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ABSTRACT

Ethnopharmacological relevance: Propolis has been empirically used in folk medicine,
and every day there are new studies on its biological activity. In Dentistry, it is desired
to develop a propolis paste for intracanal medication use.

Aim of the study: Evaluate, experimentally, if the oral administration of green propolis
extract is capable to promote acute or chronic toxicities in rodents.

Materials and methods: To assess the acute toxicity, Swiss mice were used (n=30),
weighing between 25 and 30g, separated into three groups: propolis 4,000 and 5,000,
which was orally (gavage) administered a single dose (4,000 or 5,000mg/kg) of propolis
extract, and control, which received water orally as well. Animals were observed daily
during the period of seven days since the administration in order to identify any
physiological and/or behavioral changes. To evaluate the chronic toxicity, it was used
22 male Wistar rats weighing approximately 200g each. These animals were
individually separated in metabolic cages, and divided in two groups: propolis, which
was orally (gavage) administered a single 1mL daily dose of 500mg/kg diluted extract;
and a control group, which received only water also orally. Throughout all the 30 days
trial period, the animals were weighed daily, and the amount of feed and water intake
was determined. It was also evaluated the hematological profile of the animals (pre and
post experiment), and plasma concentrations (post experiment) of urea, creatinine,
glucose, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, alkaline phosphatase, and
acid phosphatase. After necropsy, it was evaluated the weight of organs, namely: heart,
lung, stomach, thymus, kidneys, adrenal glands, spleen and liver, and the last four ones
were histotechnical prepared for microscopic analysis. The statistical analysis was
performed by using linear mixed-effects models and t-Student test, at a significance
level of 5%.

Results: There was no mortality or physiological and behavioral changes in mice that
received the 4,000 and 5,000mg/kg propolis dose. In the chronic evaluation both groups
showed similar results in all available parameters, as in ingesta and blood, macro or
microscopic analyses.

Conclusion: The data demonstrate absence of any toxicity by oral systemic
administration of green propolis extract in rodents.

Key-words: 2.504:propolis, acute toxicity, chronic toxicity.
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1. CONTEXTUALIZACAO

Durante muito tempo o homem tem procurado na natureza a cura de seus
problemas de salde. A partir de observacdes diretas e da experiéncia empirica, passou a
utilizar produtos naturais como medicamentos e estes foram incorporados a cultura dos
povos sendo transmitido por sucessivas geragdes (GRAMS, 1999). O conhecimento
popular influenciou no desenvolvimento de inUmeras tecnologias médicas e contribuiu
para a descoberta de muitos farmacos que atualmente sdo amplamente utilizados na
terapéutica, constituindo-se em uma tendéncia mundial (DOBROWOLSKI et al., 1991).
Um levantamento realizado pela Organizacdo Mundial de Saide mostrou que 65 a 80%
da populacdo mundial utilizam medicamentos ndo convencionais em seus cuidados de
salde primarios (CALIXTO, 2000).

Dentre esses produtos destaca-se a prépolis, uma substancia que tem sido alvo
de grande interesse em virtude das suas propriedades bioldgicas, podendo ser
considerado um insumo de primeiro nivel para as inddstrias de alimentos, cosméticos e
medicamentos (SFORCIN e BANKOVA, 2011). E uma resina balsdmica usada para
isolamento térmico, vedacao e protecdo da colméia contra micro-organismos invasores
(DOBROWOLSKI et al., 1991; FRANCO e BUENO, 1999). Sua composi¢do quimica
é complexa e dependente da vegetacdo e do clima da regido onde as abelhas vivem
(MARCUCCI et al., 1995; PARK et al., 2000). Dentre os componentes ativos podem
ser citados os flavondides, o artepillin C (&cido 3,5-diprenil-4-hidroxicinamico), os
acidos fendlicos e seus ésteres, mas o valor farmacolégico do produto é atribuido a
mistura de componentes naturais que ele representa, e ndo a alguma substancia
individualmente (KUJUMGIEV et al.,, 1999; CHEUNG et al.,, 2011; SFORCIN e
BANKOVA, 2011).

Amplamente utilizada na medicina popular, a propolis vem despertando o
interesse da comunidade cientifica devido as suas diversas atividades bioldgicas, como
antibacteriana (KUJUMGIEYV et al., 1999; AWAWNDEH et al., 2009; VICTORINO et
al.,, 2009), antifingica (KUJUMGIEV et al.,, 1999; LONGHINI et al., 2007),
cicatrizante (CARVALHO et al., 1991), anti-inflamatéria (DOBROWOLSKI et al.,
1991; VICTORINO et al., 2007), imunomoduladora (DIMOV et al., 1992), anti-cancer
(YASUI et al., 2008) e anti-HIV (GEKKER et al., 2005), comprovadas em pesquisas.

Na area odontoldgica, tem-se avaliado a atividade bioldgica da propolis no que
se refere ao efeito cicatrizante (MAGRO FILHO e CARVALHO, 1990), controle de
placa bacteriana e prevengdo de carie (KOO et al.,, 2000), assim como meio de
conservacgdo para dentes avulsionados (OZAN et al., 2007; GUINELLI et al., 2008;
CASAROTO et al., 2010; MORI et al., 2010). Outros estudos tém associado prépolis a
endodontia, avaliando seu desempenho como medicacdo intracanal (ONCAG et al.,
2007; AWAWDEH et al., 2009; VICTORINO et al., 2009; KANDASWAWY et al.,
2010). Autores mostraram seu potencial antimicrobiano nas alteragfes pulpares e
periapicais, inclusive contra Enterococcus faecalis, geralmente encontrados quando ha
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resisténcia a terapia endoddntica convencional (ONCAG et al., 2006; VICTORINO et
al., 2007; FERREIRA et al., 2007; AWAWDEH et al., 2009). Também, ha relato da
eficacia de extratos de propolis utilizados no capeamento pulpar direto, postergando a
resposta inflamatdria e contribuindo para a formacao de uma barreira dentinaria parcial,
0 que sugere a capacidade de inducdo de reparo proporcionada por esse produto
(SABIR, et al., 2005).

Os estudos comprovando a eficicia da propolis na Odontologia e Endodontia
despertaram o interesse por seu uso como medicacdo intracanal. Entretanto, salientava-
Se que seu aspecto resinoso poderia ser um inconveniente, devido a dificuldade de ser
removida do interior do canal radicular (VICTORINO et al., 2009). Este fato incentivou
0 grupo de pesquisa multidisciplinar da Universidade Estadual de Maringad (UEM), que
envolve professores e alunos dos Departamentos de Odontologia, Andlises Clinicas e
Biomedicina, Farmacia, Farmacologia e Terapéutica a buscarem o desenvolvimento de
formulacdes em pasta a base de propolis que facilitassem seu emprego na Endodontia.

Os ensaios bioldgicos iniciais foram realizados com diferentes extratos e
formulacdes liquidas a fim de encontrar os de escolha para a continuidade das pesquisas
(VICTORINO et al., 2007; CASAROTO et al., 2012). Victorino e colaboradores
(2007) avaliaram a atividade antiinflamatoria a partir da inducéo do edema de orelha em
ratos pela aplicacdo de 6leo de croton e o efeito irritativo pelo teste de exsudacdo de
solucdo de azul de Evans. Também verificaram a atividade antimicrobiana pelo método
da macrodilui¢do utilizando oito bactérias aerdbicas e sete anaerdbicas. Os resultados
foram todos satisfatérios, corroborando os achados ja citados da literatura. Casaroto e
colaboradores (2012) compararam a viabilidade das células mononucleares de sangue
periférico (PBMCs) humano encontrando que fragdes mais diluidas apresentaram
desempenho superior aquelas mais concentradas, compativel com um dos principios da
homeopatia. Mais que isso, que 0s grupos de compostos ativos da propolis parecem
melhorar a condicdo citotoxica apresentada pelo diluente propilenoglicol sobre as
PBMCs.

Nesse interim, foi depositada a patente em nome de HIDALGO, FRANCO,
BERSANIAMADO e VICTORINO no Instituto Nacional de Propriedade Industrial
(INPI), n° P1 0506243-8, de 25 de abril de 2006.

Com a formulagdo liquida que apresentou melhores resultados, foi testada a
viabilidade de fibroblastos oriundos do ligamento periodontal de dentes recém extraidos
por indicacdo odontoldgica (CASAROTO et al., 2006) e de fibroblastos mantidos em
cultura celular pelas metodologias de excluséo pelo azul de tripan (NAGATA et al.,
2007) e colorimétrica a base de tetrazolato (MTT, CASAROTO et al., 2010). Os
resultados continuaram favoraveis, demonstrada pela viabilidade celular propiciada pela
prépolis em todos esses trabalhos.

Passou-se ao desenvolvimento da pasta a base de propolis a partir da formulacéo
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liquida, avaliando o comportamento fisico e radiogréfico apresentado, a fim de otimizar
sua aplicacdo clinica. As diferentes pastas foram introduzidas no interior do canal
radicular com o auxilio da lima memdria utilizada na instrumentacao e seguiram-se duas
tomadas radiograficas periapicais: uma ortorradial de face vestibular e outra de face
mesial. As radiografias foram analisadas ao negatoscopio, a fim de observar se a
radiopacidade era suficiente para ser facilmente distinguida da estrutura dentéria.
Decorrida uma semana de sua colocagdo, por meio de irrigagdo com hipoclorito de
sodio 1% e acdo da lima memoria foi feita a remoc¢do das formulagdes. Durante todo o
periodo de trabalho foram observadas e analisadas qualitativamente as caracteristicas
como: consisténcia, coloracao, facilidade de insercdo e remocao com o uso da lima. As
duas pastas que apresentaram melhor radiopacidade, coloracdo mais esbranquicada,
consisténcia que permitiu melhor manipulacdo clinica na inser¢do e remocdao no
conduto radicular foram A70D e D70D (BLENK, 2008).

Victorino e colaboradores (2009) avaliaram a atividade antibacteriana, in vitro,
das duas pastas (A70D e D70D), utilizando 12 bactérias, das quais uma anaerdbia
facultativa e 11aerdbias, sendo sete cepas de referéncia e cinco cepas isoladas da saliva.
Ambas as pastas apresentaram atividade antibacteriana contra 83,3% das bactérias
analisadas, sendo que em 66,7% delas, a prépolis superou o controle com hidroxido de
calcio, tradicionalmente utilizado nos consultérios odontoldgicos. Também foi
verificada a biocompatibilidade pela analise microscopica da resposta inflamatéria do
tecido conjuntivo subcutaneo de ratos aos implantes das pastas por sete, 15 e 30 dias. Os
resultados mostraram reacdo inflamatoria semelhante entre ambas as pastas por todo o
periodo, exceto aos 30 dias, mantendo-se mais intensa para a pasta D70D
(VICTORINO, 2009). A limpeza das paredes do canal radicular apés a utilizagdo e
remocdo dessas duas pastas foi observada por meio da microscopia eletronica de
varredura, ndo havendo diferenca entre elas nem com o hidréxido de calcio
(VICTORINO et al., 2010).

Recentemente, Bagateli (2011) avaliou, ex vivo, a eficicia da pasta com melhor
desempenho em todas as pesquisas (A70D) na desinfeccdo de tubulos dentinarios
bovinos contaminados com E. faecalis, e na contencao de infiltracdo, atraves dos canais
radiculares de dentes humanos extraidos, de E. faecalis, Pseudomonas aeruginosa e
Candida albicans. A propolis apresentou desempenho estatistico semelhante ao do
Calen®, pasta & base de hidroxido de calcio, porém, na desinfeccdo demonstrou
tendéncia a atuar melhor aos sete dias e igualmente tanto nas proximidades como a
distancia de onde se encontrava inserida, demonstrando poder se tornar uma alternativa.
No combate a infiltracdo, a propolis demonstrou ser estatisticamente mais eficaz que o
Calen®, destacando-se sua efetiva ac&o contra C. albicans, dada a inexisténcia de coleta
desse micro-organismo durante os 60 dias de duracdo do experimento.

Os resultados favoraveis alcancados até o presente momento, além de
demonstrarem a viabilidade da utilizacdo da propolis como medicacdo intracanal no
tratamento endodontico, apontam para a necessidade de realizacdo dos testes de
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toxicidades sistétmica aguda e cronica, preconizados pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2006), a fim de que se possa seguir para a fase de testes
clinicos e possivel recomendagéo para uso em humanos.
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RESUMO

Relevancia etnofarmacoldgica: A propolis tem sido utilizada de forma empirica na
medicina popular brasileira e mundial e, a cada dia, surgem novos estudos sobre sua
atividade bioldgica. Na Odontologia, tem-se buscado desenvolver uma pasta de propolis
para uso como medicagéo intracanal.

Objetivo do estudo: Avaliar, experimentalmente, se a administracdo sisttémica oral do
extrato de prépolis do tipo verde é capaz de promover toxicidades aguda e crénica em
roedores.

Material e Métodos: Para avaliacdo da toxicidade aguda foram utilizados camundongos
(n= 30) da linhagem Swiss, com peso variando entre 25 e 30g, separados em trés
grupos: prépolis 4.000 e 5.000, nos quais foram administradas doses Unicas (4.000 ou
5.000mg/kg) do extrato obtido a partir da propolis do tipo verde por via oral
(gavagem), e controle, que recebeu dgua pela mesma via. Os animais foram observados
diariamente, durante sete dias, a partir da administracdo no que se refere a eventuais
alteragOes fisiologicas e/ou comportamentais. Para avaliacdo da toxicidade cronica
foram utilizados 22 ratos, machos, da linhagem Wistar, com peso aproximado de 200g.
Os animais alojados individualmente em gaiolas metabolicas foram separados em dois
grupos: propolis, no qual foi administrado 1mL do extrato de propolis diluido em dose
Unica diaria de 500mg/kg por via oral (gavagem) e controle, que recebeu agua pela
mesma via. Durante todo o periodo experimental de 30 dias, os animais foram pesados
diariamente e as quantidades de racdo consumida e de agua ingerida foram
determinadas. Também foram avaliados o perfil hematolégico dos animais (pré e pos
experimento) e as concentracGes plasmaticas (pds experimento) de uréia, creatinina,
glicose, alanina aminotransferase, aspartato aminotrasferase, fosfatase alcalina e
fosfatase &cida. Apds necropsia, foi realizada avaliacdo do peso de 6rgdos como
coracdo, pulmao, estbmago, timo, rins, glandulas suprarrenais, baco e figado, sendo os
quatro Gltimos submetidos ao preparo histotécnico para analise microscépica
qualitativa. A analise estatistica foi realizada utilizando os modelos lineares de efeitos
mistos e teste t-Student, em nivel de significancia de 5%.

