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O objetivo do trabalho foi verificar a capacidade dos extratos de abacate, acerola e do flavondide naringina sobre o perfil sanguineo e verificar
se ndo alteram os perfis glicémicos e de dcido tirico de ratos Wistar. Os ratos foram alimentados com racdes hipercolesterolémica ou ndo
hipercolesterolémica (controle) e os extratos de acerola, abacate e o fitoterdpico naringina foram oferecidos aos animais via gavagem. Utilizou-
se cinquenta e quatro animais divididos em nove grupos com seis animais cada, sendo um deles ndo doente, outro doente ndo tratado, e o0s
restantes grupos testes. Apds a eutandsia coletou-se o sangue por puncio cardiaca e centrifugada para a obtencdo do soro. Posteriormente
realizou-se dosagens de colesterol total, colesterol-HDL, triacilglicerdis, glicose, alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase
(AST), fosfatase alcalina (FA) e dcido tirico. Como resultado pode se obervar uma redugio significativa nos teores de colesterol total e nio
houve alteragio nos valores de AST, ALT e FA em todos os tratamentos, com excegio do grupo que recebeu 50mg/Kg de extrato de acerola,
que também foi a tinica dose a promover aumento significativo nos teores de HDL. Quanto aos triacilglicerdis, somente os extratos de abacate
e a menor dose do extrato de acerola promoveram aumento significativo.

Palavras-chave: fitoterdpicos, dislipidemia, flavonéides.

Abstract

The aim of the study was to assess the ability of avocado extract, acerola and the flavonoid naringin on the blood profile and verify that do not
alter blood glucose and uric acid Wistar rats profiles. The rats were fed hypercholesterolemic diets or not hypercholesterolemic (control) and
acerola extracts, avocado and herbal naringin were offered to animals via gavage. We used fifty-four animals divided into nine groups of six
animals each, one of them not ill, another untreated patient, and the remaining groups tests. After euthanasia Blood was collected by cardiac
puncture and centrifuged to obtain serum. Subsequently he held for total cholesterol, HDL-cholesterol, triglyceride, glucose, alanine
aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), alkaline phosphatase (ALP) and uric acid. As a result can observe it significant
reduction in total cholesterol levels and no change in AST, ALT and FA in all treatments, except for the group receiving 50 mg / kg of
acerola extract, which was also the single dose promoting significant increase in HDL levels. The triacylglycerols, only the extracts of
avocado and the lowest dose of acerola extract promoted a significant increase.

Keywords: herbal, dyslipidemia, flavonoids
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1. Introdugao

Os fitoterapicos sdo medicamentos
obtidos empregando-se exclusivamente
derivados de drogas vegetais como principio
ativo. Esses medicamentos sao caracterizados
pelo conhecimento da eficacia e dos riscos de seu
uso, como também pela constancia de sua
qualidade (ANVISA, 2004).

A utilizacdo da fitoterapias € comum
desde épocas remotas, sendo que no Brasil o
surgimento de uma medicina popular por meio
do wuso de plantas medicinais deve-se
principalmente aos indios (ARAUJO, 1979).

O uso desses fitoterapicos tem como
objetivo prevenir, curar ou minimizar o0s
sintomas das doengas, porém com um menor
custo (TOLEDO et al., 2003). A organizacao
Mundial da Saude (OMS) considera a fitoterapia
uma  alternativa  importante e
principalmente para popula¢des de paises em
desenvolvimento (FRANCA et al., 2008).

Muitas plantas medicinais sao utilizadas,
baseando-se  somente em  conhecimentos
populares aliados a crenca de que, por ser um
produto natural, ndo causara reagdes adversas,

viavel,

sem a eficacia e seguranga comprovada por
estudos clinicos e pré-clinicos (MACHADO,
2007).

As  principais  caracteristicas  dos
medicamentos obtidos por meio de plantas
medicinais é o fato de apresentar uma grande
variedade de principios ativos e outras
substancias em uma mesma planta (YUNES et
al., 2001), além dos seus beneficios nao
apresentam efeitos adversos (SCHROEDER;
SANTOS, 2009).

