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Resumo: Objetivou-se no presente estudo determinar para caprinos o período de adaptação 
adequado para avaliação metabólica e o horário ideal para coleta spot. Para isso, utilizou-se 
delineamento experimental inteiramente casualizado com quatro períodos de adaptação (9; 13;17 e 
21 dias) e seis horários de coleta (4, 8, 12, 16, 20 e 24). Dessa forma, dez caprinos mestiços Anglo 
Nubiano x SRD, machos não-castrados, com idade aproximada de 210 dias e peso corporal inicial 
médio de 25 kg foram aleatoriamente distribuídos nos tratamentos experimentais. O experimento 
teve duração de 50 dias. Os caprinos foram alimentados duas vezes ao dia, na proporção volumoso: 
concentrado de 20:80 conforme as recomendações do NRC (2007) para ganho de peso diário de 
180g/dia. A dieta foi composta por feno de Tifton-85 e o concentrado a base de milho moído, farelo 
de soja e mistura mineral contendo monensina (2,7mg/Kg MS) ou doses de alcaloides piperidínicos 
da vagem de algaroba (APA) (9,2; 18,4; 27,6mg/Kg MS) e um concentrado controle sem aditivos. 
Os períodos de adaptação foram 9, 13, 17 e 21 dias para avaliação das excreções de urinárias 
(alantoína, xantina, hipoxantina, derivados totais de purina, creatinina,) comparando coleta total com 
amostra spot e total horários. Não houve efeito significativo (P>0,05) para os dias de adaptação e 
horários de coleta, entretanto, a fim de garantir maior consistência dos dados, preconizar pelo menos 
17 dias de adaptação para potencializar a eficiência de utilização da dieta pelos animais.

Palavras-chave: Ionóforos; nutrição de ruminantes; proteína microbiana.

Abstract: The objective of the present study was to determine the appropriate adaptation period 
for metabolic evaluation and the ideal time for spot sample collection in goats. For this, an entirely 
randomized experimental design was used with four adaptation periods (9, 13, 17, and 21 days) 
and six sample collection times (4, 8, 12, 16, 20, and 24 hours). Ten Anglo-Nubian x SRD crossbred 
male goats, approximately 210 days old with an average initial body weight of 25 kg, were randomly 
distributed across the experimental treatments. The experiment lasted 50 days. The goats were fed 
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twice a day with a diet consisting of 20% roughage and 80% concentrate, following the NRC (2007) 
recommendations for a daily weight gain of 180g/day. The diet was composed of Tifton-85 hay and a 
concentrate based on ground corn, soybean meal, and a mineral mix containing monensin (2.7mg/kg 
DM) or doses of piperidine alkaloids from the algaroba pod (APA) (9.2, 18.4, and 27.6mg/kg DM) as 
well as a control concentrate without additives. The adaptation periods were 9, 13, 17, and 21 days for 
evaluating urinary excretions (allantoin, xanthine, hypoxanthine, total purine derivatives, creatinine) 
by comparing total collection with spot and hourly samples. There was no significant effect (P>0.05) 
between adaptation days and collection times; however, to ensure greater data consistency, it is 
recommended to use at least 17 days of adaptation to enhance the dietary efficiency for the animals.

Keywords: Ionophores; microbial protein; ruminant nutrition. 

1. Introdução
A proteína microbiana é uma fonte de alta qualidade de aminoácidos disponíveis para a 

absorção (1). Esta, representa uma parcela significativa da proteína digerida no intestino delgado 
de ruminantes, representando até 80 % do total de proteína absorvível. Desse modo, a precisa 
estimativa da síntese de proteína microbiana (SPM) é fundamental, não apenas para otimizar a 
suplementação de proteína para ruminantes, mas também para minimizar as perdas de N para 
o ambiente e para o desenvolvimento de estratégias de alimentação otimizadas (2). Entretanto, 
estudos com animais são trabalhosos e exaustivos para quem conduz, podendo causar grande 
estresse nos animais. Diante disso, devido à preocupação com o bem-estar e conforto animal tem-
se buscado técnicas menos invasivas, práticas rápidas e eficientes e que permitam a obtenção de 
dados consistentes, sem interferir significativamente na homeostase dos animais.

