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NIVEIS GLICEMICOS E DE COLESTEROL EM RATOS COM Diabetes
mellitus ALOXANO INDUZIDO, TRATADOS COM INFUSAO DE
Bauhinia candicansOU Syzygium jambolanurh

GLUCOSE AND CHOLESTEROL PLASMA LEVELS IN RATS WITH ALLOXAN-INDUCED
Diabetesmellitus TREATED WITH INFUSION OF
Bauhinia candicansOR Syzygium jambolanum

Julio Cesar Mendes Soarés Silvio Teixeira da Costd Marcelo Cecinf

RESUMO colhidas amostras de pancreas e figado para avaliacéo histopa-
tolégica. A andlise histopatolégica das amostras de pancreas e

Este estudo véicou a eficiéncia de infusdo dkias figado do experimento | ndo demonstrou diferenca entre os

plantas usadas na medicina popul&yzygium jambolanun(Sj) grupos tratados e o grupo C. No entanto, no experimento Il, nove

e Bauhinia candicans(Bc). Sessenta (60) ratos adultos, machos, em dez amostras do grupo C e cinco em nove amostras do grupo
da linhagem Wistar, pesando entre 220 e 240g, foram submetidos TII apresentaram necrose de células das ilhotas de Langerhans
a inducéo deDiabetesmellitus insulino dependente (DMID) com do pancreas, enquanto que somente duas das nove amostras do
Aloxano. O estudo foi dividido em dois experimentos. No primei- grupo Tl apresentaram necrose de células das ilhotas de Lan-
ro, 15 ratos receberam a administracdo de Aloxano na dosagem gerhans. Os resultados obtidos neste estudo permitem concluir
de 40mg/kg em dose Unica e no segundo, 60mg/kg uma vez aoque o uso de infuséo da planta Sj como substitutGglaa é

dia, durante trés dias, ambos por via intraperitonial. A hipergli-  eficiente no controle da hiperglicemia e reducdo dos sinais
cemia foi confirmada no terceiro dia de cada experimento. Ap6s clinicos do DMID como polifagia e polidipsia, enquanto que o
esta confirmacéo, os animais foram divididos aleatoriamente em tratamento com infuséo de Bc n&o possui o mesmo efeito.

trés grupos de cinco e quinze animais para o primeiro e segundo

experimento, respectivamente. O grupo 1 (C) serviu como con- Palavras-chave: Aloxano, colesterol, glicose, ratdiabettes
trole, o grupo 2 (TI) recebeu infusdo de %id“libitum” como mellitus.