Entre a diversa gama de fitoterapicos
existentes, existem hoje estudos que mostram a
importancia da acerola, do fitoterdpico naringina
e abacate na modificacdo do perfil lipidico

(OLIVEIRA et al, 2002; PEREIRA, 2010;
KARWOWSK]I, 2012).

Buscando  desenvolver  tratamentos
alternativos para redugdo do colesterol e

triacilglicerdis, estudos com fitoterapicos em
modelos animais e em humanos estdao sendo

realizados com resultados satisfatérios (JEON et
al., 2004; KONG at al., 2004).

Entre os fitoterapicos avaliados, tem-se o
abacate (rico em acidos graxos monoinsaturados)
e a acerola com grande quantidade de compostos
bioativos (vitamina C, carotendides e polifendis),
que tem mostrado resultados positivos na
prevencao e tratamento da dislipidemia ligada
ao desenvolvimento de doengas cardiovasculares
e coronarianas (SOARES, 2000; SILVA, 2008).

Mediante ao exposto, essa pesquisa
pretendeu alcangar os seguintes objetivos:
verificar o efeito da administracao dos extratos
de abacate, acerola e do flavondide naringina em
ratos dislipidémicos, verificar a capacidade de
alteracao glicémica e de acido trico em fungao
dessa dieta, bem como avaliar o grau de
hepatoxicidade desses compostos.

2. Declaragao de Direito Autoral

Declaramos que o presente artigo €
original e ndo foi submetido a publicacdo em
qualquer outro  periédico nacional ou
internacional, quer seja em parte ou na integra.
Declaramos ainda, que apo6s publicado pela
Ciéncia e Natura, ele jamais serd submetido a
outro periddico. Também temos ciéncia que a
submissdo dos originais a Ciéncia e Natura
implica transferéncia dos direitos autorais da
publicacao digital e impressa e, a nao
observancia desse compromisso, submetera o
infrator a sangdes e penas previstas na Leide
Protecdo de Direitos Autorais (n®9610, de
19/02/98).

3. Material e métodos
Preparo da ragio e do veiculo para as substincias
testadas

Veiculo  comercial
solubilizar todas as substancias
(atorvastatina,  flavonoides,  extratos)  foi
manipulado em farmadcia especializada (Botica
Fontenelle®), com a seguinte composi¢ao (quadro
1):

utilizado  para
testadas



Quadrol: Composi¢ao do Veiculo para testar as
substancias

Compostos Porcentagem (%)
Propilenoglicol 20
Suspender 1,5
Nipagim 01
Nipasol 0,05
Sacarina 0,03
Agua destilada g.s.p 100%

As ragdes hipercolesterolémica e nao-
hipercolesterolémica (controle) foram
processadas na Unidade Processadora de Racdo
do Departamento de Zootecnia da UFV.

Racao comercial para roedores da marca
Presence® foi moida em moinho tipo martelo, a
3200 RPM, peneira de 0,25 mm (Inbramaq®).
Uma porgao da ragao comercial pulverizada foi
reservada, para produgao da racdo controle.
Paralelamente, foram pesados o colesterol
(Vetec®) e o acido cdlico (Sigma Aldrich®), de
forma que o produto contivesse 1,0 % de
colesterol e 0,3% de acido colico. Os ativos foram
misturados manualmente a ragao pulverizada,
por diluigao geométrica.

Posteriormente, a mistura foi colocada
em misturador por 15 minutos, para completa
homogeneizagdo. @A  mistura foi entdo
encaminhada a extrusora/peletizadora MX-40 da
Imbramaq® para confec¢do dos pellets. Em
seguida, os pellets foram secos em Secadora
horizontal Imbramaq® a temperatura de 50 °C. A
racao controle pulverizada foi processada pelos
mesmos procedimentos de peletizacdo e secagem
ja descritos.

Preparo dos extratos das plantas

A coleta dos frutos de acerola para
preparo dos extratos foi realizada manualmente
e posteriormente acondicionados em sacos
plasticos e armazenados na geladeira entre 2 e 8
°C. Para o processamento foram retiradas as
sementes, e a polpa foi obtida utilizando-se
centrifuga doméstica.