Resultados: Nao houve letalidade nem alteracdes fisioldgicas ou comportamentais nos
camundongos que receberam as doses de 4.000 e 5.000mg/kg de propolis. Na avaliagdo
crénica, ambos 0s grupos apresentaram resultados similares em todos os parametros
analisados, seja na ingesta e nas analises sanguineas, macro ou microscépicas.
Concluséo: Os dados demonstram a auséncia de qualquer toxicidade pela administragdo
sistémica oral do extrato de prépolis do tipo verde em roedores.

Palavras-chave: 2.504:propolis, toxicidade aguda, toxicidade crénica


javascript:OpenPopUpGeneral('http://ees.elsevier.com/jep/DotNetPopUps/ViewClassificationDetails.aspx?classcid=682&showNum=1','682','scrollbars=yes,resizable=yes,menubar=no,toolbar=no,width=800,height=400,top=50,left=50',false)

RESUMO GRAFICO

Propoli

Toxicidade aguda
Camundongos
Dose tnica de

4000 &5.000mghke

Toxicidade crénica

Ratos
Dose didia de 500mgkg
30 dias

Controle \/
(dgue)

18

Via oral(gavagem)

Toxicidade  Pardmetros analisados Prépolis Controle
Letalidade nio nio
Aguda AlteragSes fisiolégicas ndo ndo
Alteragées comportamentais néo néo
AlteragBes naingesta alimentar ndo néo
Crénica AlteragBes sanguineas ndo néo
ndo néo

AlteragBes macro e




19

1. INTRODUCAO

A utilizacdo de substancias naturais com propriedades terapéuticas tornou-se
uma tendéncia mundial (Dobrowlski et al., 1991). Um levantamento realizado pela
Organizacdo Mundial de Saude mostrou que 65 a 80% da populagcdo mundial utilizam
medicamentos ndo convencionais em seus cuidados de satde primarios (Calixto, 2000).
Dentre esses produtos destaca-se a propolis, uma substancia que tem sido alvo de
grande interesse em virtude das suas propriedades biologicas, podendo ser considerada
como um insumo de primeiro nivel para as industrias de alimentos, cosmeéticos e
medicamentos (Sforcin e Bankova, 2011).

A propolis apresenta inimeras atividades bioldgicas comprovadas em pesquisas
(Sforcin e Bankova, 2011), podendo ser destacadas a antimicrobiana (Marcucci et al.,
1995; Awawdeh et al., 2009; Victorino et al., 2009; Sforcin e Bankova, 2011), anti-
inflamato6ria (Dobrowolski et al., 1991; Victorino et al., 2007) e imunomoduladora
(Sforcin e Bankova, 2011). Na Odontologia, muitos efeitos tém sido descritos
(Marcucci et al., 1995), entre eles o cicatrizante (Magro-Filho; Carvalho, 1990), de
controle de placa bacteriana e prevencdo de carie (Koo et al., 2000), além da
conservacao de dentes avulsionados (Guinelli et al., 2008; Casaroto et al., 2010; Mori et
al., 2010).

Especificamente na Endodontia, estudos avaliaram seu desempenho no
capeamento pulpar direto postergando a resposta inflamatéria e contribuindo para a
formacdo de uma barreira dentinaria parcial (Sabir, et al., 2005) e como possivel
medicacdo intracanal (Oncag et al., 2006; Awawdeh et al., 2009; Victorino, 2009;
Victorino et al., 2009; 2010; Kandaswawy et al., 2010; Bagateli, 2011). Foi
demonstrado seu potencial contra micro-organismos presentes nas alteraces pulpares e
periapicais, inclusive contra Enterococcus faecalis, geralmente encontrados quando ha
resisténcia a terapia convencional (Oncag et al., 2006; Victorino et al., 2007; Ferreira et
al., 2007; Awawdeh et al., 2009; Victorino et al., 2009).

Uma linha de pesquisa estabelecida para o desenvolvimento da utilizacdo da
propolis como medicacdo intracanal na forma de pasta vem obtendo resultados
favoraveis (Casaroto et al., 2006; 2010; 2012; Nagata et al., 2007; Victorino et al.,
2007; 2009; 2010; Blenk, 2008; Victorino, 2009; Bagateli, 2011), porém, ha a
necessidade da realizacdo de testes de toxicidades sisttmica aguda e cronica para
permitir que se prossiga para a fase de testes clinicos em humanos. Trabalhos com essa
perspectiva nao foram encontrados na literatura.

Ante 0 exposto, 0 objetivo deste trabalho foi avaliar, experimentalmente, se a
administracdo sistémica oral do extrato de prépolis do tipo verde é capaz de promover
toxicidades aguda e crbénica em roedores.
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2. MATERIAL E METODOS

2.1. Extrato de propolis

As amostras de prdpolis do tipo verde (Sforcin e Bankova, 2011) foram
coletadas no apiério da Fazenda Experimental de Iguatemi, da Universidade Estadual de
Maringa (UEM), a partir das colméias de abelhas Apis mellifera, circunscrita em uma
reserva de eucaliptos e mata nativa. O extrato de propolis foi obtido no Laboratorio de
Farmacotécnica da UEM por turbo extracdo, utilizando como solvente o
propilenoglicol, conforme técnica descrita por Franco e Bueno (1999) e gentilmente
cedido pronto para utilizacdo nos experimentos. Possui depdsito de patente em nome de
Hidalgo, Franco, Bersaniamado e Victorino no Instituto Nacional de Propriedade
Industrial (INP1), n° P1 0506243-8, de 25 de abril de 2006.

2.2. Animais

Todos os experimentos foram conduzidos de acordo com as normas
internacionais para experimentacao com animais, sendo o Projeto aprovado pelo Comité
de Conduta Etica no uso de Animais em Experimentacdes, da UEM (Anexo 2).

Para toxicidade aguda foram utilizados 30 camundongos (15 machos e 15
fémeas), da linhagem Swiss, com peso variando de 25 a 30g e para toxicidade cronica,
22 ratos machos, da linhagem Wistar, com peso aproximado de 200g, todos
provenientes do Biotério Central, da UEM. Os animais permaneceram durante trés dias
no Biotério Setorial antes do inicio de cada experimento a fim de evitar possiveis
alteracdes causadas por variacdo ambiental. Apds identificacdo, os camundongos foram
alojados em gaiolas com capacidade para cinco animais e os ratos, individualmente, em
gaiolas metabdlicas. Foi fornecida racdo comercial (Nuvilab CR-1®, Nuvital Nutrientes,
Colombo, PR) e agua ad libitum. As condi¢cbes ambientais do Biotério foram
controladas, sendo 12h claro/escuro e temperatura de 22+2°C.

2.3. Avaliagéo da toxicidade aguda

Os camundongos foram separados em trés grupos de 10 animais (cinco machos e
cinco fémeas): propolis 4.000, propolis 5.000 e controle. Foram administradas,
respectivamente, doses Unicas diarias de 4.000 ou 5.000mg/kg do extrato de propolis e
agua, por via oral (gavagem). Foi realizada observagdo diaria, durante sete dias para
verificacdo de eventuais alteracdes fisioldgicas, comportamentais e letalidade.

2.4. Avaliagéo da toxicidade crénica

2.4.1. Evolucédo ponderal dos animais

Os ratos foram distribuidos em dois grupos (n=11, cada): propolis e controle.
Foram administrados, respectivamente, 1mL do extrato de prépolis diluido em dose
unica diaria de 500mg/kg e de agua, por via oral (gavagem), durante 30 dias.
Diariamente foram determinados o peso (balanca eletrdnica, Balmak, Santa Barbara
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d’Oeste, SP), o volume de agua ingerido (proveta, Nalgon equipamentos cientificos,
Itupeva, SP) e a quantidade de racdo consumida (balanca eletrénica, Balmak, Santa
Barbara d’Oeste, SP).

2.4.2. Contagens global e diferencial de leucdcitos e analises bioquimicas

Foi coletado sangue da extremidade distal caudal de todos os ratos (n=22) no dia
zero (antes do inicio do tratamento) e no dia 30 (antes da eutanasia dos animais), sendo
que estes se encontravam em jejum por aproximadamente 17h.

Para a contagem global, as amostras de sangue diluidas em liquido de Turk
foram introduzidas em camara de Neubauer, com a utilizacdo de pipetas conta-globulos
de Thomas. Para a contagem diferencial, os esfregacos de sangue foram fixados e
corados pelo método Pancromico de Leishman. Utilizou-se microscopio Optico
(Olympus, Sao Paulo, SP) com objetiva na ampliacdo de 100x e imersao em o6leo.

As andlises bioguimicas foram realizadas a partir do plasma obtido no dia 30
pela centrifugacdo a 2.500rpm durante 10min do sangue coletado por meio de puncao
da veia cava inferior dos ratos (n=22), utilizando seringas heparinizadas. Foram dosadas
as concentracgdes de uréia, creatinina, glicose, alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (FALC), fosfatase acida (FAC) mediante
utilizacdo de conjuntos comerciais (Gold Analisa Diagnostica, Belo Horizonte, MG) e
seguindo as instruc@es do fabricante.

2.4.3. Determinacédo do peso dos 6rgaos vitais e analise macroscépica

Apoés o periodo experimental, os animais foram submetidos a eutanasia com
superdosagem anestésica de cloridrato de ketamina (Ketamina Ager 10%, Embu-
Guacu, SP) para, em seguida, ser realizada a necropsia cuidadosa para determinacéo do
peso de 6rgdos vitais como: coragdo, pulméo, estdmago (cheio e vazio), timo, rins,
glandulas suprarrenais, baco e figado, com auxilio de uma balanca analitica (Mettler
Toledo, Barueri, SP). Os 6rgaos foram atentamente observados macroscopicamente e a
razdo de cada 6rgdo por peso corporal foi calculada.

2.4.4. Analise microscopica qualitativa

Posteriormente, a avaliacdo cronica foi repetida para seis ratos de cada grupo
cujos rins, glandulas suprarrenais, bago e figado foram fixados em solu¢do de Bouin
durante 48h, apds a eutanasia. Em seguida, foram preparados histotecnicamente sendo
obtidos 10 cortes semi-seriados no sentido longitudinal de cada érgdo, com 6um de
espessura. A coloracdo utilizada foi de Hematoxilina e Eosina (HE). A andlise
microscopica para avaliagdo da presenca de alteracbes morfologicas e inflamatorias foi
realizada pelo mesmo observador, com intervalo de uma semana entre as duas leituras,
utilizando microscopio optico Olympus BX 41 (Olympus, Sdo Paulo, SP) e a
confiabilidade dos dados obtidos foi verificada pelo indice de Kappa.
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2.5. Andlise estatistica

Para cada metodologia foi utilizado um modelo linear de efeitos mistos, com o
procedimento PROC NLMIXED do software SAS versdo 9. Excecdes foram a avaliacdo
do peso dos 6rgdos e as andlises bioquimicas para 0s quais os testes de Bartlett e t-
Student foram utilizados, com os comandos bartlett.test() e t.test() do Software R. O
nivel de significancia estabelecido foi de 5%.

3. RESULTADOS

3.1. Toxicidade aguda

O extrato de propolis mostrou ndo exercer toxicidade aguda nos camundongos,
independente do sexo dos animais. Ap6s a administracdo das doses estudadas (4.000 e
5.000mg/kg), ndo houve letalidade nem sinal algum de alteracBes fisiologicas ou
comportamentais.

3.2. Toxicidade crbnica

As Tabelas 1 a 4 demonstram que ndo houve diferencga entre 0s grupos tratado
com prépolis e controle em todos 0s parametros analisados.

Tabela 1
Médias e desvios padrdo das determinacGes diarias do peso dos ratos, da agua ingerida e da
racdo consumida durante o periodo experimental de 30 dias. Modelos lineares de efeitos mistos
(p<0,05).

Variavel dependente Grupo Média Desvio padrédo p-valor

Propolis (n=11) 291,27 51,34
Peso () 0,4827
Controle (n=11) 285,48 46,44

Propolis (n=11) 42,48 7,77

Consumo de agua (mL) 0,9319
Controle (n=11) 42,64 8,73

Propolis (n=11) 29,22 517

Consumo de racéo () 0,9519
Controle (n=11) 29,11 5,22
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Tabela 2
Médias e desvios padrao das contagens global e diferencial de leucdcitos no sangue dos ratos antes e apds 30 dias de administracdo de propolis.

Modelos lineares de efeitos mistos (p<0,05).

Global de Leucécitos Diferencial de Leucécitos - Mononucleares Diferencial de Leucécitos - Polimorfonucleares

Grupo
Dia 0 Dia 30 p-valor Dia 0 Dia 30 p-valor Dia 0 Dia 30 p-valor
Média DP Média DP Média DP Média DP Média DP Média DP
Propolis ~ 8127,27°  1109,13  8368,18  1087,49 6503,09 916,04 6576,81 896,24 1624,18 336,28 179645 368,39
(n=11)
0,479 0,126 0,106
Controle ~ 8122,72 918,24 8259,09 950,47 6267,81 84549 6316,63 1171,23 1855,90 442,63 194245 322,57
(n=11)
p-valor 0,274 0,487 0,333 0,856 0,129 0,228

DP - desvio padrao.
#Valores apresentados em células/milimetro clbico.
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Médias e desvios padrdo das concentracdes plasmaticas de: uréia, creatinina, glicose, alanina
aminotransferase, aspartato aminotransferase, fosfatase alcalina e fosfatase &cida dos ratos ap6s
30 dias de administracdo de prdpolis. Teste t-Student (p<0,05).

