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RESUMO

O uso benfazejo de plantas medicinais com o intuito de prevenir e/ou tratar patologias como
a Diabetes mellitus esta intrinsecamente difundido pela medicina tradicional popular
brasileira. A patologia, em comento, € um distarbio metabdlico do sistema endécrino no qual
0 corpo ndo produz insulina ou ndo consegue empregar adequadamente a insulina que
produz. Na contemporaneidade, a ciéncia farmacéutica e médica vem se voltando para o
estudo de plantas nativas de biomas brasileiros, para averiguar a possibilidade de novos
tratamentos e com menor custo para a populagédo de baixa renda. Tais vegetais estudados
apresentam, em sua composi¢cdo bioquimica, flavonoides — compostos bioativos do grupo
polifendis com grandes beneficios a salde, entre eles, o de contribuir com o transporte de
glicose para o meio intracelular, quando ligados a proteinas de transporte na membrana
lipoproteica. Com isso, 0 projeto objetivou produzir um fitoextrato a partir das folhas da
Bauhinia forficata Link (Fabales: Fabaceae) — popularmente conhecida como pata de vaca,
e Cecropia pachystachya Trécul (Rosales: Urticaceae) popularmente conhecida como
embalba, como alternativa para o tratamento de Diabetes mellitus, jA que estudos
demonstram a eficiéncia dos flavonoides (Iso-Flavonoide) contidos nestes vegetais para
controle da glicemia. Inicialmente foram desenvolvidas tinturas (extracdo dos flavonoides
com alcool de cereais) destes vegetais com base nos métodos descritos no manual para
uso de plantas medicinais, da Empresa de Assisténcia Técnica e Extensdao Rural/EMATER.
Para verificar a presenca de flavonoides nas tinturas extraidas se fez o teste de Shinoda, o
gual foi positivo para ambas. Destarte, foram cultivadas cepas bacterianas de Escherichia
coli K-12 (bactéria geneticamente modificada e que ndo apresenta riscos a saude, permitida
para laboratérios com nivel de biosseguranca 1- NB1), para averiguar a eficiéncia do
transporte de glicose com flavonoides nas bactérias selecionadas. Assim, foi possivel
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constatar que as tinturas supracitadas apresentam flavonoides eficientes na atividade
hipoglicemiante, principalmente nas propor¢cdes de 75% embauba e 25% pata de vaca,
guando testados em E. coli K-12. Entretanto, faz-se necessario estudos mais aprofundados
desses flavonoides em células eucariontes e estudos relacionados a toxicidade das tinturas
em Artemia salina (Linnaeus, 1758).

Palavras-chave: Fitoterapicos, diabetes, flavonoides.

INTRODUCAO

A flora do Brasil apresenta uma ampla variedade de espécies vegetais, iSso
principalmente devido a sua grande extensao territorial, a diversidade de biomas
(Amazbnia, Cerrado, Caatinga, Mata atlantica, Pantanal e Pampa), a grande
variacao climatica, aos tipos de solo e ao perimetro territorial.

Desde os primérdios, o Brasil apresenta uma forte relacdo com o uso de
plantas medicinais — fitoterapicos, no tratamento dos problemas de salde da
populacdo. Uso este, construido com base na experiéncia popular e difundido
hereditariamente entre as varias geracées (BRUNING et al., 2012; FIGUEIREDO et
al., 2014).

O termo Fitoterapia deriva do termo grego phyton, cujo significado é,
vegetal, enquanto therapeia, refere-se a tratamento.

Esta terapia consiste na utilizacdo de plantas medicinais ou bioativas, in
natura ou secas, plantadas de forma tradicional, organica ou biodinamica,
apresentadas como drogas vegetais ou drogas derivadas de vegetais, nas suas
diferentes formas farmacéuticas, sem a utilizacdo de substancias ativas isoladas e
preparadas de acordo com experiéncias populares tradicionais ou métodos
cientificos modernos (FERREIRA, 1999; ALVES et al., 2003; CONBRAFITO, 2009;
PANIZZA, 2010).

