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Resumo

Objetivo: Obter o dleo do Astrocaryum aculeatum (A.a) e avaliar a genotoxidade/antigenotoxidade pelo teste do microntcleo em células do
sangue periférico.

Métodos: O dleo da A.a foi obtido por prensagem hidraulica. Os animais foram camundongos Swiss, machos e saudaveis com 6-7 semanas
de idade, 6 por grupo. Teste genotoxico e antigenotoxico as concentragées foram de 500, 1.000 e 2.000 mg/kg por 0,5 mL (via oral),
seguidas ou ndo de injecdo intraperitoneal de doxorrubicina (0,3mL - 15 mg/kg por peso corporal), além do grupo negativo (agua) e
dimetilsufoxido (600 pL). As amostras de sangue periférico foram coletadas 24h e 48h apés o tratamento.

Resultados: Houve reduco estatisticamente significativa na frequéncia de microntcleos em células policromaéticas que variou de 34,72% a
38,19% para os tratamentos de 24h, e de 63,70 a 66,12% para os de 48h.

Concluséo: O dleo fixo do tucuma apresentou potencial antigenotdxico para as concentragfes em tratamentos agudos.

Abstract

Objective: To obtain the oil of Astrocaryum aculeatum (A.a), and evaluate its genotoxicity/antigenotoxicity activities using the micronucleus
test in peripheral blood cells.

Methods: The oil of Astrocaryum aculeatum was obtained by hydraulic pressing. The animals used were healthy Swiss male mice, at 6-7
weeks of age; there were six per group. The genotoxic and antigenotoxic activity of concentrations were 500, 1,000 and 2,000 mg/kg per
0.5 mL (oral), followed or not followed by intraperitoneal injection of doxorubicin (0.3 mL-15 mg/kg by body weight), in addition to a negative
group (water) and dimethyl sulfoxide (600 pL). Peripheral blood samples were collected 24h and 48h after treatment.

Results: A statistically significant reduction was identified in the frequency of micronuclei in polychromatic cells ranging from 34.72% to
38.19% for 24-hour treatments, and from 63.70% to 66.12% for 48 hour.

Conclusion: The fixed oil of tucuma presented antigenotoxic potential for the concentrations used in acute treatments.
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Introducao

A Astrocaryum aculeatum (Tucuma) é um fruto de
cor amarela e tons avermelhados oriundo de uma
palmeira da familia das Arecaceae que possui de 10
a 25 metros de altura e 15 a 30cm de didmetro,"
geralmente solitdria, apresenta um caule com espi-
nhos escuros, folhas ascendentes, flores dispostas de
forma ereta e de ampla distribui¢io na Amazénia,
que apresenta grande biodiversidade do género As-
trocaryum.?

No Brasil, o Tucuma é encontrado nos estados
do Acre, Amap4, Amazonas, Par4 ¢ Rondénia.®? E
uma espécie excepcionalmente tolerante a solos 4ci-
dos e pobres em nutrientes, caracteristica marcante
do solo da regido amazdnica.”)

O fruto de formato ovdide, cujo mesocarpo ¢é
fibroso possui um teor nutricional elevado, a polpa
¢ bastante apreciada e consumida pela populagao na
forma in natura ou como recheio de sanduiches, ta-
piocas, cremes, sorvetes e farinha.”

De Rosso & Mercadante® descreveram 24
carotendides, dos quais 21 foram quimicamente
identificados no tucuma. Suas andlises demons-
traram que o tucuma oferece uma das mais al-
tas concentragoes de pré-vitamina A, sendo 52
mg/100 g de polpa, conferindo-lhe um potencial
antioxidante, estes bloqueiam os efeitos danosos
causados pelos radicais livres. Os carotenoides
sao imprescindiveis para a diferenciagao celular,
desenvolvimento embriondrio, visao, bem como
muitas outras fung¢oes incluindo potenciais be-
neficios terapéuticos.®®

De acordo com Ambrésio et al.,”’B-caroteno é
um poderoso antioxidante que protege contra doen-
cas cardiovasculares, por inibi¢ao do processo oxi-
dativo de lipoproteinas de baixa densidade (LDL).