Faz-se assim, necessário o estabelecimento de técnicas não invasivas e precisas para 
quantificação da proteína microbiana. Segundo Chen e Gomes et al (3) e Ma et al (4), a quantificação 
da síntese de proteína microbiana pode ser realizada pelo método indireto, utilizando-se a 
excreção urinária de derivados de purina. A técnica de derivados de purinas, é considerada uma 
estimadora precisa da proteína microbiana sintetizada no rúmen e de fácil determinação, pois 
supera as desvantagens de métodos mais diretos (5 - 8). Essa técnica baseia-se em duas premissas 
principais: I - que o fluxo de ácidos nucleicos no intestino delgado é predominantemente de origem 
microbiana e II- que as bases purinas, após a digestão intestinal, são absorvidas, metabolizadas 
e excretadas na urina como derivados de purinas (hipoxantina, xantina, ácido úrico e alantoína). 

O metabólito creatinina é excretado pela urina, em função relativamente constante ao 
peso corporal, sofrendo pouca ou nenhuma influência dos fatores dietéticos (9, 10). Desta forma 
assume-se que a creatinina proveniente do metabolismo muscular não tem relação com a dieta 
dos animais, mostrando a sua utilização como um bom indicador para se estimar o volume urinário 
a partir de coletas “spot” de urina.

Se tratando de caprinos, os estudos para obtenção desses dados ainda são escassos. 
Desse modo, objetivou-se avaliar se o tipo de coleta (spot, acumulada por horário e total) exerce 
influência sobre a estimativa de volume urinário em caprinos. Bem com o período de adaptação 
e os tempos após alimentação exercem efeito sob a excreção de derivados de purina para 
estimativa da síntese de proteína microbiana.
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2. Material e métodos

2.1 Considerações éticas e local do experimento

Os procedimentos adotados com os animais neste trabalho estiveram de acordo com os 
princípios éticos da experimentação animal, aprovados no protocolo 115/2015 pelo Comissão de 
Ética no Uso de Animais da Universidade Estadual do Sudoeste de Bahia (UESB) e a experimento 
foi conduzido no setor de Caprino e ovinocultura do Campus Juvino Oliveira da UESB, que se 
encontra localizada na cidade de Itapetinga, BA.

2.2 Animais, período e delineamento experimental

Foram utilizados dez caprinos mestiços, machos não-castrados, com idade aproximada 
de 210 dias e peso corporal inicial médio de 25 ± 4,8 kg. A duração do experimento foi de 50 dias, 
divididos em dois períodos experimentais (blocos) de 25 dias cada. Os quais foram subdivididos 
em quatro períodos de adaptação (9, 13, 17 e 21 dias) e seis horários de coleta (4, 8, 12, 16, 20 
e 24 horas após a alimentação) independentes, delineados em blocos casualizado.  

2.3 Manejo e dietas experimentais

Realizou-se a adaptação gradual dos animais ao concentrado até atingir o nível de 
consumo de 80%, ao mesmo tempo em que se adaptavam às gaiolas metabólicas. As dietas 
foram balanceadas para caprinos conforme exigência descritas no NRC (11) para ganho de peso 
diário de 180 g. Os animais foram alimentados com dietas com relação volumoso:concentrado 
de 20:80, sendo utilizado como volumoso o feno de Tifton 85 (Cynodon cv. Tifton 85) (Tabela 1).

Tabela 1. Composição química dos ingredientes e da dieta total experimental e proporção dos ingredientes 
no concentrado em ensaio com caprinos.

Componentes nutricionais (%MS)1 Feno de 
Tifton 85 Concentrado Dieta 

Total2
Matéria seca 88,94 87,40 87,71
Proteína bruta 9,69 19,13 17,24
Extrato etéreo 1,55 3,35 2,99
Fibra em detergente neutro corrigida para cinzas e proteína 71,04 13,82 25,26
Fibra em detergente ácido 38,72 4,99 11,74
Carboidratos totais 82,36 73,27 75,09
Carboidratos não fibrosos 11,32 59,45 49,82
Lignina 6,13 1,21 2,19
Nutrientes digestíveis totais 54,79 82,10 76,64

Proporção dos ingredientes do concentrado (%)
Milho  moído 71,4

Farelo de soja 26,0
Sal mineral 2,6

1Nutrientes em porcentagem da matéria seca; 2Proporção volumoso:concentrado 20:80; 3Corrigido para 
cinzas e proteína.