Na contemporaneidade, a ciéncia farmacéutica e médica, vém se voltando
para o estudo de plantas nativas de biomas brasileiros, para averiguar as
possibilidades de novos tratamentos com menor custo. Diante disso, existe uma
aproximacédo dos conhecimentos tradicionais, com o conhecimento cientifico, em
prol da qualidade de vida, valorizacdo do ambiente natural brasileiro e promocéo de

acOes sustentaveis.
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A principal busca por tratamentos fitoterapicos no Brasil esta relacionada a
perda ou acumulo de gordura corporal, diminuicdo de colesterol circulante,
calmantes naturais e o tratamento do diabetes. O uso benfazejo de plantas
medicinais, com o intuito de prevenir e/ou tratar patologias como a diabetes mellitus,
esta intrinsecamente difundido pela medicina tradicional popular, haja vista, a
variabilidade vegetal brasileira bem como, a busca por potenciais alternativos.

Diversos  espécimes vegetais possuem  potenciais  propriedades
hipoglicemiantes e vém sendo estudados a fim de comprovar os seus efeitos
terapéuticos no tratamento de diabetes mellitus, doenca cronica que afeta mais de
13 milhGes de brasileiros, indice correspondente a cerca de 6,9% da populacéo
Nacional segundo a Sociedade Brasileira de Diabéticos (SBD) (BENT, et al., 2004,
ZHANG, et al., 2012; PATEL, et al., 2012, CORREIA, 2013).

A patologia, em comento, é um distlrbio metabdlico do sistema enddcrino no
qual o corpo ndo produz insulina ou ndo consegue empregar adequadamente a
insulina que produz (SBD, 2018). Este hormdnio é produzido pelo pancreas, e regula
o0 metabolismo da glicose pelos tecidos do corpo, tornando possivel e aumentando a
velocidade de transporte da glicose para o meio intracelular.

Por ter a funcdo de levar a glicose até as células, ela consequentemente
também possui a funcdo de reduzir os niveis de glicose na corrente sanguinea.
Quando isso ndo acontece, tanto pela incapacidade do péancreas de produzir
insulina, quanto pela falha do funcionamento do horménio em organismos que
apresentam resisténcia a insulina, o corpo ndo consegue utilizar estd molécula
energética adequadamente, desencadeando altos niveis de glicose no sangue e
sobrecarga hepatorenal, caracterizando doencas como a diabetes mellitus e outros
distarbios associados (RANG, et al, 2008; CORREIA, 2013).

Em vista disso, um dos principais problemas associados ao controle desta
anomalia, consiste na adaptabilidade dos pacientes ao tratamento, uma vez que, se
faz necessario um grande nimero de mudancas no comportamento dos mesmos,
que vao desde o uso continuo de medicamentos, alimentacdo restrita, até a
realizacdo frequente de exames. Destarte, tais mudancgas bruscas acabam por
influenciar negativamente na qualidade de vida dos pacientes e na evolugao
retrograda do quadro clinico (SALVI, et al, 2016; PONTES, et al, 2017).
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Mediante o exposto, é-se necessaria a utilizacdo de terapéuticas que sejam
de facil acessibilidade, tanto para o paciente como para os sistemas de saude. Por
conseguinte, as plantas medicinais entram como uma alternativa viavel, ja que sédo
amplamente aceitas por grande parte da populacdo e poderiam facilmente diminuir
0s gastos com o tratamento (BENINE, et al, 2010; PONTES, et al, 2017).

Ao ponderar todos os aspectos citados anteriormente, 0 projeto de pesquisa
objetiva a producéo de uma terapéutica para o diabetes mellitus, a partir da Bauhinia
forficata Link, 1821 (Fabales: Fabaceae) conhecida como pata-de-vaca, e Cecropia
pachystachya Trécul, 1847 (Rosales: Urticaceae) conhecida como embaulba —
plantas nativas da Mata Atlantica, no intuito de apresentar uma nova alternativa para
o tratamento desta anomalia, baseando-se nos conhecimentos das comunidades
tradicionais a fim de proporcionar uma abordagem mais acessivel a populacéo.

O presente trabalho justifica-se em razdo do elevado indice mundial de
portadores de diabetes mellitus, que em 2017 era de aproximadamente 425 milhdes
de pessoas e tem a probabilidade de evoluir em 2045 para 629 milhdes de
individuos diagnosticados com a patologia (IDF, 2018).

