais como alternativas terapéuticas.

3.7. Implicacées para a Saude Publica

As implicacdes para a saude publica derivadas do estudo sobre a
toxicidade de misturas de farmacos, bem como o uso de plantas
medicinais, sao diversas e significativas. Primeiramente, € crucial
que as interacdes entre medicamentos sejam cuidadosamente
avaliadas para prevenir efeitos adversos inesperados, o que implica
na necessidade de reguladores de saude realizarem estudos

abrangentes sobre combinag¢cdes medicamentosas.

Médicos e farmacéuticos devem estar cientes dos potenciais
toxicidades e interacdes entre os medicamentos que prescrevem,
uma pratica essencial para a clinica segura e eficaz. A educacao dos
pacientes também é fundamental, pois eles devem ser informados

sobre os riscos de misturas medicamentosas e o uso de fitoterapicos.



As politicas de saude devem incluir diretrizes claras sobre o uso de
medicamentos e tratamentos alternativos, enfatizando a
importancia de politicas que incentivem a pesquisa e a revisao
continua da seguranca dos medicamentos. Também é necessario
aumentar o financiamento para estudos sobre toxicidade e
interagdes medicamentosas, o que pode levar a uma melhor

compreensao dos riscos e beneficios dos tratamentos.

Implementar ou reforcar sistemas de monitoramento para registrar
e analisar efeitos adversos pode ajudar na identificagao precoce de
problemas relacionados a combinag¢des de medicamentos. Quanto
ao uso de plantas medicinais, € fundamental que sua utilizacao seja
acompanhada por pesquisas rigorosas sobre toxicidade e interacdes
com medicamentos prescritos, assegurando a seguranca dos

pacientes que buscam essas alternativas.

3. CONCLUSAO

Nos resultados esperados para este projeto de pesquisa, espera-se
alcancar um aprofundamento cientifico acerca das interacdes e dos
potenciais efeitos toxicos envolvendo farmacos amplamente
utilizados no tratamento da hipertensao arterial e do diabetes
mellitus, especialmente a metformina e o enalapril, bem como sua

possivel associagao com o produto natural Allium cepa.

Pretende-se demonstrar, por meio de analises experimentais, que a
combinagao entre substancias, sejam elas sintéticas, naturais ou
mistas, pode resultar em efeitos distintos daqueles observados
quando administradas isoladamente, incluindo possiveis interacdes

sinérgicas, antagonicas ou efeitos horméticos.



Espera-se também identificar e caracterizar os niveis de toxicidade
das misturas binarias, ternarias e quaternarias, evidenciando quais

associacdes apresentam maior risco bioldgico.

A anadlise comparativa entre os resultados experimentais e o0s
modelos tedricos de predicao de toxicidade, como Adicao de
Concentracao e Acao Independente, devera contribuir para verificar
a confiabilidade desses modelos, demonstrando suas limitacdes e
reforcando a necessidade de validacao pratica por meio de ensaios

laboratoriais.

Outro resultado esperado é a identificacdao de possiveis subprodutos
formados a partir das interacdes quimicas entre 0os compostos
estudados, destacando que novas substancias podem surgir dessas
combinagcdées e influenciar significativamente a toxicidade
observada. Essa constatacao podera ampliar o entendimento sobre
0S mecanismos envolvidos nas interacdes medicamentosas e seus

impactos sobre organismos vivos.

Contribuir para a discussao sobre a seguranca do uso concomitante
de medicamentos convencionais e produtos naturais, fornecendo
subsidios cientificos para decisdes clinicas mais seguras. Os achados
poderao orientar profissionais de saude quanto aos riscos de
associacdées medicamentosas e do uso indiscriminado de
fitoterapicos, além de fundamentar politicas publicas voltadas ao
monitoramento e  a regulamentacao de  combinacdes

farmacologicas.

De modo geral, pretende-se que o0s resultados deste estudo
fortalecam o conhecimento na area de toxicologia e farmacologia,

promovendo maior seguranca terapéutica no tratamento de



doencas cronicas como hipertensao e diabetes, e incentivando a
realizacao de novas pesquisas sobre interacdes entre produtos

naturais e sintéticos.
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