Os frutos do abacate, variedade
Margarida, foram adquiridos no comércio local e
acondicionados em sacos plasticos e foram
levados para o Laboratério de Biofarmacos do
Departamento de Bioquimica e Biologia
Molecular da UFV. A polpa foi retirada com o
auxilio de uma colher e homogeneizada em
centrifuga doméstica.
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A partir destas polpas foram
preparados extratos para duas administragdes
diferentes: para acerola e abacate 50 mg/kg e 75
mg/kg do peso corpéreo do animal e para extrato
de naringina 25 mg/kg e 50 mg/kg do peso
corpéreo do animal. Os animais foram
alimentados com racdo comercial da marca
Purina® e os extratos foram administrados por
gavagem durante o tratamento.

Naringina em forma de po6 foi pesada
em balanca analitica, Sigma Aldrich® para
obtencao das concentragoes de 25 mg/kg e 50
mg/kg por peso corporeo e foi introduzida ao
veiculo.

Delineamento experimental

Foram utilizados com ratos da linhagem
Wistar (Rattus norvegicus, variedade albinus,
classe Rodentia) com sete semanas de vida e
aproximadamente 137 gramas. Estes animais
foram provenientes do biotério do Departamento
de Medicina Veterindria da Universidade
Federal de Vigosa (DVT-UFV). Todo o
experimento e as analises dos parametros
bioquimicos no soro foram realizados no
Laboratdrio de Biofarmacos do Departamento de
Bioquimica e Biologia Molecular da UFV.

Os animais foram alojados em gaiolas
individuais, tendo um periodo de adaptagdo de
cinco dias, e receberam 20 gramas/dia de racao
comercial especifica da marca Purina® e agua ad
libitum. Apds este tempo, os animais foram
divididos em nove grupos de seis animais
somando um total de 54 ratos. Estes animais
permaneceram 30 dias em ensaio bioldgico.

Para induzir a hiperlipidemia foram
fornecidos aos animais, adicionados a ragdo, 1 %
de colesterol cristalino + 0,3 % de acido cdlico,
ambos da marca Vetec®. Ao grupo controle foi
administrado somente ra¢dao comercial.

Andlise bioquimica

No 30° dia foi realizada a eutanasia e a
coleta de sangue por pungao cardiaca. O material
foi centrifugado em centrifuga da marca Excelsa®
mod. 2 205 N a 7.100 x g, durante 15 min., para
obtencao do soro.

Foram realizadas dosagens sorologicas
de colesterol total, colesterol-HDL,
triacilglicerois e glicose em equipamento
multiparamétrico de Bioquimica marca Alizé®,



mod. Lisabio B.652, utilizando-se kits especificos
da marca Bioclin® para cada analise.

Além  destes  parametros, foram
analisados indicadores de hepatotoxicidade
aguda que sao: Alanina aminotransferase (ALT),
Aspartato aminotransferase (AST), fosfatase
alcalina (FA) e acido urico. Todos os animais,

antes da coleta, estavam em jejum de doze horas.

Principios da andlise do soro

O colesterol foi dosado por técnicas
colorimétricas que baseiam-se na transformacgao
do colesterol esterificado e acido graxo, mediado
pela enzima colesterol esterase. O colesterol-
HDL foi determinado a partir da precipitagao
dos quilomicrons, VLDL e LDL contidos na
amostra utilizando também métodos
colorimétricos. As dosagens das concentra¢des
de triacilglicer6is séricos foram feitas por via
enzimatica-colorimétrica. Para dosagem da
glicose utilizou-se o método colorimétrico da
glicose oxidase. Tanto para dosagem do AST e
ALT utilizou-se metodologia de determinagao
cinética e para determinacao da FA e acido trico
utilizou-se testes cinéticos. As metodologias
foram direcionadas conforme recomendacdes do
fabricante dos kits Bioclin®.

Andlise estatistica

Os dados foram analisados por meio de
andlises de variancia (ANOVA). O programa
utilizado para andlise foi o SPSS 15.0. Os grupos
tratados foram comparados com os grupos
controle (G1 e G2) utilizando o teste de Dunnett,
adotando 5% de significancia. Este ultimo teste
faz uso de contrastes nao ortogonais na
comparacdo de cada média com o grupo
controle.