Cerca de 90% dessa proporcao € possuinte do tipo Il da doenca que é
fomentada quando o organismo apresenta niveis insuficientes da insulina produzida
pelo pancreas, além do maléfico aproveitamento do hormonio pelas células do corpo
ocasionando, assim, a resisténcia a insulina e como consequéncia tornando 0s
niveis de glicose no sangue elevados. (PINTO, et al., 2012).

Em consequéncia da eminente demanda de diabéticos do tipo Il, vé-se, a
relevancia de produzir insulinas economicamente mais viaveis com o auxilio da
fitoterapia, pratica do uso de plantas medicinais tida como a principal opcéo
terapéutica de aproximadamente 80% da populagdo mundial segundo a
Organizacdo Mundial da Saude/OMS (2018). Nesse viés, o trabalho propde tornar
com auxilio cientifico os habitos populares em praticas da farmacologia.

Utilizou-se na produgcdo do fitoextrato as plantas medicinais Cecropia
pachystachya Trécul, 1847 (Rosales: Urticaecae) e Bauhinia forficata Link, 1821
(Fabales: Fabaceae) que foi incluida na Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de
Interesse ao Sistema Renisus, apresentada pelo Sistema Unico de Satde/SUS, que

busca subsidiar o desenvolvimento de toda cadeia produtiva relacionada a
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regulamentacdo, cultivo, manejo, producdo, comercializacdo e dispensacdo de
plantas medicinais e fitoterapicos.

A fitoterapia esta tdo evidente que foi incluida nas Préticas Integrativas e
Complementares em Saude (PICS), denominadas pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) como medicinas tradicionais e complementares, foram
institucionalizadas no Sistema Unico de Satde (SUS) por meio da Politica Nacional
de Préaticas Integrativas e Complementares/PNPIC. Dessa maneira, contempla
diretrizes e responsabilidades institucionais para oferta de servicos e produtos da
homeopatia, medicina tradicional chinesa/acupuntura, plantas medicinais e
fitoterapia. Aliada a PNPIC, a Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos/PNPMF, visa garantir a populacdo brasileira 0 acesso seguro e 0 uso
racional de plantas medicinais e fitoterapicos, promovendo a utilizacdo sustentavel
da biodiversidade, o desenvolvimento da cadeia produtiva e da industria nacional.

Os remédios naturais sdo menos agressivos ao individuo e economicamente
mais viaveis, ja que, o Brasil conta com a maior biodiversidade do mundo. Além
disso, a acessibilidade, facil manipulacédo e a baixa producéo de efeitos colaterais —
contrapondo os remédios alopaticos que costumam trazer riscos e efeitos
posteriores negativos, tornam os fitoterapicos cada dia mais favoraveis (SANTOS,
2018).

Com isso, o projeto justifica-se por produzir um fitoterapico com base na
vegetagcdo nativa da Mata Atlantica, aliando o conhecimento tradicional das
populacdes brasileiras e propondo alternativas de baixo custo para o tratamento da

Diabetes mellitus.

DESENVOLVIMENTO E APRESENTACAO DOS RESULTADOS

O projeto estd sendo desenvolvido em um laboratério do tipo NB-1,
ambiente adequado ao trabalho que envolva agentes bem caracterizados e
conhecidos por ndo provocarem doencas em seres humanos sadios e que possuam
0 minimo risco ao pessoal do laboratério e ao meio ambiente (FIOCRUZ, 2018).

Foram coletadas, inicialmente, folhas de aproximadamente cinco plantas, em

areas de forte ocorréncia dos vegetais. A coleta de Cecropia pachystachya Trécul,
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1847 (Rosales: Urticaceae) foi realizada em marco de 2018, nos arredores da
Escola SESI Djalma Pessoa, Piatd, Salvador/Ba, e a de Bauhinia forficata Link, 1821
(Fabales: Fabaceae) em marco de 2018 no campus da Universidade Federal da
Bahia/UFBA, Instituto de Biologia (IBIO), Ondina, Salvador- Bahia.

Considerou-se selecionar folhas verdes no estagio de maturidade e bem
desenvolvidas, a secagem da C. pachystachya foi realizada sob condigbes ambiente
em bandejas plasticas. O material foi acondicionado em béqueres de 1 litro,
colocados em sacos plasticos pretos e armazenado em local seco, sem incidéncia
de luminosidade. J4 que a Iluminosidade poderia interferir nas propriedades
organolépticas das plantas.

