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Resumo

Aromaterapia, € uma técnica terapéutica complementar antiga que utiliza 6leo essencial de
plantas aromaticas a fim de proporcionar bem estar fisico e mental. Existem diferentes 6leos
utilizados nesta pratica como por exemplo de Rosmarinus officinalis (alecrim) que apresenta
atividade estimulante e ansiolitico. Este estudo teve como objetivo identificar os principais
trabalhos cientificos realizados in vivo com o 6leo essencial do alecrim e verificar o potencial
terapéutico complementar desta planta medicinal. A revisdo sistematica realizada utilizou

dados disponiveis no periédicos CAPES (Scopus, Web of Science, Pubmed e Scielo), tendo
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como palavra-chave “Aromatherapy”. Foram incluidos documentos a partir de 2010, escritos
em inglés, francés, espanhol e portugués que realizavam testes in vivo com 0leo essencial de
alecrim ou misturas contendo esta planta. A partir desta busca foram selecionados apenas
treze artigos cientificos publicados na Turquia, Hungria, Estados Unidos, Tailandia, Ird, Japdo
e Alemanha; onde a maioria dos testes foram realizados na espécie humana (84,62%). O
método mais utilizado nos experimentos foi a inalagcdo dos dleos essenciais (61,54%), sendo
empregado 30,77% o 0Oleo de alecrim puro e 69,23% misturas contendo esta espécie. Conclui-
se que o Oleo essencial puro de alecrim através do método de inalacdo apresentou efeito
estimulante e antiestresse em humanos e melhora na funcdo cognitiva na deméncia do tipo
Alzheimer em ratos.

Palavras-chave: Oleo essencial; Alecrim; Salvia officinalis; Terapia complementar.

Abstract

Aromatherapy, is an ancient complementary therapeutic technique that uses essential oil from
aromatic plants in order to provide physical well-being and mental. There are different oils
used in this practice, such as Rosmarinus officinalis (rosemary), which has stimulating and
anxiolytic activity. This study aimed to identify the main scientific works carried out in vivo
with the essential oil of rosemary and to verify the complementary therapeutic potential of
this medicinal plant. The systematic review carried out used data available in the CAPES
journals (Scopus, Web of Science, Pubmed and Scielo), using the keyword “Aromatherapy”.
Documents were included from 2010, written in English, French, Spanish and Portuguese that
carried out in vivo tests with rosemary essential oil or mixtures included in this plant. From
this search, only thirteen scientific articles published in Turkey, Hungary, United States,
Thailand, Iran, Japan and Germany were selected; where most of the tests were performed on
the human species (84.62%). The most used method in the experiments was the inhalation of
essential oils (61.54%), being used 30.77% pure rosemary oil and 69.23% mixtures
containing this species. Conclude whether the pure rosemary essential oil using the inhalation
method shows a stimulating and anti-stress effect in humans and improves cognitive function
in Alzheimer's dementia in mice.

Keywords: Essential oil; Rosemary; Salvia officinalis; Complementary therapy.

Resumen
La aromaterapia, es una antigua técnica terapéutica complementaria que utiliza aceite esencial

de plantas aromaticas para proporcionar bienestar fisico y mental. Hay diferentes aceites
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utilizados en esta practica, como Rosmarinus officinalis (romero), que determina actividad
estimulante y ansiolitica. Este estudio tuvo como objetivo identificar los principales trabajos
cientificos realizados in vivo con el aceite esencial de romero y verificar el potencial
terapéutico complementario de esta planta medicinal. La revision sistematica llevo a cabo con
datos utilizados disponibles en las revistas CAPES (Scopus, Web of Science, Pubmed vy
Scielo), utilizando la palabra clave "Aromatherapy”. Se incluyeron documentos desde 2010,
escritos en inglés, frances, espafiol y portugués, que realizaron pruebas in vivo con aceite
esencial de romero o mezclas que contienen esta planta.De esta bdsqueda, solo se
seleccionaron trece articulos cientificos publicados en Turquia, Hungria, Estados Unidos,
Tailandia, Irdn, Japén y Alemania; donde la mayoria de las pruebas se realizaron en la especie
humana (84,62%). EI método mas utilizado en los experimentos fue la inhalacion de aceites
esenciales (61.54%), utilizandose 30.77% de aceite de romero puro y 69.23% de mezclas que
contienen esta especie. Concluya si el aceite esencial de romero puro que usa el método de
inhalacion muestra un efecto estimulante y antiestrés en humanos y mejora la funcion
cognitiva en la demencia de Alzheimer en ratas.

