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O envelhecimento da pele esta diretamente ligado ao acimulo de radicais livres, que causam danos celulares
¢ degradagdo do colageno. Diante disso, este trabalho focou no desenvolvimento de um sérum
antienvelhecimento utilizando o extrato hidroalcéolico das folhas de Passiflora edulis, conhecida por suas
propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias, atribuidas principalmente a flavonoides como a quercetina.
Os extratos foram obtidos através de dois métodos: extracdo assistida por ultrassom e maceracdo dinamica,
empregando etanol 70% como solvente. Apds a concentragdo em rotaevaporador, os extratos passaram por
triagem fitoquimica, que confirmou a presenca de flavonoides, esteroides/triterpenos, saponinas e
polifenois. O rendimento dos extratos foi similar para ambas as técnicas. A quantificacdo revelou teores
significativos de compostos fenolicos e flavonoides, com resultados entre os métodos de ultrassom (75,6 +
3,7 mg/g e 36,2 + 1,4 mg/g, respectivamente) e maceragdo dindmica (75,9 + 3,9 mg/g e 34,1 £ 2,9 mg/g,
respectivamente), com valor: tc de 0,941 (compostos fenolicos) e tea de 0,408 (flavonoides), ambos
menores do que o t critico (4,303), ndo evidenciando diferen¢a significativa. Foram formulados séruns
contendo o extrato nas concentragdes de 5%, 10% e 20%. A avaliagdo da atividade antioxidante pelo
método DPPH demonstrou uma eficacia dose-dependente, com a formulagdo de 20% exibindo a maior
atividade, com redugdo média de 36,4%. O produto final apresentou pH de 5,5 e boa espalhabilidade,
caracteristicas adequadas para o uso dermatologico. Conclui-se que o sérum desenvolvido possui um
potencial antioxidante promissor para aplicagdo em cosméticos antienvelhecimento, visando proteger a pele
contra os danos oxidativos.

Palavras-chave: cosmecéuticos, antioxidante, envelhecimento da pele.

Skin aging is directly related to the accumulation of free radicals, which cause cellular damage and collagen
degradation. Therefore, this work focused on the development of an anti-aging serum using the
hydroalcoholic extract of Passiflora edulis leaves, known for its antioxidant and anti-inflammatory
properties, mainly attributed to flavonoids such as quercetin. The extracts were obtained through two
methods: ultrasound-assisted extraction and dynamic maceration, using 70% ethanol as a solvent. After
concentration in a rotary evaporator, the extracts underwent phytochemical screening, which confirmed the
presence of flavonoids, steroids/triterpenes, saponins, and polyphenols. The yield of the extracts was similar
for both techniques. Quantification revealed significant levels of phenolic compounds and flavonoids, with
results between the ultrasound method (75.6 = 3.7 mg/g and 36.2 + 1.4 mg/g, respectively) and dynamic
maceration (75.9 + 3.9 mg/g and 34.1 + 2.9 mg/g, respectively), with calculated t-values of 0.941 (phenolic
compounds) and 0.408 (flavonoids), both below the critical t-value of 4.303, indicating no significant
difference. Serums containing the extract were formulated at concentrations of 5%, 10%, and 20%. The
evaluation of antioxidant activity by the DPPH method demonstrated dose-dependent efficacy, with the
20% formulation exhibiting the highest activity, with an average reduction of 36.4%. The final product had
a pH of 5.5 and good spread ability, characteristics suitable for dermatological use. It is concluded that the
developed serum has promising antioxidant potential for application in anti-aging cosmetics, aiming to
protect the skin against oxidative damage.

Keywords: cosmeceuticals, antioxidant, skin aging.

1. INTRODUCAO

O envelhecimento ¢ um processo natural e irreversivel, que atinge um niimero crescente de
pessoas, acompanhado pelo aumento da expectativa de vida [1]. Esse fenomeno esta associado
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principalmente ao acimulo de radicais livres, moléculas instaveis que causam danos as
biomoléculas, levando ao surgimento de doengas como cancer, aterosclerose e ulceras [2]. Uma
das consequéncias mais visiveis € a degradagdo do colageno, resultando em desidratagdo cutanea
e maior suscetibilidade a lesoes. Diante disso, a busca por cosméticos e medicamentos
antienvelhecimento tem crescido, especialmente entre pessoas de meia-idade e idosos, visando
prevenir ou reverter rugas ¢ linhas de expressao [3].