Dosagens Grupo Media Desvio padréo p-valor
Uréia (mg/dL) Propolis (n=11) 42,73 2,50 0,357
Controle (n=11) 41,01 5,46
Creatinina (mg/dL)  Propolis (n=11) 0,60 0,05 0,075
Controle (n=11) 0,63 0,01
Glicose (mg/dL) Propolis (n=11) 108,63 11,06 0,556
Controle (n=11) 111,35 10,20
ALT (U/L) Propolis (n=11) 38,48 4,56 0,905
Controle (n=11) 38,18 6,89
AST (U/L) Propolis (n=11) 85,45 10,14 0,417
Controle (n=11) 88,77 8,58
FALC (U/L) Propolis (n=11) 88,05 13,75 0,485
Controle (n=11) 84,52 9,00
FAC (U/L) Propolis (n=11) 37,34 6,25 0,985
Controle (n=11) 37,29 491

U — unidade.



25

Tabela 4

Médias e desvios padrdo do peso dos orgdos: coracdo, pulmao, estbmago, timo, rins,
glandulas suprarrenais, baco e figado dos ratos apds 30 dias de administracdo de
prépolis. Teste t-Student (p<0,05).

Peso Grupo Média® Desvio padréo p-valor

Coracéo Propolis (n=11) 0,34 0,03 0,889
Controle (n=11) 0,34 0,02

Pulméao Propolis (n=11) 0,47 0,05 0,637
Controle (n=11) 0,49 0,08

Estébmago cheio Propolis (n=11) 0,51 0,05 0,071
Controle (n=11) 0,56 0,07

Estbmago vazio Propolis (n=11) 0,49 0,05 0,527
Controle (n=11) 0,50 0,05

Timo Propolis (n=11) 0,10 0,01 0,803
Controle (n=11) 0,10 0,01

Rins Propolis (n=11) 0,69 0,04 0,700
Controle (n=11) 0,68 0,04

Glandulas Propolis (n=11) 0,01 0,00 0,999

suprarrenais Controle (n=11) 0,01 0,00

Baco Propolis (n=11) 0,15 0,01 0,916
Controle (n=11) 0,15 0,02

Figado Propolis (n=11) 3,39 0,17 0,291

Controle (n=11) 3,47 0,15

Valores apresentados em g 100g™ de peso corporal.

Nas avaliacbes macro e microscopica, alteracdo alguma foi observada nos
orgdos dos animais dos grupos propolis e controle. Em vista disso, optou-se por
apresentar ilustragdes do rim do grupo controle e de todos os 6rgdos analisados dos
animais tratados com prépolis que comprovam os aspectos de normalidade (Gartner e
Hiatt, 1999) encontrados (Fig.1). O indice de Kappa medido demonstrou a legitimidade
das analises, com concordancia entre as leituras considerada excelente (0,81-1).
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Fig 1.
Fotomicrografias dos érgaos de ratos Wistar. (A) Rim, sendo (A-1) cortex e (A-2) medula. Grupo controle: (A-1A) Cortex renal, destacando-se corpisculo renal (CR), tibulos
contorcidos proximal (TCP) e distal (TCD). (A-2A) Medula renal, com setas nos ttbulos coletores (C) e alcas de Henle (H). Grupo tratado com prépolis: (A-1B e A-2B)
Cértex e medula renal, com os mesmos destaques que o controle. (B) Glandula suprarrenal, identificando-se cortex (Co) e medula (M). (C) Bago, com as arteriolas centrais
deslocadas perifericamente (setas), polpa branca (B) e polpa vermelha (V). (D) Figado, apresentando o espaco-porta (*) e veia centrolobular (VC). HE. 4X, 10X ou 20X.



27

Na Fig 1 sdo apresentados as imagens microscopicas do rim dos grupos controle
e tratado com propolis, assim como glandula suprarrenal, bago e figado deste dltimo
grupo.

Em 1A, observa-se o rim dos grupos estudados. A arquitetura normal da cortical
do grupo controle (A-1A) é apresentada, com o corpusculo renal composto por
capilares, o glomérulo. Distinguem-se os tubulos contorcidos proximais e distais. Os
proximais sdo compostos por células cubicas simples, altas, com ndcleos esféricos
grandes, e luz menor, enquanto nos distais, as células sdo mais baixas, nicleos menores
e a luz é maior. Em A-2A, pode ser vista a medula renal de um controle, presentes as
alcas de Henle que se estenderdo até a papila renal, e os tubulos coletores, que se unem
formando tubos cada vez mais calibrosos e seguirdo uma trajetoria retilinea até
desembocarem também na papila renal. Os mesmos achados de normalidade foram
observados no grupo tratado com propolis (A-1B e A-2B).

A glandula suprarrenal pode ser observada na Fig. 1B. O cortex é subdividido
em trés areas concéntricas, denominadas a partir da cépsula para o interior em: zona
glomerulosa, composta por células cilindricas dispostas em corddes, com nucleos
pequenos e intensamente corados; zona fasciculada, a maior, na qual as células se
apresentam em colunas radiais; e, a camada mais interna, zona reticular, com células
acidofilas fortemente coradas unidas em corddes anastomosados. A porcdo central da
glandula é a medula suprarrenal que compreende duas populacbes de células
parenquimatosas: cromafins, dispostas em grupos ou pequenos corddes e ganglionares
simpaticas, que estdo espalhadas pelo tecido conjuntivo.

Na Fig. 1C apresenta-se o bago cujas polpas branca e vermelha podem ser
identificadas. A polpa branca estd associada com a arteriola central, que se encontra
deslocada para uma posicao periférica pela existéncia de nddulos linfaticos constituidos
de linfécitos B no interior da bainha linfatica periarterial, de linfocitos T. A polpa
vermelha é constituida de sinuséides esplénicos, que sdo 0s espacos no interior da
polpa, e corddes esplénicos (Billroth), rede frouxa de fibras reticulares.

No tecido hepatico (Fig. 1D), os hepatdcitos apresentam formato poligonal, com
nacleo esférico em posicdo central, estdo intimamente associados formando placas
anastomosadas que se irradiam a partir da veia centrolubular e que sdo separadas umas
das outras pelos sinusoides hepaticos. Os hepatocitos estdo ainda dispostos em I6bulos e
na regido em que trés deles se encontram, formam regides denominadas espagos porta.

4. DISCUSSAO

Os estudos anteriores realizados pelo grupo de pesquisa (Casaroto et al., 2006;
2010; 2012; Nagata et al., 2007; Victorino et al., 2007; 2009; 2010; Blenk, 2008;
Victorino, 2009; Bagateli, 2011) comprovam a eficacia da propolis e demonstram a
viabilidade da sua possivel utilizacdo na Odontologia, como medicacao intracanal no
tratamento endoddntico. Pela literatura consultada, este estudo é o pioneiro em avaliar
as toxicidades sisttmica aguda e cronica de uma formulacdo experimental a base de
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propolis do tipo verde (Sforcin e Bankova, 2011), a partir da qual foi desenvolvida uma
pasta para uso na Endodontia. Os resultados mostram que ndo houve diferenca entre 0s
grupos prépolis e controle em todos os parametros analisados.

Foram utilizados camundongos e ratos devido a facilidade de manuseio, de
manutencdo e de higienizacdo, além do baixo custo (Estrela, 2005) e por serem 0s mais
comumente empregados em pesquisa envolvendo animais (Fagundes e Taha, 2004). O
rato foi escolhido para a avaliacdo da toxicidade cronica pela necessidade de um maior
volume sanguineo para se efetivar as analises bioquimicas e hematoldgicas, e também
pelo interesse nas anélises macro e microscépica dos 6rgéos.

Pela avaliacdo da toxicidade aguda do extrato de prépolis observou-se que nao
houve letalidade, nem sinais ou sintomas de toxicidade nos camundongos a partir das
doses testadas (4.000 e 5.000mg/kg), que podem ser consideradas extremas se
extrapoladas para o peso em humanos. Os resultados obtidos sdo corroborados por
estudo anterior, utilizando metodologia semelhante com prdpolis do tipo &lamo
(Mohammadzadeh et al., 2007), ap6s administracdo de doses crescentes de 4.500,
9.000, 13.000 e 20.000mg/kg.

A administracdo oral repetida (toxicidade cronica) do extrato de prépolis na dose
de 500mg/kg durante 30 dias também ndo induziu sinal algum de toxicidade nos ratos.
Os animais do grupo propolis ganharam peso igualmente aos do grupo controle,
também ndo havendo diferenca quanto ao consumo de racdo e dgua, achados descritos
em trabalhos prévios (Reis et al., 2000; Mohammadzadeh et al., 2007; ElImazoudy et
al., 2011). A analise hematologica dos animais mostrou que ndo houve diferencas
significativas em relacdo ao nimero de leucdcitos global e diferencial entre os dois
grupos estudados, o que é semelhante ao encontrado por outros autores (Reis et al.,
2000; Tavares et al., 2006; Mohammadzadeh et al., 2007; Cetin et al., 2010). Os
parametros bioquimicos analisados mostraram que, mesmo apés a administracdo da
prépolis, ndo houve diferencas significativas entre os grupos propolis e controle. As
concentracdes séricas de uréia e creatinina permaneceram normais, corroborado pelos
achados de outros estudos (Reis, et al., 2000; Tavares et al., 2006; Mohammadzadeh et
al., 2007; Garoui et al., 2011), assim como a glicose (Reis, et al., 2000; Cetin et al.,
2010), ALT, AST (Mani et al., 2006; Cetin et al., 2010; Elmazoudy et al., 2011),
FALC (Reis, et al., 2000; Cetin et al., 2010) e FAC.

Apesar do resultado encontrado para creatinina mostrar que ndo houve diferencga
estatistica, como o valor se aproximou do nivel de significancia adotado, optou-se pela
realizacdo das analises macro e microscopica dos rins dos animais para verificagdo de
eventuais anormalidades. As leituras efetuadas apresentaram concordancia considerada
excelente (0,81-1), segundo o indice de Kappa, demonstrando a sua legitimidade.
Alteracao renal alguma foi observada no grupo prépolis em relagdo ao controle, como
demonstrado na Fig 1-Al e A2. A creatinina, juntamente com a uréia, € um importante
marcador para avaliar a funcdo renal. As duas substancias sdo produzidas
constantemente pelo organismo e eliminadas pelos rins. Deste modo, as suas
concentragdes mantém sempre estaveis. Se os rins passam a ndo funcionar bem, elas
comecam a se acumular no sangue (Riella, 2010). Sendo assim, os valores bioquimicos
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normais obtidos pela dosagem da uréia reforcam ainda mais que ndo houve alteraces
fisioldgicas nos rins. Outra forma de enfatizar o aspecto de normalidade renal foram as
analises macro e microscopica do figado, uma vez que sdo Orgaos intimamente
relacionados com a metabolizacdo e excrecdo dos medicamentos e qualquer
anormalidade no figado pode levar ao comprometimento da funcdo renal (Bhadauria,
2012). Neste estudo, nenhuma alteracdo foi detectada no figado histologicamente.
Estudos revelam que a prépolis possui efeito hepatorrenal protetor, sendo capaz de
reverter com sucesso alteragdes bioquimicas e histopatoldgicas induzidas por agentes
toxicos nesses 6rgdos (Bhadauria, 2012). Nos demais Orgdos: baco, estdbmago e
glandulas adrenais, também ndo foram observadas alteracfes na arquitetura tecidual do
grupo tratado com prépolis, a semelhanca do relatado por Reis e colaboradores (2000).
Mohammadzadeh e colaboradores (2007) descreveram anormalidades reversiveis apos
administracdo de extrato de propolis, porém, na dose de 2.000mg/kg durante 63 dias.
Nos rins, 0s autores observaram células mesangiais hiperplasicas e capilares dilatados,
no baco, edema subcapsular e no figado, sinuséides dilatados, microvesiculas e leve
necrose dos hepatdcitos.

Em relacdo ao peso dos Orgdos avaliados ndo houve diferenca quando
comparado o grupo propolis ao controle. Observou-se que o peso do estbmago cheio
aproximou-se do limite do nivel de significancia. Para eliminar uma possivel distor¢do
na leitura dos resultados, todo o contetdo gastrico dos ratos foi removido, pois, ainda
gue os animais estivessem em jejum para a coleta dos 6rgdos, havia resquicios de racao.
Fez-se nova pesagem e constatou-se que os resultados foram semelhantes entre 0s
grupos.

Poder-se-ia questionar sobre a absorcdo da propolis pela via oral e 0 uso de
outros animais, ndo roedores, como limitagdes do estudo. No entanto, como medicagéo
intracanal, ela também ndo seria ingerida e sim, utilizada topicamente no interior do
canal radicular do dente, tendo contato com o restante do organismo apenas via forame
apical. O uso de animais em experimentacdo vem sendo cada vez mais questionado e
limitado, devendo se restringir ao estritamente necessario para demonstrar o objeto de
estudo.

Os testes toxicoldgicos pré-clinicos que utilizam animais de laboratério sdo
realizados em condi¢Oes rigorosamente éticas e padronizadas, visando detectar 0s
possiveis efeitos toxicos das substancias estudadas, antes que se proceda os testes
clinicos em humanos. De acordo com os parametros estabelecidos pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 1996) para os estudos toxicologicos de
fitoterapicos, o presente protocolo experimental demonstrou auséncia de eventual
toxicidade causada pela prépolis em animais roedores.