fonte liquida e o grupo 3 (Tll)ecebeu infusdo de Bc, por um

periodo de 21 e 40 dias, para o primeiro e segundo experimento,

respectivamente. A colheita de sangue foi realizada por pungdo SUMMARY

do plexo venoso retro-orbitario com os animais anestesiados, nos

dias 3, 9, 16 e 23 do primeiro experimento e nos dias 3, 16, 24 e The present study verified the efficiency of two
40 do segundo. Apos vinte e um dias da fase de tratamento, o plants used in folk medicine for the reduction of hyperglycemia in
grupo Tl do primeiro experimento apresentou marcante reducdo diabetic people. Sixty adult male wistar rats, with body weights
de hiperglicemia (P < 0,001). Esta mesma observagéo foi verifi- ranging from 220 to 240g were treated wittlioxan to nduce
cada no grupo TI do segundo experimento aos dezesseis dias da insulin-dependenDiabetesmellitus (IDDM). Two experiments
fase de tratamento (P < 0,004), estendendo-se até os quarenta were performed. In the first, 15 rats were treated with a single
dias (P < 0,0001), quando comparado ao grupo controle. Simul-  dose of alloxan (40mg/kg, i.p.); while in the second experiment
taneamente, sinais clinicos de DMID, como polifagia e polidipsia  animals received 60mg/kg, daily for three days. Three days after
foram reduzidos neste grupo. O colesterol plasmatico demonstrou the last injection, hyperglycemia was confirmed.ifas animals
aumento moderado somente nos animais do segundo experimen- were allocated into 3 groups of 5 and 15 rats for experiments |
to, ndo sendo observado o efeito do tratamento com infuséo Sj e and Il, respectively. Group 1 (C) was the control group, receiving
Bc sobre a colesterolemia dos animais em estudo. RaliaQde standard rodent feed and watad libitum. Group 2 (TI) received
ambos os experimentos, os animais foram eutanasiados e foram rodent feed and an infusion 8fzygium jambolanunad libitum.
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Group 3 (TII) received the feed and an infusionBauhinia
candicans Animals were treated for a period of 21 and 40 days
for experiments | and Il respectively. Blood was collected by retro
orbital sinus puncture with animals under ether anesthesia on
days 3, 9, 16, and 23 for experiment |; and days 3, 12, 24, and 40
for experiment Il. At the end of both experiments, all animals
were euthanized and liver and pancreas samples were collected
for light microscopy. All animals, in both experimeritad blood
glucose levels above 170mg% on the third day after last alloxan
injection. In the first experiment, plasma glucose was lower (P <
0.001) in Tl as compared to C on day 23. In experiment Il
plasma glucose was lower in TI when compared to C on days 16
(P < 0.004) and 40 (P < 0.0001). Moreover, clinical signs of
IDDM like polyfagya, polydpsya were attenuated in this group.
Plasma cholesterol showed a slight increase in all animals in
experiment Il but no differences were observed between control
and treated groups. Histopathological analysis of pancreas and
liver samples in the first experiment did not show marked
differences between Gand treated groups. However, in
experiment Il, 9 out of 10 pancreas samples examined from C,
and 5 out of 9 samples from Tl presented necrosis. Meanwhile,
only 2 out of 9 pancreas samples from Tl showed islet necrosis. In
conclusion, the results suggest that the use of an infusion of
Syzygium jambolanuninstead of water is efficient in the control

of hyperglycemia and reduction of clinical signs associated with
IDDM. On the other hand, the use of an infusionBaiuhinia
candicanshas no effect over theses variables.

Key words Alloxan, Diabettes
mellitus.

cholesterol, glucose, rats,

INTRODUCAO

A importancia de novas alternativas para
o tratamento d®iabetesmellitus esta se tornando
maior pela dificil terapéutica e alta mortalidade que
continuam ocorrendo em pacientes com a forma
insulino-dependente, tipo I. A administracdo de
insulina, controlando os niveis sangiiineos de agucar,
embora permita ao paciente diabético sobreviver,
nao tem prevenido o desenvolvimento de complica-

aumento nos niveis plasmaticos de insulina, atribui-
da a liberagao de insulina por degeneragao das célu-
las beta.

Estudos demonstram ampla variacdo na
dosagem de Aloxano na inducdo dMabetes
mellitus experimental em ratos. SINGH &
CHANDRA (1977) induziram experimentalmente
Diabetesmellitus em ratos através da administracéo
de Aloxano na dosagem de 175mg/kg PV por via
subcutanea, obtendo como resultados uma glicemia
média entre os animais de 174,84ndgédcolestero-
lemia média de 192,57mgld MELLO &
LUCIANO (1995) utilizaram em seu experimento
Aloxano na dosagem de 40mg/kg PV por via intra-
venosa, obtendo como resultado valores glicémicos
médios de 572,8mgld KODAMA et al. (1993)
desenvolveram um novo modelo de induca®ie
betes mellitusexperimental, utilizando Aloxano na
dosagem de 200mg/kg PV, via IP, durante o periodo
neonatal e observaram valores glicémicos superiores
a 250mg/d, classificando-os como severa hipergli-
cemia. YEGENet al. (1995) utilizaram Aloxano na
dosagem de 100mg/kg PV por via intravenosa, veri-
ficando valores glicémicos superiores a 350mg/d
KANEKO et al. (1978) citam que a diabetogénese &
extremamente variavel.

Segundo SEBBAGt al. (1994), a hiper-
glicemia e hipercolesterolemia diabética constituem
um processo responsavel pela elevada morbidade e
mortalidade de pacientes diabéticos. No entanto, a
administracao terapéutica de insulina, na maioria das
vezes, é dificultada pela enorme variagdo individual
de cada paciente, tanto em relacédo a resposta a insu-
linoterapia como a dosagem e freqiiéncia da mesma.