Encontra-se também presente no Tucuma poli-
fendis importantes, como a quercetina, sendo estd
um dos principais flavondides presente na dieta hu-
mana. Os flavondides saio compostos encontrados
em plantas, que apresentam também propriedades
antioxidantes.”®

O quimioterdpico DXR é um antibiético an-
traciclico sendo um potente antitumor de amplo
espectro frequentemente utilizado no tratamento
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de leucemia aguda, linfomas e tumores sélidos,
como os de mama, ovdrio e endométrio em com-
binagbes com diferentes drogas. Sua toxicidade
pode ser causada de maneiras diferentes: a sua
por¢ao agliconada planar, pode inserir-se entre
pares de bases adjacentes no DNA, modificando
a capacidade de helicases nucleares para dissociar
a dupla fita de DNA ¢ a enzima topoisomerase 11
atuando como agressor para esta enzima, subver-
tendo sua finalidade normal para induzir dano
no DNA, que se dd pela perda de um ou dois
elétrons, gerando assim compostos reativos com
potencial de danificar macromoléculas e mem-
branas lipidicas.”

A quimioterapia é um método que utili-
za compostos quimicos, chamados quimiote-
rdpicos, no tratamento de doengas por agentes
biolégicos. Quando aplicado ao céncer, ela ¢é
chamada de quimioterapia antineopldsica, em
relagio a administragao dessas drogas o profis-
sional enfermeiro é o que pode administra-las de
acordo com Conselho Federal de Enfermagem,
assim sendo ¢ valido este profissional observar
que existe maneiras naturais para auxiliar no

10 onde 6leo do tucuma

tratamento do mesmo,
apresenta considerdvel potencial para auxiliar na
quimioterapia, pois a oferta vitamina A que exis-
te no referido estudo resulta em menores efei-
tos colaterais e permite que a continuidade do
tratamento empregado nio seja prejudicada.!?
Portanto o presente estudo pode fornecer base
tedrica para fundamentar préticas avancadas de
enfermagem em pacientes oncoldgicos.

O consumo de frutos ricos em antioxidantes
evita a oxidagdo excessiva produzida pelo préprio
organismo ou em ag¢des de medicamentos como
a doxorrubicina, o qual promove producio de ra-
dicais livres que, se nao controlados, podem pro-
vocar danos celulares como o desenvolvimento de
varias doengas cronicas e degenerativas.” Para tan-
to, como hipédtese o consumo de Tucuma deve ser
incentivado, uma vez que a busca por antioxidantes
naturais tem aumentado muito nos dltimos anos,
principalmente para aplicacoes nos setores farma-
céuticos, cosméticos e nutricionais.



De acordo com exposto o objetivo do referido
estudo é obter o 6Sleo do Astrocaryum aculeatum
(A.a) (Tucuma) e avaliar a genotoxidade/antigeno-
toxidade pelo teste do micronucleo em células do
sangue periférico.

Métodos

Obtencao do dleo fixo da Astrocaryum
aculeatum

O dleo foi fornecido pelo Instituto de Pesquisas
Cientificas e Tecnoldgicas do Estado do Amapd -
IEPA, para tanto, o fruto foi lavado a seco descas-
cado e teve o caroco retirado, de modo a se obter o
mesocarpo, o mesmo foi distribuido em bandejas
para desidrata¢do em estufa com recirculagio de ar
a 50°C durante 24 horas e resfriado a temperatura
ambiente.

A massa resultante foi quantificada 28,21% do
total de massa inicial. O material seco foi submeti-
do a prensagem hidrdulica, com capacidade de 15
toneladas (SIWA modelo FM3), rendendo entao,
22,21% de 6leo fixo.

Agente quimico indutor de danos no DNA
O quimioterdpico doxorrubicina (DXR, Rubidox®)
foi utilizado como indutor de microntcleos em cé-
lulas de sangue periférico como controlo positivo.
O indutor quimico foi dissolvido em dgua destilada
e administrado intraperitonealmente (0,3 mL/ani-
mal) na concentragiao de 15 mg/Kg peso corpéreo,

(p.c.), estabelecida de acordo com a literatura Fran-
ke et al.,"'? e Venkatesh et al.('?