	 As dietas eram ofertadas ad libitum diariamente às 07h00 e 16h00, de forma a permitir 
15% de sobras e os bebedouros lavados e reabastecidos diariamente. Os animais foram pesados 
no início e final do período (com jejum de sólido) para a avaliação da variação do peso corporal e 
obtenção do peso corporal médio para correlacionar com a excreção diária de creatinina.
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2.4 Coleta de amostras de urina (total e spot) 

Após o fornecimento da alimentação, as coletas urinárias foram realizadas no 9º, 13º, 
17º e 21º dia de cada ciclo experimental. Foram realizados três tipos de coletas, por micção 
espontânea abaixo descritas.

2.4.1 Coleta total de urina (24 horas)

A coleta total de urina (24 h) de cada animal foi realizada utilizando-se baldes coletores 
posicionados abaixo de cada gaiola metabólica contendo 100ml de e H2SO4 20% ( v/v ) a fim 
de acidificar a amostra, manter o pH abaixo de 4, evitando assim deterioração desta. Ao final 
das 24h, a urina foi pesada, homogeneizada, filtrada através de camadas de gazes, sendo uma 
alíquota de 50 mL coletada e armazenada.

2.4.2 Coleta spot de urina (a cada 4 horas por um período de 24 horas)

Amostras pontuais de urina (spot) foram coletadas em intervalos de 4 horas durante um 
período de 24 horas. Neste caso, a amostra de urina foi coletada com auxílio de bolsas coletoras 
as quais foram colocadas no prepúcio de cada animal em seis horários pontuais (4, 8, 12, 16, 20 
e 24). Alíquotas de 10 mL foram diluídas em 40 mL de H2SO4 a 0,036N, rotuladas adequadamente 
e armazenadas.

2.4.3 Urina acumulada por horário (ao longo de um período de 24 horas) 

Um balde coletor foi posicionado abaixo de cada gaiola metabólica e o volume de urina 
produzido foi acumulado e mensurado por pesagens a cada quatro horas (4, 8, 12, 16, 20 e 
24h). Dessa forma, foi procedida a comparação com o volume estimado pela excreção diária 
de creatinina. Uma alíquota de 10 mL de urina foi coletada por horário e, posteriormente, diluída 
em 40 mL de ácido sulfúrico a 0,036N. Ao final do período de 24 horas, o volume coletado das 
amostragens foi contabilizado para comparação com o volume diário de urina estimado com 
auxílio da excreção diária de creatinina e todas as amostras foram armazenadas em freezer a 
-20ºC para posteriores análises laboratoriais. 

As concentrações de ureia e creatinina na urina foram determinadas utilizando kits 
comerciais (Bioclin®, Belo Horizonte, MG, Brasil)  e as leituras das absorbâncias mensuradas 
com auxílio de Espectrofotômetro UV-Visível (Mono-Feixe) Modelo UV-M51 – BEL. Os teores 
de alantoína, xantina e hipoxantina foram determinados por métodos colorimétricos, de acordo 
com metodologia descrita por Chen e Gomes (3) e o teor de ácido úrico foi calculado com base na 
concentração de xantina e hipoxantina. A excreção de derivados de purinas totais (DP) foi obtida 
pela soma da quantidade de alantoína, ácido úrico e xantina e hipoxantina excretadas na urina 
(mmol/L). 

O volume urinário estimado a partir das amostras de coleta spot foi calculado pela 
excreção diária média de creatinina (2,1mg/L), encontrada na coleta de urina total, dividida pela 
concentração (mg/L) na amostra de coleta spot e multiplicando-se pelo peso corporal dos animais 
no momento da coleta. O volume urinário estimado a partir das amostras de urina acumulada por 
horário foi calculado pela excreção média de creatinina e encontrada pela extrapolação do volume 
urinário e concentração (mg/L) de creatinina a cada horário das mesmas amostras, dividindo-se 
pelo peso corporal médio dos animais. A excreção de derivados de purinas totais (DP) foi obtida 
pela soma da quantidade de alantoína, ácido úrico, xantina e hipoxantina excretadas na urina 
(mmol/L).
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2.5 Análise estatística

Os resultados obtidos foram avaliados pelo procedimento geral de modelos lineares 
(PROC MIXED) em arranjo fatorial para delineamento inteiramente casualizado e as médias 
foram comparadas pelo teste de Tukey, com nível de probabilidade de 0,05 para erro tipo I, 
no software SAS 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, EUA). Os dados foram analisados utilizando o 
seguinte modelo:

Em que:
Yij = valor observado da variável no tratamento e bloco; 
µ = média geral; 
Ti = o efeito fixo do tratamento (dias ou horários de coleta);
Bj = o efeito fixo do bloco.
eij = erro experimental aleatório.