Palabras clave: Aceite esencial; Romero; Salvia officinalis; Terapia complementaria.

1. Introducéo

Aromaterapia, € uma terapia complementar utilizada ha muitos anos, sendo empregada
na forma de massagem, oral e/ou inala¢do. Esta pratica utiliza os 6éleos essenciais (OES) a
base de plantas a fim de melhorar e proporcionar bem-estar fisico, mental, emocional e
espiritual (Ghaderi & Solhjou, 2020; Souza et al., 2020; Ueki et al., 2014).

O efeito da aromaterapia comeca no processo de inalacdo das moléculas presentes no
6leo atrds da mucosa nasal, em seguida estas moléculas sdo convertidas em sinais nervosos no
bulbo olfativo, na amigdala e no sistema limbico produzindo o efeito terapéutico como
induzir relaxamento, alivio para os sintomas de ansiedade, melhora no humor, ndusea e na
qualidade do sono (Bikmoradi et al., 2017; Schneider, 2016; Weaver, Robinson, & Wichman,
2020).

O termo aromaterapia foi utilizado pela primeira vez através do francés e quimico
Maurice René de Gatterfossé, devido um acidente pessoal ocorrido no laboratorio. Neste
acidente Gatterfossé queimou seu braco e, na tentativa de conter o fogo mergulhou seu
membro ferido em um barril contendo éleo de lavanda, rapidamente a sensacdo de dor foi

aliviada proporcionando a melhora nos sintomas provocados pela queimadura. Gatterfossé
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publicou em 1937 um livro intitulado “Aromatherapie” (Lakhan, Sheafer, & Tepper, 2016;
Manion & Widder, 2017; Tsai, Wang, & Chou, 2020). O médico Jean Valnet também teve
experiéncia com os OEs quando serviu na frente da armada francesa nas muralhas da china
(durante a segunda guerra mundial). Valnet, fez o uso de alguns dleos para tratar os feridos;
verificando neste processo os efeitos positivos na reducdo e/ou parada dos processos
infecciosos dos seus pacientes, este fato ocorreu devido a falta de antibidtico na época (Brito,
Rodrigues, Brito, & Xavier-Filho, 2013). Outro nome conhecido na aromaterapia € de
Marguerite Maury devido seu método de prescricdo individual dos OEs na massagem
(Manion & Widder, 2017).

Existem diversos OEs utilizados atualmente na aromaterapia como por exemplo o de
Rosmarinus officinalis L. Esta espécie € conhecida popularmente como alecrim, alecrim de
cheiro e rosmarinho, pertencente a familia Lamiaceae, e apresenta como sinénimo Salvia
rosmarinus Schleid., sendo oriundo da regido do Mediterraneo e atualmente € cultivada em
diferentes paises do mundo (Allegra, Tonacci, Pioggia, Musolino, & Gangemi, 2020; Lee,
Garcia, Martinazzo & Teodoro, 2020). O R. officinalis apresenta propriedades terapéuticas
como antioxidante, anti-inflamatéria, cicatrizante, alopecia, antifungica, antidepressiva,
antibacteriana, antirreumatica e antiespasmddico (Farkhondeh, Samarghandian, &
Pourbagher-Shahri, 2019; Goes et al., 2020; Macedo et al., 2020).

O oleo essencial (OE) desta planta aromatica é obtido por meio das folhas e flores
através da hidrodestilacdo, apresentando aspecto incolor ou levemente amarelo-esverdeado
(Anvisa, 2019). Os principais constituintes quimicos presentes no OE sdo B-pineno, a-pineno,
1,8-cineol, borneol, cénfora, limoneno, verbenona e acetato de bornila com suas
concentragdes variando de acordo com a sazonalidade, localizacdo de cultivo e
envelhecimento da planta (Ali, Chua, & Chow, 2019; Anvisa, 2019; Ebrahimi, Haghjou,
Nematollahi, & Goudarzian, 2020; Lee et al., 2020; Maccioni et al., 2020; Macedo et al.,
2020; Satou, Hanashima, Mizutani, & Koike, 2018).