Com base nestes resultados apresentados, aliado aos anteriormente obtidos pelo
grupo de pesquisa, a medicacdo intracanal a base de propolis desenvolvida para uso
odontoldgico tem condicdes de iniciar a fase experimental clinica para sua possivel
recomendac&o para uso em humanos.
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5. CONCLUSAO

Diante dos resultados obtidos pode-se afirmar que a administracéo sistémica oral
de extrato de prépolis do tipo verde ndo promoveu toxicidades aguda ou cronica em
roedores, evidenciada pela auséncia de letalidade e de alteragdes comportamentais,
fisiologicas, metabolicas ou anatdbmicas perceptiveis.
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(the abstract is not included in section numbering). Use this numbering also for internal cross-referencing: do not just refer to ‘the
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Table footnotes
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Electronic artwork
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» Make sure you use uniform lettering and sizing of your original artwork.
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* Only use the following fonts in your illustrations: Arial, Courier, Times, Symbol.

» Number the illustrations according to their sequence in the text.

« Use a logical naming convention for your artwork files.

* Provide captions to illustrations separately.

« Produce images near to the desired size of the printed version.

* Submit each figure as a separate file.

You are urged to visit this site; some excerpts from the detailed information are given here.

Formats

Regardless of the application used, when your electronic artwork is finalised, please 'save as' or convert the images to one of the
following formats (note the resolution requirements for line drawings, halftones, and line/halftone combinations given below):

EPS: Vector drawings. Embed the font or save the text as 'graphics'.

TIFF: Color or grayscale photographs (halftones): always use a minimum of 300 dpi.

TIFF: Bitmapped line drawings: use a minimum of 1000 dpi.

TIFF: Combinations bitmapped line/half-tone (color or grayscale): a minimum of 500 dpi is required.

If your electronic artwork is created in a Microsoft Office application (Word, PowerPoint, Excel) then please supply ‘as is'".

Please do not:

« Supply files that are optimised for screen use (e.g., GIF, BMP, PICT, WPG); the resolution is too low;

« Supply files that are too low in resolution;

« Submit graphics that are disproportionately large for the content.

Please note that figures and tables should be embedded in the text as close as possible to where they are initially cited. It is also
mandatory to upload separate graphic and table files as these will be required if your manuscript is accepted for publication.

Color artwork

Please make sure that artwork files are in an acceptable format (TIFF, EPS or MS Office files) and with the correct resolution. If,
together with your accepted article, you submit usable color figures then Elsevier will ensure, at no additional charge, that these
figures will appear in color on the Web (e.g., ScienceDirect and other sites) regardless of whether or not these illustrations are
reproduced in color in the printed version.

For color reproduction in print, you will receive information regarding the costs from Elsevier after receipt of your accepted
article. Please indicate your preference for color: in print or on the Web only. Please note: Because of technical complications
which can arise by converting color figures to ‘gray scale' (for the printed version should you not opt for color in print) please
submit in addition usable black and white versions of all the color illustrations.

Figure captions

Ensure that each illustration has a caption. Supply captions separately, not attached to the figure. A caption should comprise a brief
title (not on the figure itself) and a description of the illustration. Keep text in the illustrations themselves to a minimum but explain
all symbols and abbreviations used.
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Tables

Number tables consecutively in accordance with their appearance in the text. Place footnotes to tables below the table body and
indicate them with superscript lowercase letters. Avoid vertical rules. Be sparing in the use of tables and ensure that the data
presented in tables do not duplicate results described elsewhere in the article.
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Citation in text

Please ensure that every reference cited in the text is also present in the reference list (and vice versa). Any references cited in the
abstract must be given in full. Unpublished results and personal communications are not recommended in the reference list, but may
be mentioned in the text. If these references are included in the reference list they should follow the standard reference style

of the journal and should include a substitution of the publication date with "Unpublished results". "Personal communication™ will
not be accepted as a reference. Citation of a reference as "in press" implies that the item has been accepted for publication.
Reference management software

This journal has standard templates available in key reference management packages EndNote and Reference Manager. Using plug-
ins to wordprocessing packages, authors only need to select the appropriate journal template when preparing their article and the list
of references and citations to these will be formatted according to the journal style which is described below.

Reference style

Text: All citations in the text should refer to:

1. Single author: the author's name (without initials, unless there is ambiguity) and the year of publication;

2. Two authors: both authors' names and the year of publication;

3. Three or more authors: first author's name followed by “et al." and the year of publication.

Citations may be made directly (or parenthetically). Groups of references should be listed first alphabetically, then chronologically.
Examples: "as demonstrated (Allan, 1996a, 1996b, 1999; Allan and Jones, 1995). Kramer et al.

(2000) have recently shown ...."

List: References should be arranged first alphabetically and then further sorted chronologically if necessary. More than one
reference from the same author(s) in the same year must be identified by the letters “a", "b", "c", etc., placed after the year of
publication. Please use full journal names.

Examples:

Reference to a journal publication:

Van der Geer, J., Hanraads, J.A.J., Lupton, R.A., 2000. The art of writing a scientific article. Journal of Scientific Communication.
163, 51-59.

Reference to a book:

Strunk Jr., W., White, E.B., 1979. The Elements of Style, third ed. Macmillan, New York.

Reference to a chapter in an edited book:

Mettam, G.R., Adams, L.B., 1999.

How to prepare an electronic version of your article, in: Jones, B.S., Smith , R.Z. (Eds.), Introduction to the Electronic Age. E-
Publishing Inc., New York, pp. 281-304.

Video data

Elsevier accepts video material and animation sequences to support and enhance your scientific research. Authors who have video
or animation files that they wish to submit with their article are strongly encouraged to include these within the body of the article.
This can be done in the same way as a figure or table by referring to the video or animation content and noting in the body text
where it should be placed. All submitted files should be properly labeled so that they directly relate to the video file's content. In
order to ensure that your video or animation material is directly usable, please provide the files in one of our recommended file
formats with a preferred maximum size of 50 MB. Video and animation files supplied will be published online in the electronic
version of your article in Elsevier Web products. Please supply 'stills' with your files: you can choose any frame from the video or
animation or make a separate image. These will be used instead of standard icons and will personalize the link to your video data.
Note: since video and animation cannot be embedded in the print version of the journal, please provide text for both the electronic
and the print version for the portions of the article that refer to this content.

Supplementary data

Elsevier accepts electronic supplementary material to support and enhance your scientific research. Supplementary files offer the
author additional possibilities to publish supporting applications, highresolution images, background datasets, sound clips and more.
Supplementary files supplied will be published online alongside the electronic version of your article in Elsevier Web products. In
order to ensure that your submitted material is directly usable, please provide the data in one of our recommended file formats.
Authors should submit the material in electronic format together with the article and supply a concise and descriptive caption for
each file.

Submission checklist

The following list will be useful during the final checking of an article prior to sending it to the journal
for review. Please consult this Guide for Authors for further details of any item.

Ensure that the following items are present:

One author has been designated as the corresponding author with contact details:

» E-mail address

« Full postal address

« Telephone and fax numbers

All necessary files have been uploaded, and contain:

» Keywords

« All figure captions

« All tables (including title, description, footnotes)

Further considerations

» Manuscript has been 'spell-checked' and ‘grammar-checked'

« References are in the correct format for this journal

« All references mentioned in the Reference list are cited in the text, and vice versa

« Permission has been obtained for use of copyrighted material from other sources (including the Web)
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* Color figures are clearly marked as being intended for color reproduction on the Web (free of charge) and in print, or to be
reproduced in color on the Web (free of charge) and in black-and-white in print
« If only color on the Web is required, black-and-white versions of the figures are also supplied for printing purposes
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Use of the Digital Object Identifier

The Digital Object Identifier (DOI) may be used to cite and link to electronic documents. The DOI consists of a unique alpha-
numeric character string which is assigned to a document by the publisher upon the initial electronic publication. The assigned DOI
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document in the journal Physics Letters B): doi:10.1016/j.physletb.2010.09.059 When you use the DOI to create URL hyperlinks to
documents on the web, the DOls are guaranteed never to change.

Proofs

One set of page proofs (as PDF files) will be sent by e-mail to the corresponding author (if we do not have an e-mail address then
paper proofs will be sent by post) or, a link will be provided in the e-mail so that authors can download the files themselves.
Elsevier now provides authors with PDF proofs which can be annotated. Instructions on how to annotate PDF files will accompany
the proofs (also given online). If you do not wish to use the PDF annotations function, you may list the corrections (including
replies to the Query Form) and return them to Elsevier in an e-mail. Please list your corrections quoting line number. If, for any
reason, this is not possible, then mark the corrections and any other comments (including replies to the Query Form) on a printout of
your proof and return by fax, or scan the pages and e-mail, or by post. Please use this proof only for checking the typesetting,
editing, completeness and correctness of the text, tables and figures. Significant changes to the article as accepted for publication
will only be considered at this stage with permission from the Editor. We will do everything possible to get your article published
quickly and accurately — please let us have all your corrections within 48 hours. It is important to ensure that all corrections are sent
back to us in one communication: please check carefully before replying, as inclusion of any subsequent corrections cannot be
guaranteed. Proofreading is solely your responsibility. Note that Elsevier may proceed with the publication of your article if no
response is received.

Offprints

The corresponding author, at no cost, will be provided with a PDF file of the article via e-mail. For na extra charge, paper offprints
can be ordered via the offprint order form which is sent once the article is accepted for publication. The PDF file is a watermarked
version of the published article and includes a cover sheet with the journal cover image and a disclaimer outlining the terms and
conditions of use.

AUTHOR INQUIRIES
For inquiries relating to the submission of articles (including electronic submission) please visit this journal's homepage. Contact
details for questions arising after acceptance of an article, especially those relating to proofs, will be provided by the publisher.
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APENDICE A
Determinacdes diarias do peso dos ratos (g), durante 30 dias.

DIA RATO PESO DIA RATO PESO DIA RATO PESO DIA RATO PESO DIA RATO PESO
DIA1 | Controlel 200 DIA2 | Controlel 216 DIA3 | Controlel 224 DIA4 | Controle1 230.5 DIAS5 | Controle1 237
DIA1 | Controle2 195 DIA2 | Controle2 206 DIA3 | Controle2 243.5 | DIA4 | Controle2 211 DIAS5 | Controle2 223
DIA1 | Controle3 189 DIA 2 | Controle3 203 DIA3 | Controle3 212 DIA4 | Controle3 216 DIAS5 | Controle3 223
DIA1 | Controled4 204 DIA2 | Controled4 223 DIA3 | Controle4 2355 | DIA4 | Controle4 240 DIAS5 | Controle4 242.5
DIA1 | Controle5 199 DIA2 | Controle5 216 DIA3 | Controle5 220 DIA4 | Controle5 219.5 DIAS5 | Controle5 227
DIA1 | Controle6 216 DIA2 | Controle6 233.5 | DIA3 | Controle6 242.5 | DIA4 | Controle 6 249.5 DIAS5 | Controle6 254
DIA1 | Controle 7 209.5 | DIA2 | Controle7 223 DIA3 | Controle7 228 DIA4 | Controle7 231 DIAS5 | Controle7 230
DIA1 | Controle8 200.5 | DIA2 | Controle8 217 DIA3 | Controle8 219 DIA4 | Controle8 225 DIAS5 | Controle 8 224
DIA1 | Controle9 189 DIA2 | Controle9 221 DIA3 | Controle9 225 DIA4 | Controle9 236 DIAS5 | Controle9 236
DIA1 |Controle 10 208 DIA 2 |Controle 10 214.5 | DIA3 |Controle 10 220.5 | DIA4 |Controle 10 232 DIA5 |Controle 10 230
DIA1 |Controle 11 203 DIA 2 |Controle 11 226.5 | DIA3 |Controle 11 205 DIA 4 |Controle 11 215 DIA5 |Controle 11 217.5
DIA1 | Propolisl 202 DIA2 | Préopolisl 226 DIA3 | Propolis1l 236.5 | DIA4 | Prépolis1 239 DIAS5 | Prépolisl 244.5
DIA1 | Propolis2 195 DIA2 | Prépolis2 206 DIA3 | Propolis2 247.5 | DIA4 | Prépolis2 223 DIAS5 | Préopolis2 228
DIA1 | Propolis3 199 DIA2 | Préopolis3 216 DIA3 | Propolis3 221 DIA4 | Propolis3 208 DIAS5 | Prépolis3 230
DIA1 | Prépolis4 208 DIA2 | Prépolis4 206 DIA3 | Propolis4 214 DIA4 | Prépolis4 213 DIAS5 | Prépolis4 214.5
DIA1 | Propolis5 212 DIA2 | Propolis5 214 DIA3 | Propolis5 227.5 | DIA4 | Prépolis5 227 DIAS5 | Prépolis5 203
DIA1 | Prépolis6 210 DIA2 | Prépolis6 216 DIA3 | Propolis6 209 DIA4 | Propolis6 198.5 | DIA5 | Prépolis6 224
DIA1 | Propolis7 209.5 | DIA2 | Prépolis7 2325 | DIA3 | Prépolis7 237 DIA4 | Préopolis7 240.5 | DIAS5 | Prépolis7 250
DIA1 | Propolis8 200.5 | DIA2 | Prépolis8 216 DIA3 | Prépolis8 223 DIA4 | Propolis8 227.5 | DIA5 | Prépolis8 238.5
DIA1 | Propolis9 189 DIA2 | Prépolis9 206 DIA3 | Propolis9 214 DIA4 | Propolis9 216 DIAS5 | Préopolis9 227
DIA1 | Propolis 10 208 DIA 2 | Prépolis 10 231 DIA 3 | Propolis 10 241 DIA 4 | Propolis 10 249 DIAS5 | Prépolis 10 255
DIA1 | Propolis11 203 DIA 2 | Prépolis 11 222.5 | DIA3 | Prépolis 11 225 DIA4 | Propolis 11 236 DIAS5 | Prépolis 11 243.5