Animais e tratamentos

Para realizagao dos experimentos, foram utiliza-
dos camundongos machos Swiss com 6-7 sema-
nas de vida e aproximadamente 30 g de peso cor-
péreo (p.c.), provenientes do Biotério do Cen-
tro Multidisciplinar para Investigacao Bioldgica
na Area da Ciéncia de Animais de Laboratério
(CEMIB) da Universidade Estadual de Campi-
nas (UNICAMP). A pesquisa foi conduzida de

acordo com os protocolos aceitos internacional-
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mente, ao que se refere o uso e cuidado de ani-
mais de laboratério. Os animais foram mantidos
em caixas gradeadas com dimensées de 30x19x-
12c¢m, em uma sala experimental sob condig¢oes
controladas de temperatura (22+2° C), umidade
(50+10%), 12 horas de ciclo claro-escuro, com
acesso ad libitum a ra¢io e dgua. Os protocolos
de tratamentos realizados neste trabalho foram
aprovados pelo Comité de Etica no Uso de Ani-
mais da UNIFAP, sob o protocolo 0012/2015.

Delineamento experimental

Os animais foram divididos em diferentes grupos,
contendo seis camundongos em cada grupo de tra-
tamento. As concentracoes utilizadas do 6leo fixo da
Astrocaryum aculeatum (A.a) foram de 500, 1.000
e 2.000 mg/kg de p.c., administradas por gavagem
(0,5ml) para observagao dos processos genotéxicos.
As dilui¢des do 6leo foram feitas, respectivamente,
em 0,5ml de dgua destilada, com o solvente dimetil-
sulféxido (DMSO) nas concentragdes 150ul, 300pl
e 600pl, respectivamente.

Para a avaliagio antigenotdxica, imediatamen-
te apds a administracio da A.A, os animais foram
tratados com uma injegdo intraperitoneal de DXR
(0,3mL) com dose de 15 mg/kg de p.c. O grupo sol-
vente ¢é representado pelo tratamento com DMSO
na concentragao de 600 pl, por ser a dosagem utili-
zada nos animais que receberam 2.000mg de A.A/
kg de p.c. As amostras do sangue periférico dos gru-
pos de tratamento agudo foram coletadas ap6s 24h

e 48h (Tabela 1).

Tabela 1. Grupos experimentais e protocolos de tratamento
agudo para o teste do micronticleo

Tratamento Grupo Dose (mg/kg p.c.)
Controle negativo 120

DMSO 22 -

AAI 3 500

AAI 42 1.000

AATIN 50 2.000

DXR 60 15

DMSO + DXR L Como em (2) e (6)
AA T+ DXR 8 Como em (3) e (6)
AAIl + DXR 9 Como em (4) e (6)
AA Il + DXR 10 Como em (5) e (6)

DMSO0, Dimetilsulféxido; A.A., Astrocaryum aculeatum; DXR, Doxorrubicina;? protocolos para genotoxidade;
® protocolos para antigenotoxidade

Acta Paul Enferm. 2017; 30(3):233-9. m
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Teste do micronucleo
A obtencao de Eritrécitos Policromdticos Micronu-
cleados (PCEMNs) em sangue periférico foi basea-
(14)

e adaptada,

consistindo nos seguintes procedimentos:

da na técnica de MacGregor et al.,

* cortou-se a ponta da cauda dos animais e go-
tejou-se o sangue diretamente sobre as liminas
secas;

* Fez-se o esfregago do material com uma lami-
nula;

* Ap6s a secagem do material, este foi fixado em
metanol por 5 minutos;

* No dia seguinte, corou-se com Giemsa de acor-
do com o Manual de diagnéstico laboratorial
da maldria (2005). Sendo utilizado Giemsa em
p6 0,75g; para cada 100 ml de solugao de Gli-
cerol 35 ml e Metanol 65 ml utilizando uma
propor¢ao de 1:10 (Giemsa/igua tamponada)
por 20 minutos.

* Analisou-se a0 microscépio dptico os micro-
nucleos em Eritrécitos Policromdticos (PCEs)
que se coraram de azul e que sao mais jovens.
Os Eritrécitos Normocromdticos (NCEs) mais
maduros sofreram pouca ou nenhuma influén-
cia do corante, nao foram analisados.

Andlise das laminas

As laminas de todos os animais foram codificadas e
analisadas dentro de um curto espago de tempo, em
teste cego, de modo a eliminar erros de andlise. A
andlise foi feita por trés observadores, seguindo um
sistema balanceado, ou seja, um numero igual de
células foram analisadas em laminas diferentes, em
cada animal do estudo, por cada observador.