Diante do uso da R. officinalis na aromaterapia, estd revisdo tem como objetivo
identificar os trabalhos cientificos realizados in vivo com o OE nos ultimos dez anos e

verificar o potencial terapéutico complementar desta planta medicinal.

2. Metodologia

Este estudo, trata-se de uma revisdo sistematica segundo diretrizes de Liberati et al.

(2009). Para a elaboracéo deste trabalho foram seguidas as seguintes etapas: formulagédo de
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uma pergunta, coleta de dados (identificacdo), selecdo (exclusdo), defini¢do das caracteristicas

de elegibilidade e anélise das evidéncias selecionadas.

2.1 Elaboracéo da pergunta

A formulacdo da pergunta baseou-se na estratégia PICO, que significa P

Participantes (seres humanos ou roedores), | = Intervencdo (método aromaterapia), C
Comparacéo (controle) e O = Outcomes/resultados (desfecho). Quais os efeitos terapéuticos in

vivo provocados pela aromaterapia do OE de R. officinalis?

2.2 Coleta de dados

A pesquisa foi realizada em 10 de junho de 2020. Os dados do presente trabalho foram
coletados na literatura disponivel nos Periddicos eletronicos da CAPES, empregando quatro
bases de dados: Scopus, Web of Science, Pubmed e Scielo tendo como palavra-chave
“Aromatherapy”.

Para analise bibliografica foram selecionados trabalhos originais publicados entre
2010 a 2020, em seguida os contetdos dos bancos de dados no formato Ris foram exportados
para um gerenciador de referéncias bibliograficas (EndNote), e excluidos os trabalhos

duplicados.

2.3 Critério de exclusado e inclusédo

As seguintes caracteristicas foram utilizadas para excluir artigos da revisdo
sistematica: (I) artigos de revisdo bibliografica; (I1) livros, resumos simples ou expandido
publicados em congresso e/ou conferéncia; (I11) artigos incompletos que ndo apresentavam o
texto, autores ou/e titulo completo; (IV) falta de informacao sobre aromaterapia da espécie R.
officinalis ou S. rosmarinus e (V) experimentos in vitro com OE de R. officinalis ou S.
rosmarinus. Como critério de aceitacdo o artigo precisava conter: (I) Testes in vivo com o OE
de R. officinalis ou S. rosmarinus na aromaterapia e (I1) escrita em inglés, francés, espanhol e

portugués.
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2.4 Extracao de dados dos documentos incluindo

Os dados extraidos dos artigos aceitos foram: distribuicdo geografica, publico alvo do
experimento (seres humanos ou animais), efeito terapéutico testado, método de utilizacdo do

OE (massagem ou inalacéo) e as plantas citadas nos artigos.
3. Resultados
A estratégia de busca adotada registrou um total de 3.745 artigos, onde 1.598 eram

trabalhos repetidos (duplicatas), sendo assim foram analisados 2.147 artigos por meio da

verificacdo do titulo e/ou resumo utilizado os critérios de exclusao e incluséo (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma da estratégia abordada para selecionar os artigos.

— Artigos encontrados nas bases de dados dos
Periodicos da CAPES a partir da palavra
“Aromatherapy”.

(n=3.745)

Bases de dados utilizadas:

Scopus = 1.787

Web of Science = 1.081
Pubmed = 856

Scielo =21

Identificagiio

|

Artigos  eliminados ~ por  serem
duplicados. Artigos excluidos (n=2.133)
(n=1.598)

*Revisao de literatura = 412;

*Trabalhos em  livros, congressos e
conferéncias = 155;

*Documentos incompletos = 22;
—————»| *Nao abordaram o tema: aromaterapia com
(n=2.147) 6leo essencial de Rosmarinus officinalis =
1536;

*Teste in vitro com o Oleo essencial de R.
officinalis =T,

* Artigos escritos em Japonés = 1.

Triagem pelo titulo e/ou resumos.

Artigos selecionados apos leitura do Artigo excluido (n=1)
texto completo. — R . .
- *Nao realizou experimento in vivo com 0
(n=14) ; . e
oleo essencial de R. officinalis = 1.

Artigos  incluidos na  revisdo
sistematica.
(n=13)

B

Fonte: Acervo do autor (2020).