46

DIA RATO PESO DIA RATO PESO DIA RATO PESO DIA RATO PESO DIA RATO PESO
DIA6 | Controle1l 243.5 | DIA7 | Controlel 249.5 | DIA8 | Controle1l 254 DIA9 | Controlel 258 DIA 10| Controle1 263
DIA6 | Controle2 204.5 | DIA7 | Controle2 228 DIA8 | Controle2 233 DIA9 | Controle2 235.5 |[DIA10| Controle2 237
DIA6 | Controle3 235.5 | DIA7 | Controle3 232 DIA8 | Controle3 241 DIA9 | Controle3 243.5 |DIA10| Controle3 249.5
DIA6 | Controled 249.5 | DIA7 | Controled4 248 DIA8 | Controled4 260.5 | DIA9 | Controle4 265.5 |DIA10| Controle4 273.5
DIA6 | Controle5 236.5 | DIA7 | Controle5 240 DIA8 | Controle5 246 DIA9 | Controle5 248 DIA 10| Controle 5 255
DIA6 | Controle 6 261 DIA7 | Controle6 254.5 | DIA8 | Controle6 264 DIA9 | Controle6 272 DIA 10| Controle6 274
DIA6 | Controle 7 259 DIA7 | Controle 7 265.5 | DIA8 | Controle7 269.5 | DIA9 | Controle7 275.5 |DIA10| Controle7 284
DIA6 | Controle 8 240.5 | DIA7 | Controle8 247.5 | DIA8 | Controle8 256 DIA9 | Controle 8 261 DIA 10| Controle8 272
DIA6 | Controle9 248.5 | DIA7 | Controle9 256.5 | DIA8 | Controle9 268.5 | DIA9 | Controle9 272 DIA 10| Controle9 280
DIA6 |Controle 10 245 DIA7 |Controle 10 248 DIA 8 |Controle 10 261 DIA9 |Controle 10 265 DIA 10| Controle 10 270
DIA6 |Controle 11 221.5 | DIA7 |Controle 11 225 DIA 8 |Controle 11 243.5 | DIA9 |Controle 11 245.5 |DIA 10|Controle 11 249
DIA6 | Propolisl 251.5 | DIA7 | Prépolisl 257 DIA8 | Propolisl 259 DIA9 | Propolis1l 267.5 |DIA10| Propolisl 275.5
DIA6 | Prépolis2 238 DIA7 | Prépolis2 237.5 | DIA8 | Propolis2 234.5 | DIA9 | Prépolis2 251.5 [DIA10| Prépolis2 251.5
DIA6 | Propolis3 207 DIA7 | Propolis3 232 DIA8 | Propolis3 238.5 | DIA9 | Prépolis3 246 DIA10| Propolis3 253
DIA6 | Propolis4 215 DIA7 | Propolis4 215 DIA8 | Propolis4 2225 | DIA9 | Prépolis4 211 DIA 10| Prépolis4 211.5
DIA6 | Propolis5 237.5 | DIA7 | Prépolis5 243.5 | DIA8 | Prépolis5 251.5 | DIA9 | Prépolis5 253 DIA10| Propolis5 262.5
DIA6 | Propolis6 231.5 | DIA7 | Prépolis6 240 DIA8 | Propolis6 248 DIA9 | Propolis6 252.5 |DIA10| Prépolis6 258.5
DIA6 | Propolis7 260 DIA7 | Propolis7 262.5 | DIA8 | Propolis7 272 DIA9 | Propolis7 278 DIA10| Propolis7 289
DIA6 | Propolis8 250 DIA7 | Prépolis8 254.5 | DIA8 | Propolis8 257.5 | DIA9 | Prépolis8 263 DIA 10| Prépolis8 280
DIA6 | Propolis9 230.5 | DIA7 | Prépolis9 240 DIA8 | Prépolis9 243 DIA9 | Propolis9 252 DIA10| Propolis9 259.5
DIA6 | Propolis 10 265 DIA7 | Prépolis 10 272.5 | DIA8 | Propolis 10 297 DIA9 | Prépolis 10 297 DIA 10| Prépolis 10 304
DIA6 | Propolis 11 250 DIA7 | Propolis 11 251 DIA 8 | Propolis 11 268.5 | DIA9 | Prépolis11 276 DIA 10| Prépolis 11 284
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DIA RATO PESO DIA RATO PESO DIA RATO PESO DIA RATO PESO DIA RATO PESO
DIA 11| Controle1 270.5 |DIA12| Controlel 276 DIA 13| Controle1 279.5 |DIA 14| Controlel 282.5 |DIA15| Controlel 286
DIA11| Controle2 245.5 |DIA12| Controle2 2445 |DIA13| Controle2 253.5 |DIA14| Controle2 254.5 |DIA15| Controle2 261.5
DIA 11| Controle3 261 DIA 12| Controle3 265 DIA 13| Controle3 267 DIA 14| Controle 3 273.5 |DIA15| Controle3 277.5
DIA 11| Controle4 280 DIA 12| Controle4 281.5 |DIA13| Controled4 293 DIA 14| Controle4 293.5 |DIA 15| Controle4 300.5
DIA 11| Controle5 265.5 |DIA12| Controle5 267 DIA 13| Controle 5 273.5 |DIA 14| Controle5 276 DIA 15| Controle 5 279.5
DIA 11| Controle6 275.5 |DIA 12| Controle6 276 DIA 13| Controle6 279 DIA 14| Controle6 287 DIA 15| Controle 6 295
DIA 11| Controle 7 293.5 |DIA12| Controle7 306.5 |[DIA 13| Controle7 308.5 |DIA14| Controle7 316 DIA 15| Controle 7 316
DIA 11| Controle8 276 DIA 12| Controle 8 282 DIA 13| Controle 8 290.5 |DIA 14| Controle 8 293.5 |DIA15| Controle8 300
DIA 11| Controle9 286 DIA 12| Controle9 287.5 |[DIA13| Controle9 302 DIA 14| Controle9 305.5 |DIA15| Controle9 313
DIA 11 | Controle 10 279 DIA 12 |Controle 10 280.5 |DIA 13 |Controle 10 293 DIA 14 |Controle 10 297 DIA 15 | Controle 10 301.5
DIA 11 | Controle 11 249 DIA 12 |Controle 11 242 DIA 13| Controle 11 245.5 |DIA 14|Controle 11 251.5 |DIA 15|Controle 11 256.5
DIA11| Prépolisl 273 |DIA12| Prépolis1l 281 DIA 13| Propolisl 285 DIA 14| Propolis1l 288 DIA15| Prépolis1 290
DIA11| Prépolis2 257.5 |DIA12| Prépolis2 257 DIA 13| Prépolis2 267 DIA 14| Prépolis2 268 DIA 15| Prépolis2 269.5
DIA11| Prépolis3 258 |DIA12| Prépolis3 262 DIA 13| Prépolis3 271.5 |DIA14| Prépolis3 276 DIA 15| Propolis3 278.5
DIA11| Prépolis4 222 |DIA12| Prépolis4 232 DIA 13| Prépolis4 239.5 |DIA 14| Prépolis4 245 DIA 15| Prépolis4 252.5
DIA11| Prépolis5 267.5 |DIA12| Prépolis5 271.5 |DIA13| Prépolis5 280.5 |DIA14| Prépolis5 280 DIA15| Propolis5 285
DIA11| Prépolis6 269.5 |DIA12| Prépolis6 271.5 |[DIA13| Prépolis6 278.5 |DIA14| Prépolis6 282 DIA 15| Prépolis6 292.5
DIA11| Prépolis7 290.5 |DIA12| Prépolis7 299 DIA 13| Prépolis7 307.5 |DIA 14| Prépolis7 309 DIA15| Prépolis7 314
DIA11| Prépolis8 280 |DIA12| Prépolis8 288 DIA 13| Prépolis8 289 DIA 14| Prépolis8 289 DIA 15| Prépolis8 295.5
DIA11| Prépolis9 262 |DIA12| Prépolis9 266 DIA 13| Propolis9 273 DIA 14| Propolis9 277 DIA15| Propolis9 283
DIA 11| Prépolis 10 311.5 |DIA 12| Prépolis 10 318 DIA 13 | Prépolis 10 333 DIA 14 | Prépolis 10 333.5 |[DIA 15| Prépolis 10 334.5
DIA 11| Prépolis 11 293.5 |DIA 12| Propolis11 300 DIA 13| Prépolis 11 307 DIA 14 | Prépolis 11 318 DIA 15| Prépolis 11 319.5
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DIA RATO PESO DIA RATO PESO DIA RATO PESO DIA RATO PESO DIA RATO PESO
DIA 16| Controle1 293 DIA 17| Controle1 295.5 |[DIA 18| Controle1 301 DIA 19| Controle1 309.5 |DIA20| Controlel 308.5
DIA 16| Controle2 264 DIA 17| Controle2 267.5 |DIA 18| Controle2 267 DIA 19| Controle2 264.5 |DIA20| Controle2 271.5
DIA 16| Controle 3 282 DIA 17| Controle 3 289 DIA 18| Controle3 292 DIA 19| Controle 3 300.5 |DIA20| Controle3 299
DIA 16| Controle4 306 DIA 17| Controle4 314 DIA 18| Controle4 315 DIA 19| Controle4 317.5 |DIA20| Controle4 320
DIA 16| Controle5 283 DIA 17| Controle5 289 DIA 18| Controle 5 295 DIA 19| Controle5 296 DIA 20| Controle 5 301
DIA16| Controle6 294 |DIA17| Controle6 298 DIA 18| Controle 6 299.5 |DIA19| Controle6 310 DIA 20| Controle 6 307
DIA 16| Controle 7 322.5 |DIA 17| Controle7 325 DIA 18| Controle 7 332.5 |DIA19| Controle7 331 DIA 20| Controle 7 334
DIA 16| Controle8 302 |DIA17| Controle8 307.5 |DIA 18| Controle8 307.5 |DIA19| Controle8 326.5 |DIA20| Controle8 322
DIA 16| Controle9 314 DIA 17| Controle9 323 DIA 18| Controle9 330 DIA 19| Controle9 326.5 |DIA20| Controle9 342
DIA 16 |Controle 10 306 |DIA 17 |Controle 10 309 DIA 18 |Controle 10 313 DIA 19 |Controle 10 319 DIA 20 | Controle 10 325
DIA 16 | Controle 11 270 DIA 17 |Controle 11 271.5 |DIA 18|Controle 11 270 DIA 19| Controle 11 277 DIA 20| Controle 11 297
DIA16| Préopolisl 293 |DIA17| Prépolis1 301.5 [DIA18| Prépolis1 305 DIA19| Propolis1 314.5 |DIA20| Prépolis1 306
DIA16| Prépolis2 272 |DIA17| Prépolis2 280 DIA 18| Prépolis2 280.5 |DIA19| Prépolis2 287.5 |DIA20| Prépolis2 296.5
DIA16| Prépolis3 284 |DIA17| Propolis3 287 DIA 18| Propolis3 291.5 |DIA19| Prépolis3 296 DIA 20| Propolis3 287
DIA16| Préopolis4 256.5 |DIA17| Prépolis4 264 DIA 18| Prépolis4 270.5 |DIA19| Prépolis4 276 DIA 20| Prépolis4 276
DIA16| Prépolis5 286 |DIA17| Prépolis5 290 DIA 18| Propolis5 298 DIA19| Propolis5 297 DIA 20| Propolis5 305
DIA16| Préopolis6 295 |DIA17| Prépolis6 303 DIA 18| Prépolis6 306 DIA19| Prépolis6 307.5 |[DIA20| Prépolis6 315
DIA16| Prépolis7 322 |DIA17| Prépolis7 329 DIA 18| Propolis7 331 DIA19| Propolis7 337 DIA 20| Propolis7 348.5
DIA16| Préopolis8 297 |DIA17| Prépolis8 309.5 [DIA18| Prépolis8 319.5 |DIA19| Prépolis8 322 DIA 20| Prépolis8 322
DIA 16| Prépolis9 286 |DIA17| Propolis9 293 DIA 18| Prépolis9 300.5 |DIA19| Propolis9 297.5 |DIA 20| Prépolis9 303
DIA 16| Prépolis 10 347 |DIA 17| Prépolis 10 356 DIA 18 | Prépolis 10 364.5 |DIA 19| Prépolis 10 364.5 |DIA 20| Prépolis 10 371.5
DIA 16| Prépolis 11 331 |DIA 17| Propolis11 334 |DIA 18| Propolis11 345 DIA 19| Prépolis 11 341 DIA 20| Prépolis 11 358
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DIA RATO PESO DIA RATO PESO DIA RATO PESO DIA RATO PESO DIA RATO PESO
DIA 21| Controle1 313 DIA 22| Controlel 314 DIA 23| Controle1 316 DIA 24| Controle1 322 DIA 25| Controle1 323
DIA 21| Controle2 281 DIA 22| Controle2 281 DIA 23| Controle 2 281.5 |DIA24| Controle2 297.5 |DIA25]| Controle2 292
DIA 21| Controle 3 307 DIA 22| Controle 3 316 DIA 23| Controle3 318 DIA 24| Controle3 319 DIA 25| Controle3 324
DIA 21| Controle4 333 DIA 22| Controle4 337 DIA 23| Controle4 332 DIA 24| Controle4 343.5 |DIA25| Controle4 343
DIA 21| Controle5 312 DIA 22| Controle5 321 DIA 23| Controle5 319.5 |DIA24| Controle5 321.5 |DIA25| Controle5 325
DIA 21| Controle6 312 DIA 22| Controle6 312 DIA 23| Controle6 317 DIA 24| Controle6 322.5 |DIA25| Controle6 327
DIA 21| Controle 7 334 DIA 22| Controle 7 331 DIA 23| Controle 7 339.5 |DIA24| Controle7 337.5 |DIA25| Controle7 344
DIA 21| Controle 8 319.5 |DIA22| Controle8 323.5 |DIA23| Controle8 324 DIA 24| Controle 8 324 DIA 25| Controle 8 333.5
DIA 21| Controle9 342 DIA 22| Controle9 346.5 |DIA23| Controle9 350 DIA 24| Controle9 356 DIA 25| Controle9 359.5
DIA 21 |Controle 10 328 DIA 22 |Controle 10 329.5 |DIA 23 |Controle 10 333.5 |DIA 24 |Controle 10 334 DIA 25| Controle 10 340
DIA 21| Controle 11 298 DIA 22 |Controle 11 306.5 |DIA 23| Controle 11 309.5 |DIA 24|Controle 11 312 DIA 25| Controle 11 317
DIA21| Prépolis1 311 |DIA22| Propolisl 318 DIA 23| Prépolis1 322.5 |DIA24| Prépolisl 322 DIA 25| Propolisl 328
DIA21| Prépolis2 293 |DIA22| Prépolis2 299 |[DIA23| Prépolis2 298 DIA 24| Prépolis2 302 DIA 25| Prépolis2 302
DIA21| Prépolis3 308 |DIA22| Prépolis3 307.5 |[DIA23| Prépolis3 307.5 |DIA24| Prépolis3 315 DIA 25| Prépolis3 313.5
DIA21| Prépolis4 290 |DIA22| Prépolis4 292.5 |DIA23| Prépolis4 295.5 |DIA24| Prépolis4 301 DIA 25| Prépolis4 305
DIA21| Prépolis5 312 |DIA22| Prépolis5 327 DIA 23| Prépolis5 314.5 |DIA24| Propolis5 322 DIA 25| Prépolis5 324.5
DIA 21| Prépolis6 319.5 |DIA22| Prépolis6 318 DIA 23| Prépolis6 328.5 |DIA24| Prépolis6 336 DIA 25| Prépolis6 341
DIA21| Prépolis7 350 |DIA22| Prépolis7 353.5 |[DIA23| Prépolis7 358 DIA 24| Prépolis7 360 DIA 25| Propolis7 368.5
DIA21| Prépolis8 326 |DIA22| Prépolis8 326 DIA 23| Prépolis8 334 DIA 24| Prépolis8 339 DIA 25| Prépolis8 342.5
DIA21| Prépolis9 309 |DIA22| Propolis9 316 DIA 23| Propolis9 316 DIA 24| Propolis9 316 DIA 25| Prépolis9 319.5
DIA 21| Prépolis 10 377.5 |DIA 22| Prépolis 10 379 DIA 23 | Prépolis 10 391.5 |DIA 24| Prépolis 10 391.5 |DIA 25| Prépolis 10 399
DIA 21| Prépolis 11 360.5 |DIA 22| Propolis11 368 DIA 23| Prépolis 11 376.5 |DIA 24| Propolis11 376.5 |DIA 25| Prépolis 11 381.5
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DIA RATO PESO DIA RATO PESO DIA RATO PESO DIA RATO PESO DIA RATO PESO
DIA 26| Controle1 328 DIA 27| Controle1 331.5 |[DIA28| Controle1l 332 DIA 29| Controle1 339 DIA 30| Controle 1 0
DIA 26| Controle 2 299.5 |DIA27| Controle2 297.5 |DIA28| Controle2 300 DIA 29| Controle2 308 DIA 30| Controle 2 0
DIA 26| Controle 3 330.5 |DIA27| Controle3 327 DIA 28| Controle3 332 DIA 29| Controle 3 332.5 |DIA30| Controle 3 0
DIA 26| Controle4 354 |DIA27| Controled4 353 DIA 28| Controle4 360 DIA 29| Controle4 360 DIA 30| Controle 4 0
DIA 26| Controle5 332 DIA 27| Controle5 333 DIA 28| Controle 5 340 DIA 29| Controle 5 347 DIA 30| Controle 5 0
DIA 26| Controle6 330 |DIA27| Controle6 338 DIA 28| Controle 6 338 DIA 29| Controle6 335 DIA 30| Controle 6 0
DIA 26| Controle 7 347 DIA 27| Controle 7 353 DIA 28| Controle 7 353 DIA 29| Controle 7 346.5 |DIA 30| Controle 7 0
DIA 26| Controle 8 332.5 |DIA27| Controle8 339 DIA 28| Controle 8 340.5 |DIA29| Controle 8 337.5 |DIA 30| Controle 8 0
DIA 26| Controle9 362 DIA 27| Controle9 361 DIA 28| Controle9 361 DIA 29| Controle9 373 DIA 30| Controle 9 0
DIA 26 | Controle 10 351.5 |DIA 27 |Controle 10 346.5 |DIA 28 |Controle 10 345 DIA 29 | Controle 10 351 DIA30|Controle10 O
DIA 26 | Controle 11 317.5 |DIA 27 |Controle 11 316.5 |DIA 28 |Controle 11 325.5 |DIA 29|Controle 11 334.5 |DIA30|Controlell O
DIA 26| Prépolis1 334 |DIA27| Propolis1 334 DIA 28| Prépolis1 335 DIA 29| Prépolis1 340 DIA 30| Prépolis 1 0
DIA 26| Propolis2 305 |DIA27| Prépolis2 310 DIA 28| Propolis2 310 DIA 29| Prépolis2 307.5 |DIA30| Prépolis 2 0
DIA 26| Prépolis3 331 DIA 27| Propolis3 323 DIA 28| Propolis3 329 DIA 29| Prépolis3 329 DIA 30| Prdpolis 3 0
DIA 26| Propolis4 316 |DIA27| Prépolis4 3225 |DIA28| Prépolis4 325 DIA 29| Prépolis4 330 DIA 30| Prépolis 4 0
DIA26| Prépolis5 324 |DIA27| Prépolis5 324 |DIA28| Prépolis5 324 DIA29| Propolis5 326 DIA 30| Propolis 5 0
DIA 26| Propolis6 348.5 |DIA27| Propolis6 348.5 |DIA28| Propolis6 356 DIA 29| Prépolis6 360 DIA 30| Prépolis 6 0
DIA26| Propolis7 376 |DIA27| Prépolis7 373 DIA 28| Propolis7 381 DIA29| Prépolis7 384 DIA 30| Propolis 7 0
DIA 26| Préopolis8 355 |DIA27| Prépolis8 357.5 |DIA28| Prépolis8 362.5 |DIA29| Prépolis8 362.5 |DIA30| Prépolis 8 0
DIA 26| Prépolis9 327 |DIA27| Propolis9 323 DIA 28| Prépolis9 325 DIA 29| Prépolis9 332 DIA 30| Propolis 9 0
DIA 26 | Prépolis 10 413 | DIA 27| Prépolis 10 411 DIA 28 | Prépolis 10 419.5 |DIA 29| Prépolis 10 423 DIA30| Prépolis10 O
DIA 26 | Prépolis 11 385 |DIA 27| Propolis11 386 DIA 28| Prépolis 11 385 DIA 29| Prépolis 11 391 DIA30| Prépolis11 O
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APENDICE B
Determinacdes diarias do consumo de dgua (mL) pelos ratos, durante 30 dias.