O presente trabalho teve como objetivos

¢Oes microvasculares, em quase metade desses paciinduzir experimentalmente em ratos Riabetes

entes, resultando em doenca renal, amaurose, cardi-

opatia, hipertensdo, embolia
(WAINSBERG et al, 1987).

O Diabetes mellitus pode ser definido
como uma sindrome causada por um grupo hetero-
géneo de alteracdes (BERTUZ&t al, 1977). Se-
gundo BLACKet al. (1980), a toxicidade das drogas

e gangrena

diabetogénicas, como o aloxano, segue duas fases

mellitus pela administracéo de Aloxano e verificar
se a administracdo de infusdo de plantas utilizadas
no tratamento popular de diabetes como) € (S)
possui efeito sobre a glicemia e a colesterolemia.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 60 ratos adultos, ma-

sequenciais antes do estado diabético propriamentechos, com 90 dias de idade, de linhagem Wistar,
dito. A fase | ocorre logo apos a administragéo das pesando entre 220 e 240 gramas. Antes do inicio dos
mesmas, onde observa-se uma hiperglicemia inicial experimentos, os animais passaram por um periodo
por resposta adrenérgica, com diminui¢do dos niveis de adaptacéo de cinco dias. No experimento I, foram
plasmaticos de insulina e aumento nos niveis plas- utilizados 15 animais. Na primeira fase, os animais
maticos de glucagdnio e cortisol. Atribuindo-se o passaram por um periodo de jejum alimentar de 36
decréscimo nos niveis plasméticos de insulina a de horas, ao término do qual, foi administrado Aloxano
um declinio intracelular dos niveis de Nicotinamida em solucéo (pH 4,5) a 2%, na dosagem de 40mg/kg
Adenina Dinucleotideo (NAD). A segunda fase PV, via intraperitonial. Apés, os animais foram
caracteriza-se por uma hipoglicemia associada a um divididos aleatoriamente em trés grupos de cinco
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animais C, Tl e Tll. Nas 24 e 48 horas subsequentes A partir do quarto dia, os animais dos grupos C, Tl e
a administracdo de Aloxano, os animais receberam TIl comegaram a apresentar polidipsia e polifagia, as
insulina de curta duragéo na dosagem de uma unida- quais foram gradativamente decrescendo até o (Ulti-
de internacional com objetivo de prevenir possivel mo dia do experimento |, nos trés grupos. A analise
mortalidade. No terceiro dia do experimento, foi estatistica nao demonstrou haver diferenca signifi-
realizada a dosagem de glicose sanguinea para con-cativa no consumo liquido e no ganho de peso entre
firmacdo da hiperglicemia. A segunda fase compre- os animais dos grupos Tl e TII, quando comparados
endeu a administracéad libitum de infuséo das ao grupo C. Ja o consumo de ragdo foi menor no
plantasSj e Bc para os grupos Tl e TII, respectiva- grupo Tl do que no grupo C (P < 0,02) e néo foi
mente, e agua para o grupo C, mantendo este comodiferente entre os grupos TIl e C. As médias de
controle. consumo diério foram 23,14 0,53; 21,19+ 0,63;

A infuséo foi obtida triturando-se 20 gra- 22,80+ 0,68g/animal/dia, para os grupos C, Tl e Tl
mas de folhas secas das referidas plantas para cadaespectivamente.
litro de 4gua a uma temperatura de *680Realiza- A hiperglicemia dos animais do grupo TI
ram-se quatro colheitas de sangue de cada animalapresentou diminuicio a partir do dia 16 do experi-
dos grupos C, Tl e TII, todas as 13h30min. Reali- mento (P < 0,05), tornando-se mais acentuada no dia
zou-se uma colheita, nas mesmas condi¢bes, em um23 (P < 0,001; tabela 1). A andlise estatistica ndo
grupo de oito animais sadios para obter parametros demonstrou haver diferenca significativa nos niveis
de normoglicemia e normocolesterolemia. As co- plasmaticos de colesterol entre os animais dos gru-
Iheitas e os respectivos exames laboratoriais dos pos Tl e TIl quando comparados ao grupo C.
grupos C, Tl e Tl corresponderam aos dias 3, 9, 16 No experimento I, a dosagem de glicose
e 23 do experimento |I. A avaliagdo laboratorial sangiinea, realizada no terceiro dia apés a Ultima
constou de dosagem de glicose sangliinea, através deadministracdo de Aloxano, demonstrou hiperglice-
método eletroquimico em aparelho analisador de mia severa nos animais dos trés grupos, com valores
glicose e lactato. médios de 330,2; 314,1; e 369,3nigfrhra 0s gru-