Posteriormente, 14 artigos de 2012 a 2020 passaram para a fase da leitura completa
dos documentos. Destes 14 artigos, um trabalho foi excluido por somente abordar a ideia do
uso do OE de R. officinalis ndo realizando experimentos in vivo com esta planta. Totalizando
assim, 13 trabalhos foram incluidos nesta revisao sistematica.

Estes artigos selecionados, 30,77% trabalharam somente com o OE de R. officinalis
em testes in vivo e 69,23% dos artigos realizaram experimentos com uma mistura de OEs
onde R. officinalis estava presente. De todos os artigos incluidos somente dois realizaram
teste in vivo com roedores 0s demais desenvolveram suas pesquisas em seres humanos, a fim
de analisar diferentes efeitos terapéuticos (Quadro 1).
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Quadro 1. Dados coletados nos 13 artigos selecionados na revisao sistematica.

Efeitos terapéuticos

Método

Individuos

Tipo de

analisados utilizado testados oleos Artigos
Seres (Babulka, Berkes,
Estado de atengdo Inalagéo hUMAanos Puro Szemerszky, &
Koteles, 2017)
Sintomas da Seres . (Darsareh, Taavom_,
Massagem Mistura Joolaee, & Haghani,
menopausa humanos
2012)
Seres (Hongratanaworakit,
Dor muscular Massagem humanos Mistura Soontornmanokul, &
Wongareesanti, 2018)
Efeito Inalacio Seres Mistura (Hongratanaworakit et
estimulante/ativador ¢ humanos al., 2017)
Sonoléncia diurna e Inalacio Seres Mistura (Yildirim & Kitis,
fungdes cognitivos ¢ humanos 2020)
. . Seres . (Metin & Ozdemir
Artrite reumatoide Massagem Mistura '
g humanos 2016)
Seres (Ozmen, Caliskan,
Alopecia areata Massagem Mistura Arca, Acikgdz, & Kog,
humanos
2015)
. . Seres . (Pehlivan &
rtr Ih M m Mistur
Osteoartrite do joelho assage humanos istura Karadakovan, 2019)
Melhora na funcéo
cognitiva na deméncia Inalagéo Ratos Puro (Satou et al., 2018)
do tipo Alzheimer
Efeito no sistema Seres
Inalacdo Puro (Sayorwan et al., 2013)
nervoso humanos
. Seres . .
Alerta e relaxamento Inalacdo Mistura (Schneider, 2016)
humanos
Antiestresse Inalagéo Ratos Puro (Villareal et al., 2017)
,D or deAestomago, Inalacdo Seres Mistura (Weaver et al., 2020)
nausea, émese e foco humanos

Fonte: Acervo do autor (2020).
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O Quadro 1, demostra os principais topicos avaliados nesta revisdo e os autores dos 13
artigos selecionados, sendo verificado o potencial terapéutico da R. officinalis como na
alopecia areata, dor muscular, sintomas da menopausa e antiestresse. Outro ponto
representado foi a forma de aplicagdo dos OEs na aromaterapia, observando-se que nos
artigos analisados oito trabalhos (61,54%) focaram seus testes no método de massagem
aromatica e 38,46% (cinco artigos) realizaram analises por meio da inalacdo dos OEs

Os OEs sao compostos volateis oriundos de diferentes partes na planta. Como
mencionado anteriormente nove artigos (69,23%) trabalharam utilizando diferentes plantas
medicinais para elaborar suas misturas de Oleos além de R. officinalis (alecrim) foram
observado o uso da lavanda (Lavandula angustifolia Mill. - Lamiaceae), limédo (Citrus limon
(L.) Osbeck - Rutaceae), eucalipto (Eucalyptus globulus Labill. - Mytaceae), horteld-pimenta
(Mentha x piperita L.- Lamiaceae), manjerona-doce (Origanum majorana L. -Lamiaceae),
gengibre (Zingiber officinale Rosc. - Zingiberaceae), patchouli (Pogostemon cablin (Blanco)
Benth - Lamiaceae), pinheiro (Pinus palustris Mill. - Pinaceae), zimbro (Juniperus communis
L. - Cupressaceae), ylang ylang (Cananga odorata (Lam.) Hook.f. & Thomson -
Annonaceae), tomilho  (ThymusvulgarisL. - Lamiaceae) e  cedro-do-atlas
(Cedrus atlantica (Endl.) Manetti ex Carriere - Pinaceae). Destes nove artigos somente cinco
deles mencionaram as plantas medicinais por meio do seu nome cientifico; os demais artigos
citaram ao longo do seu trabalho somente o nome popular das espécies.