DIA RATO  AGUA DIA RATO  AGUA DIA RATO  AGUA DIA RATO  AGUA DIA RATO  AGUA
DIA1 | Controlel 60 DIA2 | Controlel 25 DIA3 | Controlel 45 DIA4 | Controlel 50 DIAS5 | Controlel 45
DIA1 | Controle 2 65 DIA 2 | Controle 2 35 DIA 3 | Controle 2 25 DIA 4 | Controle 2 30 DIAS5 | Controle 2 35
DIA1 | Controle3 55 DIA2 | Controle3 30 DIA3 | Controle3 45 DIA4 | Controle3 35 DIA5 | Controle3 40
DIA1 | Controle4 70 DIA2 | Controle 4 60 DIA3 | Controle4 60 DIA4 | Controle4 45 DIAS5 | Controle4 55
DIA1 | Controle5 40 DIA2 | Controle5 45 DIA3 | Controle5 35 DIA4 | Controle5 30 DIA5 | Controle5 55
DIA1 | Controle6 60 DIA2 | Controle6 55 DIA3 | Controle6 40 DIA4 | Controle6 40 DIAS5 | Controle6 40
DIA1 | Controle7 55 DIA2 | Controle7 40 DIA3 | Controle7 45 DIA4 | Controle7 55 DIA5 | Controle7 60
DIA1 | Controle8 50 DIA2 | Controle8 35 DIA3 | Controle8 40 DIA4 | Controle8 45 DIAS5 | Controle8 45
DIA1 | Controle9 50 DIA2 | Controle9 35 DIA3 | Controle9 35 DIA4 | Controle9 45 DIA5 | Controle9 45
DIA1 |Controle 10 60 DIA2 | Controle 10 50 DIA3 | Controle 10 50 DIA4 | Controle 10 55 DIAS5 | Controle 10 50
DIA1 |Controle11 50 DIA2 |Controle 11 15 DIA3 |Controle 11 35 DIA4 | Controle11 50 DIA5 | Controle11 35
DIA1 | Prépolis 1 45 DIA2 | Prépolis 1 55 DIA3 | Propolis 1 55 DIA4 | Prépolis 1 50 DIAS5 | Prépolis 1 45
DIA1 | Prépolis 2 40 DIA2 | Prdpolis 2 45 DIA3 | Prdpolis 2 40 DIA4 | Prdpolis 2 40 DIA5 | Prdpolis 2 35
DIA1 | Prépolis 3 40 DIA 2 | Prépolis 3 45 DIA3 | Prépolis 3 40 DIA4 | Prépolis 3 55 DIAS5 | Prépolis 3 35
DIA1 | Prépolis 4 45 DIA2 | Propolis4 50 DIA3 | Prdpolis4 25 DIA4 | Propolis4 35 DIA5 | Prdpolis4 55
DIA1 | Prépolis 5 30 DIA2 | Prépolis 5 45 DIA3 | Prépolis 5 45 DIA4 | Prépolis 5 50 DIAS5 | Prépolis 5 60
DIA1 | Prépolis 6 30 DIA2 | Prdpolis 6 30 DIA3 | Prdpolis 6 40 DIA4 | Proépolis 6 60 DIA5 | Proépolis 6 45
DIA1 | Prépolis7 40 DIA2 | Prépolis 7 40 DIA3 | Propolis 7 50 DIA4 | Prépolis 7 65 DIAS5 | Prépolis 7 45
DIA1 | Prépolis 8 45 DIA2 | Prdpolis 8 40 DIA3 | Prdpolis 8 35 DIA4 | Propolis 8 55 DIA5 | Prdpolis 8 40
DIA1 | Prépolis9 55 DIA2 | Prépolis 9 40 DIA3 | Prépolis 9 35 DIA4 | Prépolis 9 55 DIAS5 | Prépolis 9 35
DIA1 | Prépolis10 65 DIA 2 | Prépolis 10 55 DIA3 | Préopolis10 50 DIA4 | Préopolis10 65 DIA5 | Préopolis10 45
DIA1 | Prépolis11 60 DIA2 | Prépolis11 40 DIA3 | Prépolis11 50 DIA4 | Prépolis11 55 DIAS | Prépolis11 45
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DIA RATO  AGUA DIA RATO  AGUA DIA RATO  AGUA DIA RATO  AGUA DIA RATO  AGUA
DIA6 | Controlel 40 DIA7 | Controle 1 55 DIA8 | Controlel 45 DIA9 | Controlel 40 DIA10| Controlel 45
DIA6 | Controle2 55 DIA7 | Controle2 30 DIA8 | Controle2 30 DIA9 | Controle2 30 DIA10| Controle2 35
DIA6 | Controle 3 35 DIA7 | Controle3 45 DIA8 | Controle 3 30 DIA9 | Controle3 40 DIA10| Controle3 40
DIA6 | Controle4 45 DIA7 | Controle4 55 DIA8 | Controle4 45 DIA9 | Controle4 55 DIA10| Controle4 55
DIA6 | Controle5 25 DIA7 | Controle5 30 DIA8 | Controle5 50 DIAS | Controle5 30 DIA10| Controle5 30
DIA6 | Controle6 35 DIA7 | Controle6 40 DIA8 | Controle6 40 DIA9 | Controle6 50 DIA10| Controle6 35
DIA6 | Controle7 55 DIA7 | Controle7 40 DIA8 | Controle7 50 DIA9 | Controle7 50 DIA10| Controle7 50
DIA6 | Controle8 45 DIA7 | Controle8 35 DIA8 | Controle8 60 DIA9 | Controle8 40 DIA10| Controle8 35
DIA6 | Controle9 45 DIA7 | Controle9 40 DIA8 | Controle9 35 DIA9 | Controle9 40 DIA10| Controle9 35
DIA6 | Controle 10 45 DIA7 |Controle 10 45 DIA8 |Controle 10 45 DIA9 |Controle 10 45 DIA 10| Controle 10 40
DIA6 |Controle 11 40 DIA7 |Controle1l 50 DIA8 |Controle1l 50 DIA9 |Controle11 35 DIA 10| Controle 11 35
DIA6 | Prépolis 1 50 DIA7 | Prépolis1 45 DIA8 | Prdpolis1 45 DIA9 | Prdpolis1 35 DIA 10| Prdpolis1 45
DIA6 | Prépolis 2 45 DIA7 | Prépolis 2 25 DIA8 | Propolis 2 55 DIA9 | Prépolis 2 45 DIA 10| Prépolis 2 35
DIA6 | Prépolis 3 55 DIA7 | Prdpolis 3 45 DIA8 | Prdpolis 3 60 DIA9 | Prdpolis 3 35 DIA 10| Prdpolis 3 45
DIA6 | Prépolis 4 45 DIA7 | Propolis 4 30 DIA8 | Propolis 4 35 DIA9 | Propolis 4 25 DIA 10| Propolis 4 30
DIA6 | Propolis 5 40 DIA7 | Prdépolis 5 35 DIA8 | Prdpolis 5 35 DIA9 | Prdpolis 5 40 DIA 10| Prdpolis 5 35
DIA6 | Prépolis 6 40 DIA7 | Prépolis 6 45 DIA8 | Prépolis 6 45 DIA9 | Prépolis 6 45 DIA 10| Prépolis 6 50
DIA6 | Prépolis 7 45 DIA7 | Prdépolis7 40 DIA8 | Prdpolis 7 45 DIA9 | Prdpolis 7 50 DIA 10| Propolis 7 45
DIA6 | Prépolis 8 40 DIA7 | Prépolis 8 35 DIA8 | Prépolis 8 35 DIA9 | Prépolis 8 40 DIA 10| Prdpolis 8 35
DIA6 | Prépolis9 45 DIA7 | Prdépolis 9 40 DIA8 | Prdpolis 9 35 DIA9 | Prdpolis 9 35 DIA 10| Prdpolis 9 35
DIA6 | Prépolis 10 50 DIA7 | Prépolis10 55 DIA8 | Prépolis10 45 DIA9 | Prépolis10 50 DIA 10| Prépolis 10 55
DIA6 | Prépolis11 45 DIA7 | Préopolis11 45 DIA8 | Prépolis11 50 DIA9 | Prépolis11 45 DIA 10| Prépolis11 50
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DIA RATO  AGUA DIA RATO  AGUA DIA RATO  AGUA DIA RATO  AGUA DIA RATO  AGUA
DIA 11| Controle 1 50 DIA 12| Controle 1 35 DIA13| Controlel 45 DIA14| Controlel 45 DIA 15| Controle 1 50
DIA11| Controle2 25 DIA12| Controle2 25 DIA 13| Controle2 30 DIA14| Controle2 30 DIA15| Controle2 30
DIA11| Controle3 45 DIA12 | Controle3 45 DIA 13| Controle3 40 DIA 14| Controle 3 30 DIA15| Controle3 40
DIA11| Controle4 50 DIA 12| Controle4 50 DIA 13| Controle4 55 DIA 14| Controle4 55 DIA 15| Controle4 55
DIA 11| Controle 5 30 DIA 12| Controle5 45 DIA 13| Controle 5 25 DIA 14| Controle5 40 DIA 15| Controle5 45
DIA11| Controle6 45 DIA12| Controle6 45 DIA13| Controle6 40 DIA14| Controle6 40 DIA15| Controle6 30
DIA 11| Controle 7 60 DIA 12| Controle 7 35 DIA 13| Controle 7 55 DIA 14| Controle 7 35 DIA 15| Controle7 55
DIA11| Controle8 40 DIA12| Controle8 35 DIA13| Controle8 40 DIA14| Controle8 45 DIA15| Controle8 40
DIA11| Controle9 40 DIA 12| Controle 9 35 DIA 13| Controle9 40 DIA14| Controle9 40 DIA 15| Controle9 40
DIA 11 | Controle 10 60 DIA 12 | Controle 10 45 DIA 13 | Controle 10 45 DIA 14 | Controle 10 45 DIA 15| Controle 10 45
DIA 11 | Controle 11 20 DIA 12 |Controle 11 20 DIA 13 | Controle 11 35 DIA 14 | Controle 11 35 DIA 15| Controle 11 40
DIA11| Prdpolis1 60 DIA 12| Prdpolis 1 40 DIA 13| Prdpolis 1 55 DIA 14| Prépolis 1 55 DIA 15| Prdpolis 1 50
DIA 11| Prépolis 2 34 DIA 12| Prépolis 2 45 DIA 13| Prépolis 2 40 DIA 14| Prépolis 2 40 DIA 15| Prépolis 2 40
DIA11| Prdpolis 3 60 DIA 12| Prdpolis 3 25 DIA 13| Prdpolis 3 40 DIA 14| Propolis 3 45 DIA 15| Prdpolis 3 45
DIA 11| Prépolis4 35 DIA 12| Prépolis 4 35 DIA 13| Prépolis 4 30 DIA 14| Propolis 4 30 DIA 15| Prépolis 4 35
DIA11| Prdpolis 5 45 DIA 12| Prdpolis 5 40 DIA 13| Prdpolis 5 35 DIA 14| Prépolis 5 30 DIA 15| Prdpolis 5 30
DIA 11| Propolis 6 50 DIA 12| Prépolis 6 30 DIA 13| Propolis 6 45 DIA 14| Prépolis 6 50 DIA 15| Prépolis 6 45
DIA11| Prdpolis 7 60 DIA 12| Prdpolis 7 50 DIA 13| Prdpolis 7 50 DIA 14| Prépolis 7 55 DIA 15| Propolis 7 50
DIA11| Prdpolis 8 45 DIA 12| Prdpolis 8 55 DIA 13| Prdpolis 8 35 DIA 14| Propolis 8 40 DIA 15| Prdpolis 8 55
DIA11| Prdpolis 9 35 DIA 12| Prdpolis 9 50 DIA 13| Prdpolis 9 35 DIA 14| Prépolis 9 35 DIA 15| Prdpolis 9 35
DIA 11| Prépolis10 55 DIA 12| Prépolis 10 50 DIA 13| Prépolis 10 45 DIA 14| Prépolis 10 55 DIA 15| Prépolis 10 55
DIA 11| Prépolis11 50 DIA 12| Prépolis11 40 DIA 13| Prépolis11 55 DIA 14| Prépolis11 45 DIA 15| Prépolis11 55
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DIA RATO  AGUA DIA RATO  AGUA DIA RATO  AGUA DIA RATO  AGUA DIA RATO  AGUA
DIA16| Controlel 45 DIA 17| Controle 1 60 DIA 18| Controle 1 55 DIA19| Controle 1 35 DIA 20| Controle 1 50