As laminas foram, em primeiro lugar, analisadas
a0 microscépio Stico em aumento médio de 40x
para encontrar campos com boa qualidade técni-
ca, onde as células encontravam-se bem espalhadas,
nao danificadas e coradas apropriadamente. Apds
localizar esse campo, os observadores seguiram a
andlise das células para identificar a presenga do mi-
crondcleo, usando um aumento de 100x (objetiva
de imersio).

A distribui¢ao de micronicleo entre as célu-
las pode ter valor na identificagio de mecanis-
mo, de modo que para sua determinagio foram

m Acta Paul Enferm. 2017; 30(3):233-9.

analisados 2.000 PCEs por animal nas amostras
de sangue periférico (24h e 48h) e um total de
400 eritrocitos por animal foram analisados para
calcular o Indice de Divisio Nuclear (IDN),15-17
utilizando a férmula:
IDN=_ PCE
PCE + NCE
A porcentagem de redugio de frequéncia de
PCEMN:Ss, para determinagio da efetividade dos
tratamentos para efeito antigenotdxico, foi calcula-
da de acordo com Waters et al.,"® usando a seguinte
férmula:
% de Reducio = A-B
A-C
Onde A corresponde ao grupo DXR (contro-
le positivo), B, corresponde aos grupos tratados
com AA + DXR (grupos antigenotéxicos) e C,
corresponde ao grupo tratado com dgua (controle
negativo).

Analise estatistica

Os dados foram analisados estatisticamente por
andlise de varidncia (ANOVA) para experimentos
inteiramente aleatérios, com o calculo da estatistica
F e de seus respectivos “p-value”. Nos casos em que
P<0,05, as médias de tratamento foram comparadas
pelo método de Zitkey, com o célculo da diferenca
minima significativa para a=0,05, através do pro-

grama Graph Pad Prism 6.

Resultados

Os resultados obtidos para os tratamentos em ca-
mundongos Swiss com diferentes doses de dleo fixo
da Astrocaryum aculeatum elou estes combinados a
administragao intraperitoneal de DXR na dosagem
de 15 mg/kg de p.c., e seus respectivos controles sao
mostrados na tabela 2.

A administra¢io simultinea de uma dose oral
Gnica por gavagem de cada concentragio de 6leo
fixo de Astrocaryum aculeatum com injecao intrape-
ritoneal de DXR resultou numa redugio significa-
tiva que variou de 34,72% a 38,19% para os tra-
tamentos de 24h (Figura 1), e de 63,70 2 66,12%
para os de 48h (Figura 2), na frequéncia de PCEM-
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Tabela 2. Frequéncias de eritrocitos policromaticos

micronucleados (PCEMNs) do sangue periférico de animais )
submetidos a tratamento de diferentes doses de AA e seus nas com DXR. O aumento gradual da concentragio

Ns, quando comparado com o grupo tratado ape-

respectivos controles dleo fixo da Astrocaryum aculeatum resultou em um
Tratamentos Total de PCEMNs PCEMNS médiasDP aumento proporcional na reducio de genotoxicida-
mg/kg de p. c. 12cAa
(mg/kg de p. c) oth i8h oth i8h de em 24h, contudo, a avaliacio dos tratamentos
Controle 27 2 450+055 433052 em 48h indicaram auséncia de uma relacio dose
DMSO 31 34 516+063 566 +082 -resposta (Tabela 2). A frequéncia de PCEMN:s foi
AAT (500 mg) 29 29 5,16+ 0,98 4,83 +0,41 o J DMSO + DXR
AA I (1000 mg) 29 29 483+0,75 4834075 menor em animais tratados com +
AA I (2000 mg) 28 28 4,66+ 0,52 4,66 + 0,52 do que nos tratados apenas com DXR, mas essas
a a . - . . . . .
DXR mg i B 800+138 4586163 diferencas nao foram estatisticamente significativas,
DMSO + DXR 1672 2672 2783+075 44,66+ 1,05
AT+ DXR 1212 116 2016=116  19,33+0,52
ATl +DXR 110 111 1966+103 18504055
AT + DXR 116% 110%™ 1933137 1833+0,52
Um total de 2.000 PCEs foram analisados por animal, para um total de 12.000 células por tratamento;
DXR, doxorubicina (15mg/kg de p.c); * Diferenca significativa para grupo controle (P<0.05); ° Diferenca Tabela_3' ReSUltadOS dOS tratamentos com AA e DXR € Seus
significativa para o grupo DXR (P<0.05) respectivos controles (24h e 48h)
DN PCEMNSs/1000 Reducéo
24h Tratamentos PCEs (%)
(mg/kg p.c.)
40 - 24h 48h 24h  48h  24h  48h
Controle 00112051 0010051 225 216 - -
N DMSO 0013+054 0011+054 258 28 - -
T A 0013+054 0011+083 242 242 - -
g A 0,014+075 0,013+075 242 242 - -
£ 5 A 0013+083 0013075 233 233 - -
£ DXR 0013103 0012089 1425 2283 - -
g