No experimento I, foram utilizados 45 pos C, Tl e TlI, respectivamente. A partir do terceiro
ratos e foram mantidas as condicdes pré- dia, os animais dos grupos C, Tl e TIl comegaram a
experimentais do experimento |. Para indugdo do apresentar polidipsia e polifagia. A andlise estatistica
DMID administrou-se Aloxano em solugéo (pH 4,5) demonstrou haver redugdo no consumo de liquido
a 2%, na dosagem de 60mg/kg via intraperitonial dos animais do grupo Tl quando comparados ao
durante 3 dias. Os exames laboratoriais dos grupos grupo C (P < 0,0006). O consumo médio diario de
C, Tl e TIl corresponderam aos dias 3, 16, 24 e 40 rag&o dos animais do grupo TI foi menor que os do
do experimento Il. A avaliagdo laboratorial constou grupo C (P < 0,0002), ndo havendo diferenca entre
de dosagem de glicose sangliinea, teste de toleréncieos grupos C e TIl (tabela 2). A diminuicido do peso
oral & glicose (TTOG) nos tempos 0, 30, 60, 120 e corporal dos animais do grupo TI, durante todo o
180 minutos ap6s a administragdo da solucdo de periodo experimental, também foi menor que a do
glicose e a dosagem de colesterol plasmatico atravésgrupo C (P < 0,008; tabela 3).
de “Kits” comerciais. No 40dia de cada experi- A hiperglicemia do grupo TI apresentou
mento, todos animais foram eutanasiados e colheu- diminuicdo a partir do dia 16 do experimento
se tecido pancreédtico, através de uma amostra alea-(P < 0,004), verificando-se acentuada diminuicédo
téria de dez animais do grupo C e nove dos grupos dos niveis de glicose basal aos 24 e 40 dias da fase
Tl e TII, para andlise histopatologica. Realizou-se de tratamento (P < 0,0001; tabela 4). O TTOG reali-
andlise estatistica dos valores obtidos dos niveis de zado nos animais dos grupos C, Tl e Tll ndo de-
glicose sanguinea, consumo hidrico, consumo de monstrou haver diferenca significativa na diminui-
racdo, peso corporal e niveis de colesterol plasmati- cdo dos niveis plasmaticos de glicose até os 180
co. Aplicou-se o teste T para comparar cada grupo minutos nos trés grupos. Nao houve diferenca signi-

tratado ao grupo controle. ficativa nos niveis plasmaticos de colesterol entre os
grupos C, Tl e TIl. Nas dosagens dos niveis de gli-
RESULTADOS E DISCUSSAO cose e colesterol plasmaticos, realizados em um

grupo de oito animais sadios, obtiveram-se médias
No experimento |, dosagem de glicose de 89mg/d para a glicose e 58,19mg/dara coles-
sangliinea realizada no terceiro dia do experimento | terol.
demonstrou hiperglicemia moderada nos animais A analise histopatolégica de tecido pan-
dos trés grupos; 179,0 + 5,48; 186,8 + 10,76; 181,6 creatico dos animais dos grupos C, Tl e TIl do pri-
* 7,92mg/d, para os C, Tl e TII, respectivamente. meiro experimento ndo demonstrou haver alteragdes

Ciéncia Rural, v. 29, n. 4, 1999.
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Tabela 1 Niveis de glicose sangiuinea (mg/dl) de ratos diabéticos que receberam agyzfGym do realizado por NELSON
jambolanum(T1) ou Bauhinia candicansTll), nos dias 3, 9, 16 e 23 do experimentol. €t al. (1991) e SINGH &
CHANDRA (1977). No

entanto, MELLO &
LUCIANO (1995), utili-
zando a mesma dosagem,
3 9 16 23 por via endovenosa, obti-
veram como resultados em
seus experimentos severa