DIA16| Controle2 35 DIA 17| Controle2 40 DIA 18| Controle2 40 DIA19| Controle2 35 DIA20| Controle2 45
DIA16| Controle3 40 DIA 17| Controle 3 35 DIA 18| Controle3 40 DIA19| Controle3 40 DIA20| Controle3 45
DIA16| Controle4 55 DIA 17| Controle4 45 DIA 18 | Controle4 50 DIA19| Controle4 40 DIA 20| Controle4 50
DIA16| Controle5 40 DIA 17| Controle5 35 DIA 18| Controle5 45 DIA19| Controle5 30 DIA 20| Controle5 35
DIA16| Controle6 45 DIA 17| Controle6 30 DIA 18| Controle6 45 DIA19| Controle6 25 DIA20| Controle6 45
DIA 16| Controle7 45 DIA 17| Controle 7 60 DIA 18| Controle7 45 DIA19| Controle7 45 DIA20| Controle7 40
DIA16| Controle8 45 DIA 17| Controle8 45 DIA 18| Controle8 40 DIA19| Controle8 40 DIA20| Controle8 40
DIA16| Controle9 45 DIA 17| Controle9 40 DIA 18| Controle9 35 DIA19| Controle9 40 DIA20| Controle9 35
DIA 16 | Controle 10 55 DIA 17 | Controle 10 45 DIA 18 | Controle 10 45 DIA 19 | Controle 10 40 DIA 20 | Controle 10 45
DIA 16 | Controle 11 55 DIA 17 | Controle 11 40 DIA 18 | Controle 11 30 DIA 19 |Controle 11 45 DIA 20| Controle 11 35
DIA16| Prdpolis 1 50 DIA 17| Prdpolis 1 45 DIA 18| Prdpolis 1 50 DIA19| Prépolis 1 35 DIA 20| Prdpolis 1 40
DIA 16| Prépolis 2 45 DIA 17| Prépolis 2 40 DIA 18| Prépolis 2 45 DIA 19| Propolis 2 40 DIA 20| Prépolis 2 35
DIA16| Prdpolis 3 45 DIA 17| Prdpolis 3 50 DIA 18| Prdpolis 3 55 DIA 19| Prépolis 3 35 DIA 20| Prdpolis 3 45
DIA 16| Prépolis4 35 DIA 17| Prépolis 4 45 DIA 18 | Prépolis 4 40 DIA 19| Propolis 4 35 DIA 20| Prépolis4 40
DIA16| Prdpolis 5 35 DIA 17| Prdpolis 5 45 DIA 18| Prdpolis 5 40 DIA 19| Prépolis 5 40 DIA 20| Prdpolis 5 45
DIA 16| Prdépolis 6 45 DIA 17| Prépolis 6 45 DIA 18 | Prdpolis 6 50 DIA 19| Propolis 6 45 DIA 20| Prdpolis 6 35
DIA16| Prdpolis 7 50 DIA 17| Prdpolis 7 60 DIA 18| Prdpolis 7 55 DIA 19| Propolis 7 45 DIA 20| Propolis 7 50
DIA 16| Prépolis 8 35 DIA 17| Prépolis 8 40 DIA 18| Propolis 8 40 DIA 19| Prépolis 8 25 DIA 20| Propolis 8 40
DIA16| Prdpolis 9 35 DIA 17| Prdpolis 9 40 DIA 18| Prdpolis 9 35 DIA19| Prépolis 9 25 DIA 20| Prdpolis 9 40
DIA 16 | Prépolis10 55 DIA 17| Prépolis10 55 DIA 18 | Prépolis 10 45 DIA 19| Prépolis10 45 DIA 20| Prépolis 10 50
DIA 16| Prépolis11 55 DIA 17| Prépolis11 60 DIA 18 | Prépolis11 45 DIA19| Prépolis11 45 DIA 20| Prépolis11 55
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DIA RATO  AGUA DIA RATO  AGUA DIA RATO  AGUA DIA RATO  AGUA DIA RATO  AGUA
DIA21| Controlel 45 DIA 22| Controlel 50 DIA 23| Controlel 40 DIA 24| Controlel 45 DIA 25| Controlel 50
DIA 21| Controle2 40 DIA 22| Controle2 40 DIA 23 | Controle 2 35 DIA 24| Controle 2 35 DIA 25| Controle 2 30
DIA21| Controle3 50 DIA 22| Controle3 35 DIA 23| Controle3 40 DIA 24| Controle3 40 DIA 25| Controle3 55
DIA 21| Controle4 60 DIA 22| Controled4 40 DIA 23| Controled 45 DIA 24| Controle4 45 DIA 25| Controle4 50
DIA21| Controle5 35 DIA 22| Controle5 60 DIA 23| Controle5 30 DIA 24| Controle5 40 DIA 25| Controle5 55
DIA21| Controle6 40 DIA 22| Controle6 40 DIA 23| Controle6 35 DIA 24| Controle6 35 DIA 25| Controle6 45
DIA21| Controle7 40 DIA 22| Controle7 45 DIA 23| Controle7 45 DIA 24| Controle7 50 DIA 25| Controle7 55
DIA21| Controle8 50 DIA 22| Controle8 45 DIA 23| Controle8 40 DIA 24| Controle8 45 DIA 25| Controle8 50
DIA21| Controle9 40 DIA 22| Controle9 35 DIA 23| Controle9 40 DIA 24| Controle9 35 DIA 25| Controle9 35
DIA 21 | Controle 10 45 DIA 22 | Controle 10 45 DIA 23 | Controle 10 45 DIA 24 | Controle 10 50 DIA 25| Controle 10 50
DIA 21 | Controle 11 40 DIA 22 | Controle 11 40 DIA 23 | Controle 11 40 DIA 24 | Controle 11 40 DIA 25| Controle 11 45
DIA 21| Prépolis1 45 DIA 22| Prépolis 1 45 DIA 23| Prépolis 1 35 DIA 24| Prépolis 1 45 DIA 25| Prépolis 1 50
DIA 21| Prdpolis 2 40 DIA 22| Prdpolis 2 40 DIA 23| Prdpolis 2 30 DIA 24| Prépolis 2 35 DIA 25| Prdpolis 2 40
DIA 21| Prépolis 3 50 DIA 22| Prépolis 3 45 DIA 23| Prépolis 3 40 DIA 24| Propolis 3 35 DIA 25| Prépolis 3 60
DIA 21| Propolis4 30 DIA 22| Propolis 4 35 DIA 23| Propolis 4 45 DIA 24| Prépolis 4 40 DIA 25| Propolis 4 50
DIA 21| Prépolis 5 35 DIA 22| Prépolis 5 35 DIA 23| Prépolis 5 35 DIA 24| Prépolis 5 35 DIA 25| Prépolis 5 40
DIA 21| Prdpolis 6 45 DIA 22| Propolis 6 55 DIA 23| Propolis 6 50 DIA 24| Prépolis 6 50 DIA 25| Propolis 6 45
DIA 21| Prépolis 7 50 DIA 22| Prépolis 7 55 DIA 23| Prépolis 7 55 DIA 24| Propolis 7 60 DIA 25| Propolis 7 35
DIA 21| Prdpolis 8 35 DIA 22| Propolis 8 35 DIA 23| Propolis 8 55 DIA 24| Prépolis 8 60 DIA 25| Propolis 8 60
DIA 21| Prépolis 9 35 DIA 22| Prépolis 9 40 DIA 23| Prépolis 9 55 DIA 24| Prépolis 9 60 DIA 25| Prépolis 9 65
DIA 21| Prépolis10 60 DIA 22 | Prépolis10 55 DIA 23 | Prépolis10 45 DIA 24 | Prépolis 10 55 DIA 25| Prépolis 10 45
DIA 21| Prépolis11 60 DIA 22| Prépolis11 55 DIA 23 | Prépolis 11 60 DIA 24| Prépolis11 60 DIA 25| Prépolis 11 60
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DIA RATO  AGUA DIA RATO  AGUA DIA RATO  AGUA DIA RATO  AGUA DIA RATO  AGUA
DIA26| Controlel 40 DIA 27| Controlel 50 DIA 28| Controlel 60 DIA29| Controlel 65 DIA 30| Controle 1 0
DIA 26 | Controle 2 35 DIA 27| Controle2 40 DIA 28 | Controle 2 35 DIA29| Controle2 40 DIA 30| Controle 2 0
DIA26| Controle3 25 DIA 27| Controle3 50 DIA 28| Controle3 45 DIA29| Controle3 45 DIA 30| Controle 3 0
DIA 26| Controled 45 DIA 27| Controled4 55 DIA 28| Controle4 60 DIA 29| Controle4 45 DIA 30| Controle 4 0
DIA 26| Controle5 30 DIA 27| Controle5 50 DIA 28| Controle5 35 DIA29| Controle5 35 DIA 30| Controle 5 0
DIA26| Controle6 40 DIA 27| Controle6 40 DIA 28| Controle6 50 DIA29| Controle6 55 DIA 30| Controle 6 0
DIA26| Controle7 45 DIA 27| Controle7 40 DIA 28| Controle7 35 DIA29| Controle7 50 DIA 30| Controle 7 0
DIA26| Controle8 35 DIA 27| Controle8 35 DIA 28| Controle8 35 DIA29| Controle8 40 DIA 30| Controle 8 0
DIA26| Controle9 35 DIA 27| Controle9 40 DIA 28| Controle9 35 DIA29| Controle9 40 DIA 30| Controle 9 0
DIA 26 | Controle 10 35 DIA 27 | Controle 10 45 DIA 28 | Controle 10 45 DIA 29 | Controle 10 45 DIA 30| Controle10 O
DIA 26 | Controle 11 45 DIA 27 | Controle 11 45 DIA 28 | Controle 11 40 DIA 29 | Controle 11 45 DIA30|Controle1l O
DIA 26| Prépolis 1 35 DIA 27| Prépolis 1 55 DIA 28| Prépolis 1 45 DIA 29| Prépolis 1 50 DIA 30| Prépolis1 0
DIA 26| Prdpolis 2 40 DIA 27| Prdpolis 2 35 DIA 28 | Prdpolis 2 40 DIA 29| Prépolis 2 50 DIA 30| Prdpolis 2 0
DIA 26| Prépolis 3 30 DIA 27| Prépolis 3 50 DIA 28| Prépolis 3 60 DIA 29| Propolis 3 45 DIA30| Prdpolis 3 0
DIA 26| Propolis 4 40 DIA 27| Prépolis 4 40 DIA 28 | Propolis 4 40 DIA 29| Prépolis 4 40 DIA 30| Propolis4 0
DIA 26| Prépolis 5 30 DIA 27| Prépolis 5 35 DIA 28| Prépolis 5 35 DIA 29| Propolis 5 45 DIA30| Prdpolis 5 0
DIA 26| Propolis 6 40 DIA 27| Propolis 6 45 DIA 28| Propolis 6 45 DIA 29| Prépolis 6 45 DIA 30| Propolis 6 0
DIA 26| Prépolis 7 50 DIA 27| Prépolis 7 55 DIA 28| Prépolis 7 50 DIA 29| Propolis 7 55 DIA 30| Prépolis 7 0
DIA 26| Prdpolis 8 45 DIA 27| Propolis 8 35 DIA 28 | Propolis 8 25 DIA 29| Prépolis 8 35 DIA 30| Propolis 8 0
DIA 26| Prépolis 9 30 DIA 27| Prépolis 9 40 DIA 28| Prépolis 9 35 DIA 29| Propolis 9 40 DIA30| Prdpolis 9 0
DIA 26 | Prépolis10 40 DIA 27 | Prépolis 10 45 DIA 28 | Prépolis 10 40 DIA 29| Prépolis 10 45 DIA 30| Prépolis 10 0
DIA 26 | Prépolis 11 50 DIA 27 | Prépolis 11 45 DIA 28 | Prépolis 11 45 DIA 29| Prépolis11 55 DIA 30| Prépolis 11 0
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APENDICE C
Determinacdes diarias do consumo de racéo (g) pelos ratos, durante 30 dias.