O mercado de dermocosméticos no Brasil registrou um crescimento de 57,5% entre 2014 e
2019, passando de R$ 1,5 bilhdo para R$ 2,4 bilhGes [4]. Nesse cenario, os cosméticos naturais
ganham destaque devido a maior conscientizacdo ambiental, sendo a Passiflora spp.,
especialmente o maracuja amarelo (Passiflora edulis flavicarpa Degener), um insumo
farmacéutico ativo (IFA) de interesse. O Brasil ¢ o maior produtor mundial dessa espécie, com
destaque para as regidoes Norte e Nordeste [5, 6].

Estudos “in vitro” demonstram que a Passiflora spp. possui diversas agdes terapéuticas,
incluindo efeitos ansioliticos, anticonvulsivantes, anti-inflamatérios e antioxidantes [7]. Essa
ultima propriedade ¢é especialmente relevante para o desenvolvimento de produtos
antienvelhecimento. Os extratos da planta contém alta concentragdo de polifendis, como
flavonoides (principalmente flavonas c-glicosiladas), que atuam neutralizando radicais livres e
inibindo enzimas pré-oxidantes [8, 9]. A quercetina, um flavonoide com reconhecida agdo
antioxidante, ¢ um dos compostos mais estudados, embora ainda faltem evidéncias clinicas
robustas sobre seus efeitos [10]. Extratos a base de flavonoides, normalmente, estdo presentes em
inimeras formulagdes para aplicagdo dermatoldgica, em especial em gel ou sérum de uso facial.

O sérum surge como uma forma farmacéutica ideal para incorporar esses extratos, devido a
sua capacidade de conter alta concentragao de ativos e manter estabilidade quimica e fisica do
produto, além da textura leve e rapida absor¢do, sendo adequado para todos os tipos de pele [11].
No entanto, apesar das comprovacdes cientificas sobre as propriedades da Passiflora edulis, ainda
ha caréncia de estudos que explorem sua aplicagdo em séruns e sua eficacia antioxidante e
anti-inflamatoria em formulagdes cosmecéuticas [8]. Portanto, este trabalho visa desenvolver um
sérum antienvelhecimento a base de extrato de Passiflora edulis e avaliar sua atividade
antioxidante, contribuindo para o avango de formulagdes cosméticas seguras e eficazes.

2. MATERIAL E METODOS

2.1 Preparo e Extracio

Folhas frescas de maracuja (Passiflora edulis) foram coletadas em Lagarto - Sergipe
(10°56'13.9"S; 37°38"20.1"W) e processadas no Laboratério de Produtos Naturais Bioativos
(LPNBio/UFS). Apos coleta, as folhas foram secas em estufa (40°C/65h), trituradas, peneiradas
e armazenadas em recipiente hermeticamente fechado para posteriores extragdes.

Foram comparadas duas técnicas de extragdo: Extracdo Assistida por Ultrassom (UL) e
Maceragdo Dinamica (MD), ambas baseadas no método de Anal et al. (2014) [12], com
modifica¢des. Na extragdo ultrassonica, 20 g de material vegetal foram submetidos a 200 mL de
etanol 70% (proporgdo 1:10 m/v) em banho ultrassénico por 120 minutos, seguido de filtragdo e
concentracdo em rotacvaporador (Edutec EEQ-902, 40°C, 80 mbar). Para a maceragdo dinamica,
utilizou-se a mesma propor¢do do material vegetal e do solvente, com agitacdo constante em
shaker (Limatec LT 600/2, 120 rpm) por 24 horas a temperatura ambiente, seguida de filtragdo
conforme Macedo et al. (2023) [13] e concentragdo nas mesmas condigdes. Os rendimentos
extrativos foram determinados pela relagdo massa do extrato seco/massa do po6 vegetal x 100%.