4. Resultados e discussao

Todos os grupos tratados tanto com
extrato de abacate, acerola e com o fitoterapico
naringina, apresentaram melhorias significativas
no perfil de colesterol total em relagao ao grupo
doente ndo tratado, com excegdo ao grupo que
recebeu dose de extrato de acerola 50 mg por kg
de peso (Tabela 1). Isso mostra a importancia da
utilizagao desses compostos, uma vez que 0s
mesmos sao de baixo custo de aquisicao e nao
apresentam efeitos adversos como os farmacos
(TOLEDO et al., 2003).
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A possivel razdao que justifica que o
grupo que recebeu 50 mg de extrato de acerola
por kg de peso nao apresentou diferenca
significativa em relacdo ao grupo doente nao
tratado significa que nessa concentragao a
quantidade de compostos bioativos nao foram
suficientes na reducao do colesterol total embora,
sendo necessario a concentragdo maior de extrato
para redugao.

De acordo com os resultados obtidos na
tabela 1, os grupos que receberam dose de 50 mg
de extrato de acerola e os tratados com
atorvastatina apresentaram maiores niveis
plasmaticos de HDL. Esse fato é vantajoso, uma
vez que HDL transporta colesterol da circulagao
para o figado onde é metabolizado e, assim, é
excretado, diminuindo os niveis plasmaticos do
mesmo (SBC, 2007).

Os efeitos benéficos ocorrem uma vez
que os fitoesterois presentes em todos os extratos
e no fitoterapico Naringina competem com o
colesterol no momento da absor¢do intestinal,
assim sao capazes de reduzir a absorcdo de
colesterol e, consequentemente, a concentracao
plasmatica do mesmo. Também esse efeito pode
ser atribuido a um aumento da expressao do
receptor da LDL no figado (MIETTINEN;
GYLLING, 1999; WESTER, 2000).

A redugao provocada pelas doses do
extrato de abacate pode ocorrer em func¢ao da
presenca de acidos graxos monoinsaturados. Na
fracao insaponificdvel do 6leo estao presentes
esterdis, alcodis, tocoferdis e carotenos. Em
relacdo aos acidos graxos, destaca-se o acido
oléico, que tem sido muito estudado,
demonstrando  efeitos  significativos  na
prevencgao e tratamento de doengas cronicas nao
transmissiveis (SOARES; ITO, 2000). Extratos de
abacate tem niveis muito baixo de esqualeno e
polifenois (OLIVOS, 2003).

O abacate ¢é
fitostandis que sdo ésteres de origem vegetal com
constituicdo quimica semelhante ao colesterol e
possui atividade anti-inflamatoria, bactericida,
fungicida, anticarcinogénica e
hipocolesterolémica (LOTTENBERG et al.; 2002).

Em estudo realizados por Nwaoguikpe e
Braide (2011) revelaram que o extrato aquoso da
semente de Persia americana (abacate) diminuiu
os niveis de colesteroal total, triglicérides e LDL

rico em fitosterdis e

no sangue de coelhos



Alvizouri et al. (1992) testaram o poder do
abacate como fonte de 4cidos graxos
monoinsaturados em individuos saudaveis, e
tiveram como resultado a diminuicdo do
colesterol total, LDL e TG em dietas com pouca
gordura saturada mais abacate (30% de gordura
no total da energia da dieta das quais 75% sao
provenientes do abacate). O ponto negativo nas
suas pesquisas foi a diminuicdo do HDL em
individuos que fizeram uso desta dieta o que
corrobora com o resultado da presente pesquisa.

A naringina possui a capacidade de
remover radicais livres e de quelar cations
divalentes. Também inibem a biossintese de
eicosandides  (resposta  antiprostandide e
antiinflamatdria), possuem a capacidade de
evitar oxidagdo a lipoproteina de baixa
densidade (LDL) (previnem formacao de placa
aterosclerética),  retardam a  agregagdo
plaquetaria (efeitos  antitromboticos) e
promovem relaxamento de musculo liso (efeito
anti-hipertensivo e anti-arritmico) (COOK;
SAMMANS, 1996; PELZER et al.; 1998).

A acerola, em fun¢do da presenca da
vitamina C, que é antioxidante, promove a
reducao do colesterol total. Estudos mostram
que a vitamina C tem efeito anti-inflamatdrio e
esta intimamente ligada a redugdo da disfungao
endotelial nas doencas  cardiovasculares
(WANNAMETHEE et al., 2006).