Em seguida, as folhas foram higienizadas com &gua corrente, secadas,
trituradas e pesadas em uma balanca de precisdo. Sendo: 77,3 g de embaulba e
45,7 g de pata de vaca.

ApoOs este processo, foram esterilizados e sanitizados todos os materiais,
equipamentos e instrumentos: béqueres, placas de petri, baldées volumétricos, funis
simples, barras magnéticas, pipetas graduadas, agitadores magnéticos com
aguecimento e cabine de fluxo laminar vertical.

A posteriori, as plantas foram acondicionadas em balGes volumétricos, os
quais foram forrados com o auxilio de papel jornal, plastico preto e fita isolante preta,
para evitar incidéncia luminosa nas concentragcdes de flavonoides existentes nos
vegetais.

A solucdo de 240 ml de alcool de cereais foi adicionada aos balGes
volumétricos e misturada por cerca de um minuto. Em seguida, adicionaram-se as
barras magnéticas e foram ligadas aos agitadores magnéticos com aquecimento a
temperatura de 0° C, a velocidade maxima por 10 minutos e armazenamos em
ambiente estéril por 24 horas.

Apbs esse tempo, foi realizado novamente o processo de agitagdo da solugéo
a temperatura de 0° C, a velocidade maxima por 10 minutos, durante o periodo de
21 dias consecutivos.

Ao término do periodo de 21 dias, as solu¢des foram retiradas dos balbes
volumétricos, transferimos para Béqueres de 500 ml e com isso, foram filtradas

todas as particulas solidas. Posteriormente, as solu¢cdes foram acondicionadas em
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frascos conta gotas de vidros ambar de 100 ml sanitizados, e armazenadas na
geladeira por aproximadamente uma hora e trinta minutos.

Foram preparados meios de cultura bacterianas, utilizando 18,2 g de Mueller
Hinton Agar, seguindo orientacGes do fabricante, para dissolucdo de 65 g para 1 L
de solvente, 140 ml de solucéo isotbnica de cloreto de sodio a 0,9% (Individuo
saudavel) e 140 ml de solucao isotdnica de glicose 5% (Individuo diabético).

Foram organizadas doze placas de petri, que foram esterilizadas, sanitizadas
e colocadas dentro da cabine de fluxo laminar vertical durante cinco minutos em
contato com a luz ultravioleta para impedir o desenvolvimento de microrganismos.

Calculou-se as propor¢cBes necessarias resultantes de 0,56 g de Mueller
Hinton Agar e 11,6 ml de solucdes isotbnicas para cada placa. Em seguida, foram
misturadas todas as substancias em Béqueres de 500 ml com o auxilio do agitador
magnético com aquecimento a temperatura de 350°C até comecar a evaporacao.

Subsequentemente, o equipamento foi desligado, e a mistura colocada nas
placas com aproximadamente 20 ml de solu¢cdo em cada uma delas. Foram levadas
a geladeira por duas horas até esfriar e endurecer.

A posteriori, esterilizamos o fluxo laminar vertical e colocamos as placas de

petri enfileiradas (4x3) e adicionamos proporc¢des variadas de extratos:

PROPORCOES QUANTIDADE DE PLACAS
CONTROLE 2
50% PATA DE VACA/ 50% EMBAUBA 2
75% PATA DE VACA 2
25% EMBAUBA
75% EMBAUBA 2
25% PATA DE VACA
100% PATA DE VACA 2
100% EMBAUBA 2

Tabela 01: Proporgdes de extratos

Sendo que as placas de petri com 100% possuiam 1 ml de extrato, 75%
possuiam 0,75 ml de um extrato e 25% possuiam 0,25 ml do outro extrato, 50%

possuiam 0,5 ml de cada extrato e 0s controles ndo possuiam extrato. Realizamos a

Universidade Catélica do Salvador | Anais da 222 Semana de Mobilizagéo Cientifica- SEMOC | 2019



semeadura por estriamento simples em meio solido em placa de petri com o uso de
alca bacteriologica em movimentos de estrias sinuosas. Em seguida, espalhamos o
extrato por toda a placa e, posicionamos as 12 placas em uma estufa bacteriol6gica
a temperatura de 30° C, e foi observado seu desenvolvimento durante quatro dias.