3. Resultados 

	 Não houve efeito dos períodos de adaptação avaliados no volume urinário total, 
concentrações de creatinina, ácido úrico, alantoína em caprinos (P>0,05) (Tabela 2). Além disso, 
os períodos de adaptação não influenciaram as concentrações de xantina + hipoxantina e purinas 
totais nos caprinos (P>0,05). Desse modo, a partir deste momento, utilizou-se apenas os dias 
17 e 21 para fins de avaliação visando redução da variabilidade dos dados e maior estabilidade 
metabólica.

Tabela 2. Comparação dos dias de adaptação às dietas pelo volume urinário (kg/dia), concentração de 
creatinina em mg/PC e derivados de purina em mmol/dia na urina de caprinos.

Itens
Adaptação

EPM¹ P-valor9 13 17 21

Volume urinário (Kg/dia) 1,06 1,09 0,96 0,96 0,056 0,4711

Creatinina (mg/PC) 2,70 2,57 2,68 2,27 0,067 0,1730

Ácido úrico (mmol/dia) 0,41 0,40 0,44 0,42 0,015 0,8745

Alantoína  (mmol/dia) 5,07 4,91 4,50 4,36 0,322 0,2121

Xantina + Hipoxantina 
(mmol/dia) 1,28 1,42 1,19 1,19 0,072 0,4122

Purinas totais (mmol/dia) 6,76 6,73 5,13 5,97 0,347 0,2215

¹Erro padrão da média.

No presente estudo, o volume urinário estimado pela coleta spot e o volume urinário total 
pesado, não diferiram estatisticamente (P>0,05). Apesar disso, o volume urinário estimado pela 
coleta total horária, para ambos os dias de adaptação avaliados diferiu do volume total pesado, 
em que foram observados maiores valores de volume urinário nas amostras estimadas pela 
coleta total horária quando comparadas com volume total pesado tanto aos 17 dias como 21 
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dias de adaptação.  Além do mais, os teores de creatinina em mg/PC apresentaram diferença 
significativa (P<0,05) nos valores encontrados para a amostra spot tanto para 17, como para 21 
dias de adaptação à dieta (Tabela 3).

Tabela 3. Comparação dos volumes urinários e excreção diária de creatinina total x spot (4h) e total x total 
horária (4h) em amostras de urina de caprinos.

Itens
Coleta

EPM¹ P-valor
Total Spot Acumulada 

por horário

17 dias de adaptação

Volume urinário (Kg/dia) 0,96a 1,07a 1,48b 0,24 <0,0001

Creatinina (mg/PC) 2,68a 2,11a 2,07b 0,16 <0,0001

21 dias de adaptação

Volume urinário (Kg/dia) 0,96a 1,11a 1,75b 0,21 <0,0001

Creatinina (mg/PC) 2,27a 2,15a 2,01b 0,13 0,0465

Letras minúsculas diferentes na linha diferem estatisticamente a 5% de probabilidade pelo teste Tukey. 
¹Erro padrão da média.

No que se refere aos horários de coleta após o fornecimento da alimentação no período da 
manhã, não houve efeito significativo (P>0,05) para os horários de coleta na excreção diária de 
creatinina, volume urinário estimado (Tabela 4). Além disso, não foi verificado efeito (P>0,05) 
dos horários de coleta nas concentrações de alantoína, xantina + hipoxantina, ácido úrico, e 
derivados de purina (Tabela 4).

Tabela 4. Excreção diária de creatinina, volume urinário estimado e derivados de purinas de amostras de 
urina spot coletadas em caprinos de 4 em 4 horas após o fornecimento da alimentação da manhã.