Dias

Média  EPM Média EPM Média EPM Média EPM . . .
hiperglicemia. Este fato,
aliado aos resultados obti-

c 1790 274 1628  +4,26 158,2 +4,16 148,0 +481dos por SINGH &
I 186,8  +538 1624 =843 1334 £518 100,2* £877  CHANDRA (1977), utili-

TH 1816  +3,96 1722 4,22 156,4 +3,58 145,8 *164 ;ando a via subcutanea,
* (P <0,005). sugerem que outras vias
** (P <0,001). de administragéo, que néo
EPM= erro padrdo da média. a via endovenosa, atenu-
Niveis plasmaticos normais = média de 89,71mg/dl. am a resposta hiperglicé-

mica no Diabetesnellitus
induzido com Aloxano.

visiveis. Ja no experimento Il, em dez amostras do Conforme KANEKOet al. (1978), a res-
tecido pancreatico e hepatico do grupo C en- posta hiperglicémica as drogas diabetogénicas é
caminhadas para analise histopatologica, nove apre- extremamente variavel. Esta variagdo € provavel-
sentaram alteracBes microscopicas, diagnosticada mente atribuida as diferentes linhagens de animais
como necrose de células das ilhotag drgerhans utilizados nos experimentos, bem como, a partida do
e somente uma amostra ndo apresentou alteragcbesmedicamento, uma vez que a mesma dosagem utili-
visiveis de células pancreaticas. Ja a andlise histo- zada nos experimentos produz resultados diferentes
patologica de tecido pancreatico dos animais do em termos de glicemia.
grupo Tl demonstrou haver alteragdes microscépicas Ja no segundo experimento, a dosagem de
diagnosticadas como necrose de células das ilhotas Aloxano, de 60mg/kg, via intraperitonial por um
de Langerhans, somente em duas amostras. DaSperiodo de trés dias, foi capaz de causar severa hi-
nove amostras analisadas do grupo TII, quatro apre- perglicemia, concordando com os resultados obtidos
sentaram necrose de células das ilhotas de Lan- por MELLO & LUCIANO (1995), KODAMA et al.
gerhans e uma apresentou area de fibrose focal. (1993) e YEGENet al. (1995). Esse fato, comparado

No experimento |, a dosagem de Aloxano, com os resultados obtidos no primeiro experimento e
de 40mg/kg, via intraperitonial, foi capaz de causar aos exames de histopatologia pancreética realizados
hiperglicemia moderada conforme ocorreu em estu- nos dois experimentos, sugere que a toxicidade do

Aloxano também varia em funcdo da dosagem e
frequéncia de administracdo do mesmo.

Tabela 2- Consumo diario de liquido(ml) e de ragdo de ratos Inicialmente, foram sugeridas duas hipo-
diabéticos que receberam agua (Syzygium jam- teses para explicar a diminui¢cdo da glicemia e dos
bolanum (TI) ou Bauhinia candicansTlldurante os sinais clinicos do grupo C do experimento |: a) a

40 dias do experimento |1 toxicidade inicial da droga foi maior e no decorrer

do periodo experimental foi sendo metabolizada e

Parametros Grupos eliminada do organismo, bem como o efeito tdxico
da droga pode ter se restringido apenas a inibicdo da
c T T liberagéo de insulina pelas células beta, por redugéo

dos niveis intracelulares de NAD, conforme o meca-
nismo descrito por BLACket al. (1980); b) a droga

Consumo liquido (ml) 46,63 3981 4532 poderia n&o ter atingido todas as células beta, fican-
Egﬁsﬂiﬂ’(ﬁaé’edégid{; * oéfo . 12337 - i°'§§05 do uma populagao de células sem degenerar e estas,
Erro padrio da média io,sé J_r016'9 10,62’ por sua vez, poderiam ter sofrido uma hipertrofia
compensatoria. No entanto, a andlise histopatoldgica
*(P < 0,0006). do experimento | ndo demonstrou haver degeneragéo
** (P <0,0002). e/ou hipertrofia visiveis. Este fato, aliado as altera-

Ciéncia Rural, v. 30, n. 1, 2000.
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Tabela 3 - Peso corporal (g) de ratos diabéticos que receberam adgbgz{@)um jambolanun{Tl) ou Bauhinia candicansTIl durante os
40 dias do experimento II.