Espera-se que as placas que contenham flavonoides eficientes para
transportar glicose para o interior das bactérias (Iso-flavonoide), sejam as que
apresentem as coldnias mais desenvolvidas em relagéo a sua proliferacdo devido a
insercdo desse extrato, ja que existirda maior oferta de glicose e consequentemente
energia, para que haja reproducao e crescimento.

A identificacdo genérica de flavonoides foi feita utilizando a Reacdo de
Shinoda, colocando 2 ml do extrato em um tubo de ensaio, adicionamos 0,5 g de
Magnésio metélico e 1 ml de acido cloridrico (HCI) concentrado, observamos o
desenvolvimento da coloracdo com o decorrer da reacdo. Pesquisa positiva,
coloracdo rbésea avermelhada. Observou-se que houve uma mudanca résea
avermelhada na coloracdo do extrato, evidenciando a presenca de flavonoides.

Considerou-se utilizar bactérias e ndo desenvolver testes em vertebrados,
como roedores por exemplo, pois a Lei n° 11.794, de outubro de 2008, que
estabelece o uso cientifico de animais, proibe veementemente o uso de vertebrados
em aulas praticas e ou pesquisas realizadas em ambientes escolares de ensino
médio (BRASIL, 2008).

A bactéria escolhida foi a Escherichia coli K-12, pois € uma bactéria comum a
biota humana gastrointestinal e com baixa possibilidade de transmitir patologias.

Os procedimentos com as placas de petri e bactérias foram repetidos por trés
vezes, aparecendo o mesmo padrdo, o que indica uma confiabilidade maior nos

processos.

Resultados

Apbs a extracdo alcoolica das tinturas obtidas a partir da C. pachystachya T. e
da B. forficata L., foi realizada a identificacdo genérica de flavonoides pela reacéo de
Shinoda, onde pode-se verificar a partir da variagdo da coloragdo para tons

rosdceos/avermelhados a presen¢a do composto quimico nos dois extratos.
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Embalba Pata de Vaca

CECROPIA PACHYSTACHYA BAUHINIA FORFICATA
#FFFFO00 #006600 -
COLORAGAO INICIAL COLORAGAO INICIAL
#FFB34D #663300
COLORAGAO FINAL COLORAGAO FINAL
#FF6699 #CCO0000
COLORA(;;\O fINAL DE REFERENCIA COLORAGAO FINAL DE REFERENCIA -
PARA SUBSTANCIA TRANSPARENTE PARA SUBSTANCIA TRANSPARENTE

TABELA 02: COLORACAO POS TESTE SHINODA

Entre os extratos testados, o que apresentou a maior concentracdo de
flavonoides, foi a B. forficata L., como é possivel verificar pelas coloracdes
adquiridas.

Segundo CHO, et al. (2013), existem tipos de flavonoides especializados em
determinadas atividades biologicas, destacando-se a acdo antioxidante, anti-
inflamatoria, antitumoral, antialérgica, antiviral e hipoglicemica, desempenhada pelo
Iso Flavonoide entre outras.

Entretanto, o extrato que demostrou possuir a maior concentracdo de
flavonoides especializados na acéo hipoglicemiante (Iso Flavonoid e) foi o de
C.pachystachia T, de acordo com os testes desenvolvidos com a E. Coli K-12.

Para os testes com bactérias, tentou-se simular um sangue hiperglicémico
(utilizando soro glicosado) e sangue comum (utilizando soro comum). Sendo o
primeiro para diabéticos e o segundo para pessoas com auséncia da doenca.

As placas que apresentaram maior numero de coldonias de bactérias, que
consequentemente tenham respondido melhor a presenca dos flavonoides, e

absorvido maior quantidade de glicose, foram:

MAIOR N° DE SORO GLICOSADO SORO COMUM
COLONIAS
1° Solucdo 75% Embadba 25% pata de vaca | Solucdo 75% Embadba 25% pata de vaca
20 Solugéo 100% Embauba Solugéo 100% Embaiba
3° Solugdo 50% embaulba e pata de vaca Solugdo 50% embaulba e pata de vaca
40 Solugdo 75% pata de vaca 25% embatba Solugdo 75% pata de vaca 25% embauba
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50 Solucdo 100% pata de vaca Solucdo 100% pata de vaca

6° CONTROLE CONTROLE

TABELA 03: RESPOSTA BACTERIANA A SOLUCAO COM FLAVONOIDES

As placas de petri que continham a solucdo com embauba desenvolveram-se
melhor que as que apresentavam a planta pata de vaca, porém, percebeu-se que, a
mistura de 75% embauba e 25% pata de vaca teve uma eficiéncia incomparavel em
relacdo as outras placas.