2.2 Triagem fitoquimica do extrato etandlico bruto de P. edulis

A triagem fitoquimica do extrato etanolico bruto das folhas de P. edulis (EEBP) foi realizada
conforme metodologia descrita na literatura [14, 15]. Foram preparadas trés solugdes do extrato
de Passiflora edulis (EP): Solu¢do metandlica (100 mg de EEBP em 24 mL de metanol) para
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constatacdo da presenca de alcaloides, flavonoides, flavondis, catequinas; Solugdo cloroférmica
(75 mg de EEBP em 15 mL de cloroférmio) a qual avalia a presenca de esteroides e triterpenos;
Solucdo aquosa (140 mg de EEBP em 30 mL de agua), visando verificar os metabdlitos
polissacarideos; fendis, taninos e saponinas.

2.3 Preparo da formulacao do sérum contendo extrato (SEEBP)

Metilparabeno, polipropilenoglicol (PPG) e acido etilenodiaminotetracético (EDTA)
dissodico foram pesados e solubilizados em agua sob agitagdo. A mistura foi aquecida a 70 °C
até completa dissolugdo, seguida da adicdo gradual de Aristoflex® AVL sob agitacdo,
obtendo-se um gel fluido. Apoés resfriamento, o extrato de Passiflora edulis obtido por UL foi
incorporado nas formulagdes. Os componentes das formulagdes e suas respectivas fungdes estdo
resumidos no Quadro 1.

Quadro 1. Componentes da formulagdo do sérum contendo extrato de Passiflora edulis.

Componentes Funcgéo F 1C0ncent1i§12g: aol(te) F3
Metilparabeno Conservante 0,25% 0,25% 0,25%
Propilenoglicol (PPG) Agente plastificante 5,0% 5,0% 5,0%
Aristoflex AVL Polimero gelificante 0,3% 0,3% 0,3%
EDTA dissddico Agente quelante 0,1% 0,1% 0,1%
Extrato de P. edulis Ativo antioxidante 5% 10% 20%
Agua gsp Veiculo 100g 100g 100g

2.4 Atividade Antioxidante do extrato (EP) e do sérum (SEP)

A Determinagdo do Potencial Antioxidante por meio do 1,1-difenil-2-picrilhidrazil (DDPH)
foi avaliada pelo método de inibigdo do radical DPPH, adaptado de Rosa et al. (2024) [16].
Amostras de sérum (3 mg/mL em agua) e extratos (em solucdo hidroetandlica 50%) foram
incubadas com DPPH (100 umol/L) em microplacas (25 uL. amostra + 150 uL. DPPH) por 30 min,
protegidas da luz (25 = 1°C). Os ensaios foram realizados em triplicata, sendo expressos como
média £ desvio-padrdo. A absorbancia foi analisada em 517 nm, e a atividade antioxidante,
expressa como % de inibi¢ao (%]I), calculada através da equacao a partir de Mensor et al. (2001)
[17]:

%I = [(As — Aa)/As] x 100

Onde: A, = absorbancia do branco (t = 0 min); A, = absorbancia da amostra (t = 30 min).
2.5 Controle de qualidade fisico-quimico do EEBP e do sérum (SEP)

2.5.1 Doseamento de compostos fenolicos

A quantificagdo de fenois totais foi realizada pelo método de Folin-Ciocalteau adaptado de
Veber et al. (2015) [18]. Amostras do EP (500 pg/mL em metanol) e do sérum contendo extrato
de Passiflora edulis obtido por UL (0,150 mg/mL em agua) foram misturadas com 2 mL de
carbonato de sodio (NaxCOs) 4,0 % (m/v), a mistura foi deixada em reagdo por 8§ min, ¢ em
seguida, 2,5 mL do reagente Folin-Ciocalteau foram adicionados. Apos 2 h, a absorbancia foi
medida a 765 nm. Utilizou-se acido tanico (10-100 pg/mL) como padrdo para a curva de
calibrag@o. Os resultados foram expressos em mg de acido tinico equivalente por grama de
matéria seca [19], em triplicata.
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2.5.2 Doseamento de flavonoides

O teor de flavonoides totais foi determinado pelo método de Woisky e Salatino (1998) [20],
com modificacdes. Amostras do EP (500 pg/mL em metanol) e do sérum contendo extrato de
Passiflora edulis (1 mg/mL em metanol) foram reagidas com cloreto de aluminio 2% (0,5 mL) e
metanol (2,5 mL), permanecendo em repouso por 30 min. A absorbancia foi medida a 420 nm.
Utilizou-se quercetina como padrao (10-100 pg/mL) para construgdo da curva de calibragdo. Os
resultados foram expressos em equivalentes de quercetina por grama de extrato (mg QE/g),
conforme Pérez et al. (2023) [19], em triplicata.