A avaliacdo da distribuicdo geografica dos 13 artigos cientificos selecionados sobre a
espécie R. officinalis com uso na aromaterapia foi representado na Figura 2, podendo-se
verificar que houve publicacdes produzidas em diferentes regides do mundo, onde quatro
artigos foram realizados na Turquia, trés na Tailandia, dois no Japao e um artigo nos Estados

Unidos, Alemanha, Hungria e Ira.
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Figura 2. Distribuigdo geografica dos 13 artigos selecionados na reviséo sistematica.

s

L _ -

A

Nenhum artigo

- 1 artigo
- 2 artigo
. 3 artigo

4 artigo

Legenda: As cores representam a quantidade de artigos publicados em determinadas regifes no
mundo.
Fonte: Dados da pesquisa (2020).

4. Discussao

Os principais resultados encontrados nesta revisao sistematica mostram que existem
poucos trabalhos realizados com o OE de R. officinalis na area de aromaterapia nos ultimos
10 anos, havendo um aumento na sua utilizacdo em misturas aromaticas. Dos 2.147 artigos
analisados ndo foi verificado o uso do nome cientifico Salvia rosmarinus para identificar a
planta alecrim.

A R. officinalis € uma planta que possui tanto as folhas quantos as flores aromaticas
devido a presenca de compostos volateis presentes nos tricomas glandulares (Koleilat, Raafat,
El-Lakany, & Aboul-Ela, 2017), os principais compostos quimicos encontrado no OE desta
espécie sao a-pineno, canfora e 1,8-cineol (Sayorwan et al., 2013). O OE ao ser inalado
apresenta propriedades estimulante, ansiolitica, diminui o fluxo sanguineo e aumenta a
pressao arterial sistolica (Farner, Reed, Abbas, Shmina, & Bielawski, 2019; Sayorwan et al.,
2013). Este efeito estimulante pode estar relacionado aos compostos quimicos presentes no
Oleo desta espécie, como o 1,8-cineol e canfora que apresentam a capacidade de estimular a
atividade do Sistema Nervoso Central (Hongratanaworakit et al., 2017; Kovar, Gropper,
Friess, & Ammon, 1987). O efeito ansiolitico do 6leo esta relacionado ao a-pineno (Satou et
al., 2018; Villareal et al., 2017).

Villareal et al. (2017) verificaram a eficacia do OE de R. offficinalis no estresse em
camundongos. Os camundongos inalaram o 6leo e foram submetidos ao teste de suspensao da
cauda (TSC), que é um método utilizado para medir o estresse em camundongos, bem como
seu comportamento a antidepressivos, a partir do tempo de imobilidade considerado com o

10
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indice comportamental da capacidade do animal de agir de acordo com estimulos ao estresse.
O resultado deste teste mostrou que o OE de R. officinalis diminuiu o tempo de imobilidade
em pelo menos 50 segundos em relacdo ao grupo controle, sugerindo que este oleo tem efeito
antiestresse.

As plantas medicinais apresentam diversos beneficios, como efeito nas fungdes
cognitivas (memdria, atencdo, raciocinio e alerta), exemplos de espécies vegetais ja testadas
em relacdo a este efeito incluem o 6leo de Mentha x piperita, C. odorata, R. officinalis, C.
limon e L. angustifolia (Babulka et al., 2017; Yildirim & Kitis, 2020). Yildirim e Kitis (2020)
testaram em idosos a inalagdo de dleos de R. officinalis com C. limon durante cinco minutos,
no periodo da manhd ao longo de 7 dias e verificaram que estd mistura de 6leos nédo
apresentou eficacia sobre a sonoléncia dos idosos durante o dia, mais teve efeito sobre a
melhora das func@es cognitivas.