DMSO+DXR 0,013+0,75 0,010+0,51 14,08 2225 - =

AAT+DXR 0012+1,16 0,011+0,81 11,33 9,66 34,72 63,70
AATl + DXR 0,013+0,75 0,011+0,83 10,08 9,25 36,80 6572
AAII+ DXR 0,012+0,75 0,010+0,51 9,66 9,16 3819 66,12

3 o = = = 2 2 o= o=y <

> s 2 8 2 2 g2 @

£ : 2 = 2 3 8 8

s e o S _ . . .

° < T g e 0 IDN nio apontou qualquer indicio de potencial
< <

citotéxico em todos os grupos avaliados (Tabela 3).
Figura 1. Frequéncias de PCEMNs ap6s tratamento de 24h,

com diferentes doses de AA e DXR, e seus respectivos controles
1h ( Discussao

50 4

© O presente estudo investigou o efeito genotdxico
e antigenotdéxico do dleo do tucuma, uma fruta
30 4 amazonica rica em carotendides e outros compos-

tos bioativos como polifenéis.>'*'? Considerando
20 4 -

Microndcleos/PCEs

os achados nesta pesquisa, a AA apresentou carac-
teristicas semelhantes aos resultados relatados pre-

viamente estabelecidos pela literatura do tucuma,

0- mesmo em suas diversas formas derivativas em que
2 g ® ® ® £ £ € € € ) :
E 2 5 5 5 ° § B8 8 8 foi realizado.”:%1929
: e 2 g g g 2 2 Anci i ifenoi
g 203 = 2 S 5 s Substincias como os carotenoides, e polifendis
5 E 2 & - .
°© < I encontradas no 6leo do tucumai, foram previamente

< <<

avaliados por De Rosso e Mercadante® e Gongalves
et al.,® que por sua vez, associam estes compostos &
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Figura 2. Frequéncias de PCEMNs ap6s tratamento de 48h,
com diferentes doses de AA e DXR, e seus respectivos controles
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eliminacio de radicais livres. Essas afirmagoes corro-
boram com este estudo, pois 0 AA como descrito é
rico em carotendides e flavondides, ambos compos-
tos reconhecidamente antioxidantes pela literatura.

E importante salientar, que varias propriedades te-
rapéuticas de compostos bioativos como os flavanéides,
principalmente a quercetina presente em abundéncia
no Tucuma, foram amplamente estudados na dltima
década, por apresentarem efeito antioxidante, potencial
anticancerigeno, além de efeito protetor ao sistema re-
nal, cardiovascular e hepdtico.1%2" %)

Propriedades antimicrobianas oriundas do tucu-
ma sdo relatadas por Jobim et al.,*" provavelmen-
te, o efeito antimicrobiano do fruto estd associado
a sua composi¢ao quimica, que inclui vérios tipos
de moléculas polifenéis, pois segundo Daglia,*? os
polifendis sio metabdlitos secunddrios produzidos
por plantas superiores que apresentam propriedades
antibacterianas, antivirais e antifingicas.

Entretanto, apesar da variabilidade em compos-
tos biotativos de diferentes naturezas, presentes no
fruto, o protagonismo dos beneficios advindos do
tucuma, podem ser atribuidos as propriedades antio-
xidantes distintas dos vdrios carotendides presentes
no mesmo, o qual De Rosso e Mercadante,® listam
60 espécies de carotenoides presentes em diferentes
frutos, encontrando 24 no Tucuma.