2.5.3 Determinacdo do pH do sérum (SEP)

O pH da formulagdo foi determinado conforme metodologia descrita por Cavalcante et al.
(2022) [21]. Para analise, 1 g da amostra foi diluido em 10 mL de dgua destilada e homogeneizado.
A medigio foi realizada utilizando pHmetro digital da marca Instrutherm®.

2.5.4 Determinagdo da espalhabilidade do sérum (SEP)

A espalhabilidade do sérum foi avaliada conforme metodologia adaptada de Cavalcante et al.
(2022) [21]. Uma amostra de 0,3 g foi depositada entre duas placas de vidro, sobre papel manteiga.
Pesos crescentes (50, 150, 250 e 350 g) foram adicionados a placa superior a intervalos de
3 minutos, e os didmetros de espalhamento foram medidos apds cada incremento. A
espalhabilidade (Ei, em mm?) foi calculada pela equagédo:

d’>x

Ei=
! 4

Onde: d = diametro médio (mm); i = peso aplicado (g).

Os resultados foram expressos em fungdo da carga aplicada.

2.6 Analise Estatistica

Os dados foram expressos em média + desvio padrdo. A andlise estatistica foi realizada
utilizando o software GraphPad© versao 8 (Boston, MA, EUA). As diferencas estatisticas entre
os grupos foram calculadas pela analise do Teste-t e por andlise de varidncia (ANOVA)
unidirecional, seguida do teste de Tukey. Foram consideradas significativas as diferengas com
p <0,05.

3. RESULTADOS DISCUSSAO

O rendimento dos processos extrativos apresentou pequena varia¢do de acordo com o método
de extragdo. O extrato obtido por ultrassom obteve uma massa de 5,06 £ 0,07g, o que equivale a
25,3% da massa inicial total. J& as amostras obtidas pelo método de extragdo assistida por
maceragdo dindmica apresentaram um rendimento de 26,15% com massa correspondente a 5,23
+ 0,58g do extrato seco das folhas de Passiflora edulis. Ao aplicar a analise estatistica teste T ndo
se constatou diferenca significativa entre o rendimento obtido pelos diferentes métodos, conforme
pode ser observada na Figura 1.
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Figura 1. Rendimento dos processos extrativos. UL: extrato obtido por ultrassom; MAC: extrato obtido
por maceragao.

Isso sugere que ambas as técnicas sdo igualmente eficientes para a obtengdo de extratos de
P. edulis (EP), indicando que a escolha do método pode ser baseada em outros critérios, como
custo, teor de metabdlitos, tempo ou disponibilidade de equipamentos. A baixa variabilidade
observada nos rendimentos (25,3% vs. 26,15%) reforga a reprodutibilidade dos processos
extrativos na obten¢do do EP. Dessa maneira, para os demais testes, foi escolhido o EP obtido por
UL, uma vez que possui procedimento mais rapido e possui a mesma eficiéncia de extracao.

A analise da triagem fitoquimica do EP das folhas de P. edulis destacou a presenca de
flavonoides pela formagdo de gas e mudanga de cor, sendo flavono6is com moderada reagdo de
cor e polifenois com alta coloragao marrom, com ausencia de taninos. Com relagdo as catequinas,
nao foi identificada a presenca destes metabolitos. Quanto a presenga dos esteroides e triterpenos,
ambos apresentaram presenga dos compostos com moderada cor, todavia, ndo foram identificados
alcaloides e polissacarideos pelos testes de reacdo colorimétrica. O EEBP apresentou a formagao
de espuma para o teste de saponinas, conforme pode ser observado na Tabela 1.

Tabela 1. Triagem fitoquimica do extrato das folhas de Passiflora edulis (EP).

Metabolitos Secundarios Resultados
Alcaloides -
Flavonois ++
Catequinas -
Esteroides / triterpenos ++
Polissacarideos -
Polifenois +++
Taninos -
Saponinas ++

Legenda: Intensidade da reag@o classificada como: forte (+++), moderada (++), fraca (+) e ausente (-).