Itens
Tratamento

EPM¹ P-valor
4 8 12 16 20 24

Creatinina (mg/PC) 2,15 2,06 2,14 2,06 2,11 2,10 0,12 0,9647
Volume urinário estimado (Kg/dia) 1,11 1,08 1,01 1,09 0,99 1,09 0,02 0,7274
Alantoína (mmol/dia) 5,50 5,55 5,74 5,63 5,64 5,76 0,26 0,8950
Xantina + Hipoxantina (mmol/dia) 1,32 1,35 1,31 1,35 1,44 1,30 0,05 0,9834

Ácido úrico (mmol/dia) 0,52 0,53 0,48 0,49 0,44 0,51 0,01 0,3233
Derivados de purina total (mmol/dia) 7,34 7,43 7,53 7,47 7,82 7,57 0,29 0,9187

¹Erro padrão da média.

4. Discussão 

A excreção diária de creatinina e sua concentração na urina pode variar em função de 
diversos fatores, como o volume urinário, este que é influenciado pela taxa de filtração glomerular 
(12) a qual é dependente da ingestão de água. Além disso, a qualidade da dieta também tem forte 
influência uma vez que sua excreção pode ser alterada se houver deficiência de N em ovinos, 
como observado por Naqvi et al. (13). 
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Considerando esses fatores que afetam a variação de creatinina, torna-se relevante a 
utilização da excreção diária de creatinina como ferramenta indireta para estimar o volume urinário 
por animal dado que sua excreção é proporcional ao peso corporal (9) e está frequentemente 
relacionada a quantidade de tecido muscular (14). No presente trabalho, a excreção diária de 
creatinina não foi influenciada pela dieta nem pelos dias de adaptação, permitindo que o valor 
médio obtido seja empregado para estimar o volume urinário a partir das amostras spot de urina, 
amostras de única total horária e, consequentemente, para calcular a excreção de derivados de 
purinas nessas amostras.

Esperava-se observar variações na concentração de creatinina ao longo do dia, com 
valores mais baixos à tarde e mais altos ao amanhecer. Essa expectativa se baseia no fato de 
que, durante o período noturno há absorção de água e de eletrólitos (4), o que pode diluir a urina 
e influenciar a concentração de metabólitos. Além disso, Stkotnicka et al. (15) relataram que, em 
mamíferos, a excreção urinária tende a ser menor durante a noite do que quando estão ativos 
durante o dia. No entanto, conforme Valadares et al. (9), a creatina é sintetizada nos músculos, e seu 
metabólito, a creatinina, é excretado na urina de forma relativamente constante, em proporção ao 
peso corporal, o que pode limitar a variação esperada ao longo do dia. Desse modo, a excreção 
urinária de creatinina pode ser utilizada para obtenção da estimativa da produção diária de urina 
e dos derivados de purinas, além da produção de proteína bacteriana, a partir de amostras spot 
e totais horárias.

Os resultados do presente estudo demonstraram que os dias de adaptação não influenciam 
no volume urinário total, tampouco a excreção diária de creatinina e derivados de purina totais. 
Dessa forma, não houve influência sobre a estimativa de síntese de proteína microbiana, 
corroborando com resultados encontrados por Barbosa et al. (10) que ao avaliarem a metodologia 
de coleta para quatro categorias de bovinos submetidos a dois níveis de concentrado, não 
observaram variações quanto aos dias de coleta para purinas absorvidas e bem como para o uso 
da amostra spot. 

Entretanto, a ausência de variação nas variáveis supracitadas em função dos dias de 
adaptação implica que a metodologia de coleta não afetou os parâmetros metabólicos dos caprinos 
avaliados, sugerindo que os dias avaliados podem ser utilizados sem prejuízos aparentes ao 
desempenho dos animais. No entanto, conforme destacado por Cholewińska et al. (16), o período 
de adaptação dos animais às condições de manejo e à dieta fornecida pode exercer efeitos 
benéficos sobre a microbiota ruminal, contribuindo para a estabilidade do ambiente digestivo e, 
consequentemente, para a prevenção de distúrbios metabólicos, como acidose ou cetose.