Grupo Dias
3 16 24 40
Média EPM Média EPM Média EPM Média EPM
C 231,33 2,04 221,67 1,99 202,00 2,00 190,33 3,10
Tl 224,67 1,58 209,33 2,17 203,00 2,88 202,00* 2,75
TH 228,67 1,86 211,33** 2,41 190,00%** 3,31 179,33 2,88

EPM= erro padrdo da média.
*(P < 0,008).

**(P < 0,002).

***(P < 0,004).

¢Oes clinicas observadas na fase de tratamento do Os resultados da quantificacdo dos niveis
experimento | sugerem distdrbio pancreatico plasmaticos de glicose do experimento Il demons-
funcional, o que poderia ser explicado pela primeira tram que houve efeito da infusédo da plajtsobre a
hipétese. Mesmo diante da possibilidade apresenta- glicemia do grupo TI. Este efeito ja pode ser obser-
da, o consumo de infusdo da plaBjademonstrou vado aos 16 dias da fase de tratamento (P < 0,005),
ser eficiente na diminuicdo da glicemia, quando tornando-se mais acentuado dos 24 aos 40 dias (P <
comparado ao grupo C. Tal diminuigdo ja pode ser 0,0001). Este fato sugere que a infusdo da referida
vista no 18 dia (P < 0,005) e torna-se ainda mais planta exerce efeito no sentido de manutencgéo da

evidente ap6s 23 dias de tratamento (P < 0,001). glicemia, em valores basais mais baixos, no Diabetes
Né&o foram detectadas diferencas no con- mellitus.
sumo diario de ragdo entre os grupos C e TIl, no Conforme KANEKO (1989), a concentra-

entanto, houve redugdo no consumo diario de ragdo ¢&o de glicose circulante no sangue resulta do equi-
no grupo TI, quando comparado ao grupo C librio entre o indice de entrada e saida da circulag&o.
(P < 0,005). Isto demonstra que , aliado ao efeito de No entanto, ndo se pode atribuir a diminuicio dos
diminuigéo da glicemia, o tratamento com infuséo niveis plasmaticos de glicose dos animais do grupo
da plantaSj, também exerceu efeito no sentido de TI a uma diminuicdo da absorgéo intestinal. Tal

normalizacéo dos sinais clinicos Biabetesmelli- afirmativa baseia-se no fato de que a elevagéo per-
tus como a polifagia. centual da glicemia foi semelhante até os

Tabela 4 Niveis de glicose sangtiinea (mg/dl) de ratos diabéticos que receberam &gym(@ym jambolanun{TI) ou Bauhinia candi-
cans(Tll), nos dias 3, 16, 24 e 40 do experimento II.

Grupo Dias
3 16 24 40
Média EPM Média EPM Média EPM Média EPM
C 330,20 8,02 320,00 3,75 318,27 4,41 322,20 5,96
T 369,27 7,57 361,60** 8,64 346,47 5,96 348,47 5,75

EPM= erro padrdo da média.
*(P < 0,004).
**(P < 0,0001).

Ciéncia Rural, v. 29, n. 4, 1999.



118 Soarest al.

180 minutos no TTOG para os trés grupos (C,Tl e no, pode-se concluir que a administracdo de Aloxa-
TII), mas também n&o pode ser eliminada, devido ao no por via intraperitonial é eficiente na indugéo do
fato de que os animais ndo receberam as referidasDM, e o grau de severidade do DM esta relacionado
infusdes durante o momento do TTOG. As evidénci- com a dosagem e freqiiéncia da droga. Além disso, a
as, ao mesmo tempo que podem excluir uma reducéoinfusdo da plant&j € eficiente na reducéo da hiper-
na absorcdo intestinal a glicose e maior aproveita- glicemia do DM e na reducéo dos sinais clinicos do
mento tecidual, podem sugerir que a diminuicdo da DM induzido com Aloxano, como polifagia e poli-
glicemia do grupo TI seja atribuida a um maior indi- dipsia. No entanto, a infusdo da plagj@mdo possui
ce de eliminacéo renal de glicose. No entanto, esta efeito sobre a colesterolemia. Finalmente, a infusao
ultima hipotese confronta-se, paradoxalmente, com a da planteBc n&o possui efeito sobre a hiperglicemia,
diminuicéo da polidipsia deste grupo. colesterolemia e sinais clinicos.
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