Os resultados corroboram os achados de Zucolotto et al. (2009) [22], que detectou flavonoides
em extratos etandlicos de folhas de Passiflora edulis, assim como estudos prévios em P. edulis f.
flavicarpa (partes aéreas e frutos). A auséncia de alcaloides nas folhas estd em concordancia com
Lutomski et al. (1975) [23], que relatou a presenga desses compostos em outras estruturas da
planta, mas nio nas folhas. A presenca de polifenois ¢ importante pois estes possuem atividade
antioxidante.

A capacidade antioxidante foi avaliada utilizando o extrato seco obtido por UL e formulagdes
de sérum (5%, 10% e 20%) em rea¢dao com o radical DPPH. O extrato EP (controle positivo)
apresentou a maior atividade antioxidante (81,7%), enquanto o sérum a 5% exibiu a menor
eficacia (Tabela 2).
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Tabela 2. Atividade antioxidante do EEBP e das formulagées de sérum com diferentes concentragoes de

EEBP.
Amostras Sérum 5% Sérum 10% Sérum 20% E.P
Absorbancia 0,481 0,431 0,314 0,091
Absorbancia 0,484 0,424 0,324 0,092
Absorbancia 0,481 0,413 0,322 0,093
% Média de inibicao 4,17 15,97 36,38 81,71
Desvio padrio +0,34 +1,80 +1,05 +0,20

Os resultados demonstraram uma gradativa atividade antioxidante entre as amostras avaliadas,
com o extrato puro apresentando o maior percentual de inibicdo do DPPH (81,71% + 0,20). As
formulagdes de sérum exibiram uma redugdo dose-dependente na atividade, sendo observados
valores médios de 36,38% = 1,05 para o sérum 20%, 15,97% £ 1,80 para o 10% e 4,17% + 0,34
para o 5%. A andlise estatistica por ANOVA revelou diferencgas significativas entre os grupos
(p <0,00001), com o teste post-hoc de Tukey confirmando diferengas significativas em todas as
comparagdes pareadas (Figura 2).
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Figura 2. Determinagdo da capacidade antioxidante do extrato EP e sérum contendo EP (p < 0,00001).

% Inibi¢ao - DPPH

Os resultados demonstraram uma gradativa atividade antioxidante entre as amostras avaliadas.
Assim, a formulagdo de sérum a 20% do extrato obtido por UL foi selecionada para os ensaios
subsequentes de controle de qualidade, por apresentar a melhor atividade antioxidante entre as
formulagdes testadas, embora com eficacia inferior ao extrato puro. Sucupira (2012) [24] relata
que o efeito bloqueador de radicais livres de DPPH dos extratos das folhas de P. edulis das varias
amostras aumenta conforme a concentragdo de extrato vai progredindo, mostrando a sua maior
atividade frente a capacidade de inibir o radical DPPH, corroborando assim os dados obtidos na
pesquisa.

A concentragdo dos compostos fenolicos das amostras dos extratos (EP) assistidas por
ultrassom foram de 76,8 + 4,4 mg/g e na maceragdo dinamica 75,9 + 3,9 mg/g, com valor de
teatle (0,941) menor do que o t critico (4,303), ndo evidenciando diferenca significativa. Os
resultados sdo semelhantes aos descritos por Cazarin et al. (2014) [25] para os polifenois
extraiveis em maracuja amarelo utilizando extrato metanolico. A concentracdo dos flavonoides
presentes nas amostras assistidas por ultrassom foi de 36,2 + 1,4 mg/g e na maceragdo dindmica
foi de 34,1 £ 2,9 mg/g, com valor de teac (0,408) menor do que o t critico (4,303), também ndo
evidenciando diferenga significativa. A presenga destes compostos no extrato das folhas ¢
corroborada por Yahfoufi et al. (2018) [26], o qual retrata que esses metabolitos podem contribuir
para atividade antioxidante e anti-inflamatoria da planta. Neste contexto, ressalta-se que o extrato
utilizado para a produc@o do sérum foi o obtido por UL, tendo em vista que apresentou teor mais
elevado na quantificagdo dos metabolitos ativos (compostos fendlicos e flavonoides).
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A concentracao dos compostos fenolicos e dos flavonoides presentes no sérum contendo 20%
do extrato obtido por UL foi 22,46 + 0,48 mg/g e 9,04 + 0,35 mg/g, respectivamente; enquanto o
pH foi 5,5. O teste de espalhabilidade do sérum apresentou comportamento reolégico adequado,
aumentando conforme foi adicionado o peso sob as amostras, evidenciando bom poder de
espalhabilidade, conforme Figura 3, na qual para os pesos de 350 a 1000 g ndo ha alteracdes
significativas, observando-se um platd. Os resultados obtidos demonstraram que a formulacao
estudada ¢ estavel, apresentando caracteristicas fisico-quimicas e farmacotécnicas adequadas.