Mezadri et al. (2008) verificaram que a
capacidade antioxidante de extratos da polpa e
suco de acerola foram superiores aos relatados
em outros sucos de fruta ricos em polifendis,
Como morango, uva e maga.

Entretanto, com relagdo a triacilglicerol
os resultados mostraram que os principios ativos
dos grupos testes ndo apresentaram mecanismos
de acao para atuarem na reducdo deste
parametro.

O presente resultado corrobora aos
achados de Lotemberg et al. (2002) que mostra
que o consumo de fitoesterol diminuiu o
colesterol total estudo,
entretanto observa-se na tabela 1 que ocorre um
aumento nao significativo de triacilglicerol em

como Visto nesse

func¢ao da ingestdo de alguns extratos de acerola
75 mg, naringina 25 mg e 50 mg. Ocorreu um
aumento significativo na concentragdo de
triacilglicerdis na administracdo dos extratos de
abacate 50 mg e 75 mg e no extrato de acerola 50
mg, no entanto, esse aumento nao ultrapassa 0
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limite permitido pelo tratado de animais
silvestres (2006), o qual preconiza uma variagao
de 26 a 145 mg/dL.

De acordo com os resultados obtidos na
tabela 2 o grupo que recebeu dose de extrato
referente a 50 mg/Kg de peso apresentou
aumento significativo de AST, ALT e fosfatase
alcalina. Devem ser realizados novos estudos
para verificar este aumento, mesmo que discreto,
visto que estes parametros sado eficientes
marcadores de fung¢do hepatica.

O AST é uma enzima presente em maior
concentrac¢ao no interior da mitocoéndria, o ALT é
uma enzima que possui maior concentragao no
citoplasma, enquanto a fosfatase alcalina esta
localizada na membrana celular que une a borda
sinusoidal das células parenquimais aos
canaliculos biliares e a alteragao dessas organelas
podem promover alteragOes irreversiveis na
célula (BUSH, 2004).

Na tabela III, no grupo tratado com
acerola 50 mg/kg ocorre o aumento significativo
nos niveis de glicose, esse aumento pode ser em
fun¢ao desse extrato ser rico em frutose.

Esse acucar pode ser captado pelas
células do figado, onde é convertida em glicose e
principalmente em glicogénio. Com isso, a
administracao de extrato na concentracao de 50
mg/dL deve ser monitorada, uma vez que a
neoglicogenese pode ocorrer o processo de
sintese de lipideo (LEHNINGER, 2007).

Nos demais extratos ndo foram observados
aumento significativo nos niveis de glicose o que é um
resultado importante ao levar em consideragao o
relatado no paragrafo anterior.

De acordo com os resultados obtidos na
tabela I1I, o grupo que recebeu extrato de acerola
50 mg/Kg de peso apresentou aumento
significativo de 4acido trico, ao passo que os
demais ndo modificaram significativamente. O
aumento do acido trico pode ser em fungao da
hipertrigliceridemia, resultado que pode ser
observado na tabela 1 referente a este grupo. De
acordo com TIETZ (1994),
comorbidades a

dentre outras,
hipertrigliceridemia  esta
intimamente ligada ao aumento de acido trico.
Deve-se ter maior estudo para
indicacao da dose de extrato referida acima, uma
vez que o aumento no nivel de acido trico pode
acarretar entre outras patologias insuficiéncia

renal, insuficiéncia cardiaca congestiva e gota
TIETZ (1994).



752

TABELA I — Médias de Colesterol (HDL) (mg/dL), Colesterol total (mg/dL), triacilgliceréis (mg/dL),
em soro sanguineo de ratos machos avaliados apds 30 dias em diferentes tratamentos, e seus

respectivos percentuais de variagdo em relagao ao grupo 2 (Doente nao tratado). Vigosa, Minas Gerais,