O processo de inalacdo dos OEs é uma pratica muito utilizada na aromaterapia,
apresentado uma resposta relacionada aos odores inalados (Babulka et al., 2017). O 6leo de R.
offficinalis é considerado um estimulante/ativador, sendo observado isto em uma pesquisa
cientificas onde voluntarios que fizeram o uso de 6leo de R. offficinalis demonstram mais
atentos do que antes do processo de inalagdo, ainda apresentaram aumento no nivel de
excitacdo do sistema nervoso autbnomo, ou seja, na analise da pressdo arterial sistélica e na
frequéncia da pulsacdo sanguinea. Neste mesmo trabalho ao realizar a inalacdo da mistura de
OEs contendo R. officinalis, P. palustres e E. globulus demostram também o efeito
estimulante/ativador (Hongratanaworakit et al., 2017).

Os OEs na aromaterapia podem ser utilizados na forma de massagem aromatica, sendo
um método ndo invasivo, barato e de facil utilizacdo. Existem varias técnicas para a realizacao
da massagem como espremer, acariciar e esfregar. Na area de enfermagem a massagem pode
promover seguranca, intimidade e melhora na comunicacéo entre o profissional da salde e o
paciente além de reduzir a ansiedade (Rafii, Ameri, Haghani, & Ghobadi, 2020). Os
compostos presentes nos OEs utilizados durante o processo da massagem entram do sistema
circulatério por meio dos vasos linfaticos e sanguineos, podendo atuar na melhora dos
sintomas da dor (Arslan, Kutluturkan, & Korkmaz, 2019). Nos trabalhos incluidos nesta
revisdo sistematica, cinco artigos utilizaram a massagem aromatica obtendo resultados
positivos para este método.

Através da massagem aromatica pode-se verifica resultados benéficos ao tratamento
da alopecia areata (perdas de cabelos em formatos ovais ou redondos), osteoartrite, nos

sintomas da menopausa e uma diminui¢do nos sinais de dor e fadiga em individuos com
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artrite reumatoide a partir misturas de OEs contendo em sua formulagdo o 0leo de R.
officinalis (Darsareh et al., 2012; Metin & Ozdemir, 2016; Ozmen et al., 2015; Pehlivan &
Karadakovan, 2019). Hongratanaworakit et al. (2018) verificaram que a mistura entre os 6leos
de R. officinalis, L. angustifolia, P. cablin, E. globulus, Mentha x piperita e O0leos
transportadores (améndoa doce, semente de uva, abacate, jojoba e macadamia)
proporcionaram efeitos positivos no combate a dor muscular além de ndo ter observado
irritacdo ou sensibilidade na pele do individuo testado. Segundo os autores deste trabalho,
devem ser realizados mais testes para verificar a eficacia dessa mistura.

Em relacdo ao nome cientifico das espécies, um dos principais problemas da utilizagéo
de plantas, é a identificacdo incorreta, primeiramente para realizar um trabalho cientifico ou
apenas utilizar uma planta no combate de alguma doenca, é necessario a identificacao
botanica da espécie. A utilizacdo da nomenclatura botanica é importante para que ndo ocorra
confusdo entre espécies, pois existem vérias plantas com mesmo nome popular, por exemplo,
a planta conhecida como balsamo pode ser a Myroxylon peruiferum L.f. (Fabaceae) usada no
tratamento de reumatismo e asma ou Schinus molle L. (Anacardiaceae) que apresenta
propriedade adstringente, diurética, purgativa e em doses fortes pode provocar aborto
(Lorenzi & Matos, 2008).

Mediante o levantamento bibliografico realizado, é possivel verificar um crescimento
nos estudos in vivo com misturas de OEs onde esta presente o de R. officinalis, destacando-se
os testes realizados em seres humanos. Estes experimentos cientificos sdo importantes para
comprovar e/ou verificar o potencial terapéutico e seguranca do uso do OE desta espécie;

além da padronizacdo de protocolos terapéuticos em humanos e animais.

5. Considerac0es Finais

Existem poucos ensaios in vivo nos ultimos 10 anos com a espécie R. officinalis na
verificagdo do potencial terapéutico na aromaterapia, mais h4 um crescente aumento no seu
uso em misturas aromaticas, sendo mais empregada na forma de inalacdo dos OEs. O dleo de
R. officinalis pelo método de inalacdo apresentou efeito estimulante e antiestresse em
humanos e melhora na fungéo cognitiva na deméncia do tipo Alzheimer em camundongo.

Contudo, ainda se faz necessario a realizacdo de mais estudos na area de aromaterapia

utilizado R. officinalis, principalmente testes clinicos de eficécia e seguranca.
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