As moléculas bioativas encontradas no tucuma
apresentam em sua variedade grande capacidade
antioxidante.?*?® No entanto, a rica concentra-
¢ao dessas moléculas no dleo fixo do fruto nao ¢é
garantia de que seja capaz reverter completamente
os radicais livres"” num organismo vivo exposto a
moléculas que podem causar dano no contetido ge-
nético das células.

O quimioterdpico DXR, utilizado neste trabalho
¢ um antibidtico antraciclico sendo um potente an-
titumor de amplo espectro frequentemente utilizado
no tratamento de leucemia aguda, linfomas e tumo-
res.”” A DXR foi descrita neste estudo como indutor
de microntcleos, sendo frequentemente empregada
em testes de mutagenicidade como controle positivo,
relatada como molécula metabolicamente ativa para
um estado de radical livre que interage com oxigénio
molecular para a gerar radicais superdxidos.?”

m Acta Paul Enferm. 2017; 30(3):233-9.

Os resultados do presente estudo demonstraram
uma relevante diminui¢io na frequéncia de micro-
nucleos em eritrécitos policromdticos, o que corro-
bora com as pesquisas de Sagrillo et al.,"” e de Souza
Filho,?” que reconhecem o potencial protetor do
tucuma em células submetidas ao estresse oxidativo,
causadores de radicais livres. Os resultados obtidos
nas avaligoes dos grupos de tratamento desta pesqui-
sa que utilizaram AA associados a DXR para teste de
efeito antigenotéxico, apontaram uma redugio signi-
ficativa de 36,57 + 1,74% para os tratamentos de 24
h, e de 65,18 + 1,29% para os de 48h.

Vale ressaltar que os resultados do efeito genotéxico
para as trés concentragoes testadas (A.A I 500 mg, A.A
II 1000 mg e A.A III 2000 mg) bem como o grupo
DMSO quando comparados com o grupo controle
negativo, demonstraram a auséncia de efeito téxico
ao DNA. Estes resultados corroboram?” que dife-
rentes concentragdes do tucuma apresentaram efeito
protetor as células ao stress oxidativo apontando alguns
carotendides, tais como P-caroteno, como indutor do
aumento da resisténcia a danos oxidativos a0 DNA.?”

de Souza Filho et al.,?? em seus achados, ao
testarem iz vitro pelo ensaio cometa, os efeitos ge-
notéxicos do tucuma em células mononucleadas
do sangue periférico humano (PBMC), sugeri-
ram relativo efeito genotéxico em concentragoes
superiores a 500 pg/mg, mas reconheceram as li-
mitagoes metodoldgicas relacionadas a seu préprio
estudo, dando destaque a existéncia apenas de pro-
tocolos in vitro para analisar o potencial efeito ge-
notéxico do Tucuma, e por isso, adverte, que seus
resultados nao podem ser diretamente transferidos
para modelos 7 vivo.

19)

Sagrillo et al.,"por sua vez, ao testar com ex-

tratos da polpa e da casca do Tucuma em seis con-
centragoes diferentes (100, 300, 600, 900, 1200, e
1500 pg/ml) para tratar stress oxidativo induzido
em culturas de células de linfécitos humanos, ob-
teve melhores resultados com efeitos antioxidantes
nas menores concentracoes testadas.

Foi verificado que houve considerdvel dife-
renga significativa nas taxas reducionais de mi-
crondcleos quando comparado os tempos de
coleta 24h com 48h, sendo esta de 32% de dife-
renga para o tratamento de 48h. Nao foi encon-



trado estudos publicados que avaliem o efeito
genotoxico / antigenotoxico do Tucuma in vivo
para confrontar os resultados desta pesquisa, o
que torna o mesmo, referéncia para investigagoes
futuras.

Conclusao

Os resultados desta pesquisa demonstram eviden-
te potencial protetor ao DNA celular, para todas as
concentragdes utilizadas, provando assim seu poten-
cial antigenotdxico, a0 mesmo tempo que nao de-
monstra a possibilidade genotéxica a ser produzida
pelo dleo fixo do tucuma para todas as concentra-
coes utilizadas nessa pesquisa. Portanto, o 6leo fixo
do tucumai firma-se como eficiente agente antige-
notdxico, produzindo efeitos satisfatérios enquanto
protetor a danos no DNA celular, tanto para 24h
quanto em 48h apds sua administragio, alcangando
melhores resultados apds 48h.
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