2012.
Grupos Tratamentos c-HDL % de Col % de Tri % de
(mg/dL) Variagdo (mg/dL) Variacdo (mg/dL) Variacdo

Gl Nao doente 44,17 a 56 7967b  -40,83 40,50 a 0,4
G3 D +atorvastatina (1 mg/Kg)  41,00b 458  10500b 155 47,17 a 16
G4 D+ext abacate S0 mg/Kg) 43172 0,8 112,00b -85 59,17b 455
G5 D +ext abacate (75 mg/Kg) 4083 2,4 9767b 2283  68,00b 67,2
G6 D +ext. acerola (50 mg/Kg) 62 00 b 48,2 198,17a 77,67 89,17 b 119,3
G7  D+ext acerola (75mg/Kg) 3983, -4,8 11433b  -6,17 47,83 a 17,6
G8 D +naringina (25 mg/Kg) 37,67 a -10 107,33b  -13,17  51,50a 26,6
G9 D +naringina (50 mg/Kg) 41,50 a -0,8 19833b 77,83  4050a -0,4
G2 Doente ndo tratado 41,83a 0 120,50 a 0 40,67 a 0
D = Doente

Letras iguais equivalem a tratamentos nao diferentes pelo teste de Dunnett a 5% de significancia.

TABELA II — Médias de Aspartato aminotransferase —AST (mg/dL) e Alanina aminotransferase -
ALT(mg/dL), em soro sanguineo de ratos machos avaliados apds 30 dias em diferentes tratamentos, e
seus respectivos percentuais de variagdo em relacdo ao grupo 2 (Doente ndo tratado). Vigosa, Minas

Gerais, 2012.
AST  %de  ALT  %de Fosfatase % de
Grupos Tratamentos (mg/dL) Variacdo (mg/dL) Variacdo Alcalina Variagio
(mg/dL)

Gl Nao doente 183,33 a 40,1 46,17 a 13,5 175,00 a -31,3
D + atorvastatina

G3 (1 mg/Kg) 139,33 a 6,5 43,00 a 5,7 245,83 a -3,5
D + ext. abacate

G4 (50 mg/Kg) 113,33 a -13,4 48,00 a 18,0 244,67 a -4,0
D + ext. abacate

G5 (75 mg/Kg) 183,83 a 40,5 54,67 a 34,4 198,00 a -22,3
D + ext. acerola

G6 (50 mg/Kg) 218,33 b 66,9 71,33 b 75,4 378,50 b 48,5
D + ext. acerola

G7 (75 mg/Kg) 113,50 a -13,2 42,67 a 4,9 227,00 a -10,9
D + naringina

G8 (25 mg/Kg) 109,67 a -16,2 40,50 a -0,4 195,33 a -23,3
D + naringina

G9 (50 mg/Kg) 151,17 a 15,5 42,17 a 3,7 229,50 a -9,9

G2 Doente ndo tratado 130,83 a 0,0 40,67 a 0,0 254,83 a 0,0

D =Doente

Letras iguais equivalem a tratamentos ndo diferentes pelo teste de Dunnett a 5% de significancia.



Com relagcdo aos outros resultados nado foram
observados aumentos significativos, sendo de
grande relevancia, visto que a administragao dos
extratos ndo acarretam os efeitos citados acima.

TABELA III — Médias de glicose e acido trico,
em soro sanguineo de ratos machos avaliados
apds 30 dias em diferentes tratamentos, e seus
respectivos percentuais de variacdo em relagao
ao grupo 2 (Doente nao tratado). Vigosa, Minas
Gerais, 2012.

753

Gru Glicose % de Acido tirico % de
Tratamentos
pos (mg/dL) Variagio (mg/dL) Variagio

Gl Nao doente 112,17 a -49,1 2,57 a -38,9
D + atorvastatina (1

G3 mg/Kg) 171,33 a -22,2 3,18a -24,2
D + ext. abacate (50

G4 mg/Kg) 237,50 a 7,8 2,62a -37,7
D + ext. abacate (75

G5 mg/Kg) 228,00 a 3,5 445a 6,0
D + ext. acerola (50

G6 mg/Kg) 314,50 b 42,7 587b 39,7
D + ext. acerola (75

G7 mg/Kg) 223,00 a 1,2 4,17 a -0,8
D + naringina (25

G8 mg/Kg) 216,17 a -1,9 3,72a -11,5
D + naringina (50

G9 mg/Kg) 136,17 a -38,2 2,53 a -39,7

G2 Doente nao tratado 220,33 a 0,0 4,20 a 0,0

D =Doente

Letras iguais equivalem a tratamentos nao

diferentes pelo teste de Dunnett
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