1 I
O O 0 O O
S P S
Peso

Figura 3: Avaliagdo da espalhabilidade da formulagdo do sérum contendo 20% do extrato EP.

De acordo com a Farmacopeia Brasileira, 7* edi¢do, a droga vegetal de Passiflora edulis deve
apresentar, em folhas secas, no minimo 1,0% de flavonoides totais para fins terapéuticos. Neste
estudo, o teor de flavonoides no extrato ultrapassou esse requisito regulatorio, reforgando seu
potencial farmacologico. Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), os
produtos cosméticos devem ter pH proximo ao pH natural da pele, variando entre 4,5 a 5,5,
ressalta-se que o sérum apresenta indice dentro dos limites preconizados pela ANVISA [27].
Foram obtidas formulagdes com pH de 5,5, sendo adequado a faixa de pH que é considerada ideal
para manter a barreira protetora da pele intacta, protegendo-a contra bactérias, fungos e outros
agentes irritantes.

A triagem fitoquimica confirmou a presenga de flavonoides, polifenois, esteroides, triterpenos
e saponinas no extrato bruto etandlico; enquanto taninos, catequinas, alcaloides e polissacarideos
ndo foram detectados. Esses achados estdo em consonédncia com estudos prévios que relatam a
composi¢do quimica de P. edulis, destacando seu potencial como fonte de metabolitos
secundarios bioativos, particularmente compostos fendlicos, conhecidos por suas propriedades
antioxidantes. A auséncia de alcaloides ¢ relevante, uma vez que esses compostos podem
apresentar toxicidade, refor¢ando a seguranga do extrato para possiveis aplicagdes cosméticas ou
farmacéuticas [28].

A avaliacdo da atividade antioxidante revelou que o EP puro apresentou a maior eficécia na
captura do radical DPPH (81,7%), corroborando a hipdtese de que a concentracdo de compostos
bioativos ¢ determinante para a atividade antioxidante. As formulagdes de sérum, por sua vez,
exibiram um efeito dose-dependente, com a concentracdo de 20% apresentando a melhor
atividade entre as formulacdes (36,38%), ainda que inferior ao extrato puro. A diferenca
significativa entre os grupos (ANOVA, *p* < 0,00001) e as comparagdes pareadas (teste de
Tukey) validam a relagdo entre a concentracdo do extrato e a eficicia antioxidante. A selecdo do
sérum a 20% para ensaios subsequentes justifica-se pelo equilibrio entre atividade biologica e
viabilidade de formulagdo, uma vez que extratos puros podem apresentar desafios de estabilidade
ou sensorial em produtos cosméticos.

Além disso, a quantificagdo de fendis (22,46 mg/g) e flavonoides (9,04 mg/g) no sérum 20%
reforca a correlacdo entre esses compostos e a atividade antioxidante observada. A boa
espalhabilidade do sérum, avaliada reologicamente, indica que a formulag@o possui caracteristicas
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adequadas para uso cosmético, facilitando a aplicacdo e absor¢dao. Novos testes deverdo ser
realizados na formulagdo do sérum EP, como o Controle Microbioldgico, Teste Dermatologico
Semi-Aberto e Teste instrumental para comprimento e profundidade de rugas.

4. CONCLUSAO

Os extratos de Passiflora edulis demonstraram potencial farmacéutico, contendo flavonoides,
compostos fenodlicos, esteroides, triterpenos, saponinas, e apresentando atividade antioxidante. O
sérum com 20% do extrato apresentou teores significativos dos metabolitos flavonoides e
composto fendlicos, corroborando sua eficacia antioxidante. Os resultados de controle de
qualidade indicam que a formulagdo ¢ promissora para aplicagdes dermatologicas e cosméticas,
especialmente na protecdo contra danos por radicais livres. Novos testes deverdo ser realizados
para confirmacdo da seguranca e efetividade da formulacao.
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