Tal eficiéncia ocorre tanto em soro glicosado como em soro comum, mas as
colénias em soro glicosado aparecem em maior quantidade e em maior tamanho.

As placas com a solucéo citada anteriormente — soro glicosado, apresentaram
bom crescimento bacteriano, apds trés horas, ficando abaixo das 5 horas esperadas
para adaptacéo da E. Coli K-12 para crescimento em vitro.

Todas as placas de petri, que continham solucéo fitoterapica, apresentaram

maior crescimento bacteriano que as de controle, que nao tinham solugéo alguma.

CONCLUSAO

Diante das pesquisas desenvolvidas com E. Coli e por meio dos testes de
Shinoda, € possivel afirmar que as folhas das plantas Cecropia pachystachya Trécul,
1847 (Rosales: Urticaeae) e Bauhinia forficata Link, 1821 (Fabales: Fabaceae)
apresentam flavonoides eficientes com resposta hipoglicemiante.

Inicialmente, se percebeu, com o teste de Shinoda, que a embauba (Bauhinia
forficata Link) apresenta menor concentracdo de flavonoides que a pata de vaca
(Cecropia pachystachya Trécul), porém nos testes com a E. Coli K-12, foi visto uma
eficiéncia maior quanto a flavonoides para acao hiperglicémica com a embauba.

Possivelmente, os flavonoides presentes na pata de vaca tenham outras
propriedades organolépticas que ndo o transporte de glicose para dentro das
células.

Contudo, a solucdo que apresentou maior eficiéncia neste processo
apresentava 75% de embauba e 25% de extrato de pata de vaca. O que nos leva a
ter duas hipéteses para posterior pesquisa.

Na primeira hipotese, a mistura destes flavonoides, nesta proporcédo, faz com

gue a eficiéncia seja maior que a embauba sozinha na solucéo.
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Em segunda hipétese, pode-se aferir que existem outros nutrientes que em
mistura nestas proporcdes, podem facilitar o desenvolvimento de coldnias
bacterianas.

Porém ainda é necessario o desenvolvimento de estudos com ratos induzidos
ao diabetes, ou com células do tecido humano, para averiguar a eficiéncia destes
flavonoides em células eucariontes. Teste que s6 poderd ser desenvolvido em
consonancia com universidades ou centros de pesquisas, o que demandara
parcerias institucionais.

Quando falamos em toxidade de tinturas fitoterapicas, inUmeras literaturas
abordam sobre o tema, afirmando que a pata de vaca nao apresenta toxidade para
seres humanos, no entanto, as folhas da embalba s&o utilizadas secas (para
diminuir a toxidade), por comunidades tradicionais para combater o diabetes.

Entretanto, essas afirmacbes ndo descartam a possibilidade do
desenvolvimento de testes de toxidade com as tinturas obtidas nestas pesquisas,
com a ajuda de Artemia salina Leach, 1819 (Anostraca: Artemiidae).

Tais estudos sao diretrizes eficazes para se aprofundar estudos de tinturas
desses vegetais, em prol do combate natural e com menor custo contra a Diabetes
mellitus. Deste modo, conclui-se que fitoterapicos como a pata de vaca e a embauba
contribuem efetivamente para o transporte de glicose ao interior de bactérias, porém
na proporcao com 75% de embauba e 25% de pata de vaca, é mais eficiente.

Sob essa 6tica, obtivemos duas frentes de aprofundamento da pesquisa, a
primeira dessas consiste na analise e modificacdo do metabolismo das plantas
estudadas afim de altera-las buscando a producdo de plantas geneticamente
modificas ricas em flavonoides (Iso-Flavonoide) para dessa forma, alcangarmos uma
extracdo mais eficaz do composto com uma quantidade menor de plantas. Ja a
segunda, consiste no nano-encapsulamento do composto concentrado a fim de

conseguirmos potencializar a acdo da substancia e melhorar a sua solubilidade.
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