Além disso, o uso da técnica da excreção urinária de derivados de purinas para determinação 
da síntese de compostos nitrogenados microbianos, proposta por Topps et al. (17), demonstrou 
relação direta entre a excreção urinária de DP e a produção de nitrogênio microbiano em ovelhas 
e bovinos. Isto ocorre porque, em ruminantes, a maior parte dos DP excretados na urina resulta 
do metabolismo parcial do ácido nucleico de origem microbiana absorvidos no duodeno (18). No 
entanto, essa excreção não é determinada apenas pela produção microbiana, podendo ser 
modulada por fatores nutricionais. Rennó et al (19) observaram variação na excreção de derivados 
de purina, mais especificamente a excreção de alantoina, de forma proporcional ao consumo 
de matéria seca e ao nível de concentrado na dieta, aumentando conforme se eleva a ingestão 
alimentar dos animais.
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A metodologia de coleta de urina, especialmente quando realizada de forma não invasiva, 
representa um aspecto relevante a ser considerado, sobretudo em condições à campo, nas quais 
a coleta total de urina se torna operacionalmente limitada e de difícil execução. Diante disso, com 
o intuito de avaliar a viabilidade de métodos alternativos, foram comparadas amostras spot e 
amostras total horárias com a coleta total de urina (Tabela 4). 

No presente estudo, os resultados indicaram que o volume urinário estimado a partir das 
amostras spot apresentou boa concordância com o volume urinário total obtido por pesagem, 
tanto após 17 quanto após 21 dias de adaptação à dieta, sem diferenças significativas entre os 
períodos avaliados. Por outro lado, a metodologia baseada em amostras acumuladas por horário 
superestimou o volume urinário, mostrando-se ineficiente para a estimativa da excreção diária de 
creatinina e, consequentemente, para o cálculo preciso do volume urinário.

Esses achados reforçam a superioridade da técnica spot, uma vez que tanto o volume 
urinário estimado por essa abordagem quanto o volume total mensurado corroboraram a ineficácia 
das amostras totais horárias na determinação da excreção diária de creatinina. A subestimação 
observada nessas amostras compromete a precisão da estimativa do volume urinário. Por 
outro lado, as amostras spot mostraram-se consistentes e adequadas para esse propósito, 
independentemente do tempo de adaptação à dieta, não havendo variação significativa entre os 
dias avaliados.

Considerando que o volume urinário estimado a partir das amostras spot é calculado com 
base na excreção diária de creatinina, e que não foram observadas diferenças significativas (P 
> 0,05) para essa variável, é esperado que o mesmo comportamento seja refletido no volume 
urinário dos caprinos (kg/dia). A inexistência de efeito do horário de coleta sobre as excreções 
diárias de creatinina também foi observada em estudos anteriores por Dos Santos et al (20), Ma 
et al (6), Valadares et al (21) e Chizzotti et al (9). Esses resultados corroboram os achados de Chen 
et al (5), Chen et al (22) e George et al (23), os quais relataram que a concentração de creatinina em 
amostras pontuais (spot) de urina permanece relativamente constante ao longo do dia.

A excreção de alantoina, xantina + hipoxantina e ácido úrico em mmol/dia e derivados 
de purina total em mmol/dia PC, não apresentou diferença significativa (P>0,05) em função do 
horário de coleta das amostras após a alimentação da manhã. Deste modo, é possível afirmar que 
a ausência de significância (P>0,05) para os efeitos linear ou quadrático, evidencia que o horário 
de coleta não influencia no volume urinário estimado, na excreção diária estimada de creatinina 
e nas estimativas da excreção dos derivados de purina (alantoína, xantina + hipoxantina e ácido 
úrico) tampouco nos derivados de purina totais.

 A falta de significância (P>0,05) para os horários de coleta é um achado relevante, 
visto que é possível optar pelos horários mais próximos ao fornecimento da alimentação, sem 
comprometer a acurácia das estimativas, reduzindo assim o tempo em campo para coleta e o 
estresse do animal. Além disso, possibilita a minimização do estresse dos animais e promove 
melhores condições de conforto e bem-estar, aspectos cada vez mais valorizados em protocolos 
experimentais.
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5. Conclusão
Com base nos resultados obtidos, embora não tenha sido observada diferença significativa 

entre os períodos de adaptação avaliados, recomenda-se a adoção de, no mínimo, 17 dias de 
adaptação, visando à redução da variabilidade dos dados e à maior estabilidade metabólica 
em caprinos. Além disso, amostras de urina coletadas pela técnica spot, em qualquer horário 
após a alimentação, são eficazes para estimativa da síntese de proteína microbiana por meio da 
excreção de derivados de purina.
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