DIA RATO RACAO DIA RATO RACAO DIA RATO RACAO DIA RATO RACAO DIA RATO RACAO
DIA1 | Controle 1 23 DIA2 | Controle 1 22 DIA3 | Controlel 26.5 DIA4 | Controle 1 25 DIA5 | Controle 1 24
DIA1 | Controle2 22.5 DIA2 | Controle2 18.5 DIA3 | Controle2 21.5 DIA 4 | Controle 2 25 DIA5 | Controle2 22.5
DIA1 | Controle 3 23 DIA2 | Controle3 25.5 DIA3 | Controle 3 26 DIA 4 | Controle 3 25 DIA5 | Controle3 22,5
DIA1 | Controle4 27.5 DIA2 | Controle4 30.5 DIA3 | Controle4 26.5 DIA4 | Controle4 24,5 DIA5 | Controle 4 23
DIA1 | Controle5 24.5 DIA2 | Controle 5 24 DIA3 | Controle 5 20 DIA4 | Controle5 19.5 DIA5 | Controle5 20.5
DIA1 | Controle 6 24 DIA2 | Controle6 22.5 DIA3 | Controle6 27.5 DIA4 | Controle 6 22 DIA5 | Controle6  23.5
DIA1 | Controle 7 30 DIA2 | Controle7 33.5 DIA3 | Controle7  30.5 DIA 4 | Controle 7 31 DIA5 | Controle7 37.5
DIA1 | Controle8 32.5 DIA 2 | Controle 8 26 DIA3 | Controle8 27.5 DIA 4 | Controle 8 38 DIA5 | Controle 8 31
DIA1 | Controle 9 30 DIA2 | Controle9 23.5 DIA3 | Controle 9 31 DIA4 | Controle9 36.5 DIA5 | Controle9 28.5
DIA1 |Controle 10 32.5 DIA2 |Controle10 31 DIA3 |Controle 10 33.5 DIA4 | Controle 10 39 DIA5 | Controle 10 32.5
DIA1l |Controle 11 27 DIA2 |Controle 11 24.5 DIA3 |Controle 11 22 DIA4 | Controle 11 37 DIA5 |Controle11 24
DIA1 | Prépolis1 27 DIA2 | Prépolis1 29 DIA3 | Prdpolis1 30 DIA4 | Prépolis 1 28 DIA5 | Prépolis 1 27
DIA1 | Prépolis2  20.5 DIA2 | Prépolis2 275 DIA3 | Propolis 2 25 DIA4 | Prépolis 2 24 DIAS5 | Prépolis 2 23
DIA1 | Prépolis 3 23 DIA2 | Prépolis3  27.5 DIA3 | Prépolis3  19.5 DIA4 | Prépolis3  23.5 DIA5 | Prépolis3  26.5
DIA1 | Prépolis4 17.5 DIA2 | Prépolis4  26.5 DIA3 | Prépolis4  20.5 DIA4 | Prépolis4  18.5 DIA5 | Prépolis 4 18
DIA1 | Prépolis5 20.5 DIA2 | Propolis 5 23 DIA3 | Prdpolis 5 23 DIA4 | Prépolis5 13.5 DIA5 | Prépolis5 23.5
DIA1 | Prépolis6  19.5 DIA2 | Prépolis 6 8.5 DIA3 | Propolis 6 16 DIA4 | Propolis 6 24 DIAS5 | Prépolis 6 25
DIA1 | Prépolis7 33 DIA2 | Prépolis7 29.5 DIA3 | Prdpolis7 30 DIA4 | Prépolis 7 39 DIA5 | Prépolis7 29.5
DIA1 | Prépolis8  26.5 DIA2 | Prépolis 8 25 DIA3 | Prépolis8  26.5 DIA4 | Prépolis8  37.5 DIAS5 | Prépolis 8 29
DIA1 | Prépolis9 27.5 DIA2 | Prépolis9 27.5 DIA3 | Prépolis9  26.5 DIA4 | Prépolis9  36.5 DIA5 | Prépolis9 23.5
DIA1 | Prépolis 10 30.5 DIA 2 | Prépolis10 33.5 DIA3 | Prépolis10 32.5 DIA4 | Prépolis10 41 DIA5 | Prépolis10 32
DIA 1 | Prépolis 11 30 DIA 2 | Prépolis 11 28 DIA3 | Prépolis11  29.5 DIA 4 | Prépolis 11 43 DIA5 | Prépolis 11 26
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DIA RATO RACAO DIA RATO RACAO DIA RATO RACAO DIA RATO RACAO DIA RATO RACAO
DIA6 | Controle 1 24 DIA7 | Controlel 24.5 DIA8 | Controlel 24.5 DIA9 | Controlel 25.5 DIA10| Controle 1 26
DIA6 | Controle2 22.5 DIA7 | Controle 2 21 DIA 8 | Controle 2 29 DIA9 | Controle2 20.5 DIA10| Controle2 21.5
DIA6 | Controle3 225 DIA7 | Controle 3 24 DIA8 | Controle3  25.5 DIA9 | Controle 3 26 DIA10| Controle 3 27
DIA6 | Controle 4 23 DIA7 | Controle 4 29 DIA8 | Controle 4 31 DIA9 | Controle 4 21 DIA10| Controle 4 29
DIA6 | Controle5 20.5 DIA7 | Controle5 20.5 DIA8 | Controle5 23.5 DIA9 | Controle 5 26 DIA10| Controle5 26.5
DIA6 | Controle6  23.5 DIA7 | Controle6 23.5 DIA8 | Controle6 24.5 DIA9 | Controle 6 28 DIA10| Controle 6 23
DIA6 | Controle 7 37 DIA7 | Controle7 31.5 DIA8 | Controle7 38.5 DIA9 | Controle7 37.5 DIA 10| Controle 7 40
DIA6 | Controle8 30.5 DIA7 | Controle8 27.5 DIA 8 | Controle 8 30 DIA9 | Controle8 32.5 DIA 10| Controle 8 31
DIA6 | Controle9 32.5 DIA7 | Controle9 29 DIA8 | Controle 9 29 DIA9 | Controle 9 31 DIA10| Controle9 40.5
DIA6 | Controle 10 33.5 DIA7 | Controle 10 30.5 DIA8 |Controle 10 33.5 DIA9 |Controle 10 34.5 DIA 10| Controle 10 33.5
DIA6 |Controle 11 27.5 DIA7 |Controle 11 28.5 DIA8 |Controle 11 26.5 DIA9 |Controle 11 25.5 DIA 10| Controle 11 23
DIA6 | Prépolis 1 27 DIA7 | Prépolis 1 28 DIA8 | Prdpolis 1 30 DIA9 | Prépolisl  24.5 DIA10| Prépolis1 27
DIA6 | Prépolis 2 23 DIA7 | Prépolis2 225 DIA8 | Propolis 2 29 DIA9 | Prépolis 2 29 DIA 10| Prépolis 2 26
DIA6 | Prépolis3  26.5 DIA7 | Propolis 3 27 DIA8 | Prépolis3  27.5 DIA9 | Prdpolis 3 30 DIA10| Propolis 3 27
DIA6 | Prépolis 4 18 DIA7 | Prépolis4  20.5 DIA8 | Propolis4  13.5 DIA9 | Propolis 4 18 DIA10| Propolis4  16.5
DIA6 | Propolis5  23.5 DIA7 | Prépolis 5 24 DIA8 | Prdpolis 5 9.5 DIA9 | Prdpolis 5 24 DIA10| Prépolis5  25.5
DIA6 | Prépolis 6 25 DIA7 | Prépolis6  25.5 DIA8 | Prépolis 6 4.5 DIA9 | Prépolis6  24.5 DIA10| Prépolis6  29.5
DIA6 | Prépolis 7 29 DIA7 | Prépolis7 27.5 DIA8 | Prépolis7  30.5 DIA9 | Prdpolis7 34 DIA10| Prdpolis 7 29
DIA6 | Prépolis8  30.5 DIA7 | Prépolis8 26.5 DIA8 | Prépolis8  29.5 DIA9 | Prépolis8  30.5 DIA10| Prépolis 8 27
DIA6 | Prépolis9 29.5 DIA7 | Prépolis 9 24 DIA8 | Propolis9  25.5 DIA9 | Prépolis9  26.5 DIA10| Prdpolis 9 28
DIA 6 | Prépolis 10 36 DIA7 | Prépolis10 36.5 DIA 8 | Prépolis 10 33 DIA9 | Prépolis 10 35 DIA 10| Prépolis10 36.5
DIA 6 | Prépolis 11 29 DIA7 | Prépolis11  31.5 DIA8 | Propolis11  33.5 DIA9 | Prépolis11  30.5 DIA 10| Prépolis 11 33
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DIA RATO RACAO DIA RATO RACAO DIA RATO RACAO DIA RATO RACAO DIA RATO RACAO
DIA 11| Controle 1 31 DIA12| Controlel 22.5 DIA13| Controlel 24.5 DIA14| Controlel 27.5 DIA15| Controlel 28.5
DIA 11| Controle 2 21 DIA12| Controle2 21.5 DIA 13| Controle 2 22 DIA 14| Controle 2 22 DIA 15| Controle 2 23
DIA11| Controle3  28.5 DIA 12| Controle 3 25 DIA 13| Controle 3 28 DIA 14| Controle 3 25 DIA15| Controle3  27.5
DIA11| Controle4 29.5 DIA 12| Controle4 29.5 DIA 13| Controle4 32.5 DIA 14| Controle 4 34 DIA 15| Controle 4 33
DIA11| Controle5 25.5 DIA 12| Controle5 22.5 DIA 13| Controle5 23.5 DIA 14| Controle 5 25 DIA15| Controle5 27.5
DIA11| Controle6 28.5 DIA 12| Controle6 22.5 DIA 13| Controle 6 27 DIA 14| Controle6  27.5 DIA15| Controle6 29.5
DIA11| Controle7 45.5 DIA 12| Controle7 29.5 DIA 13| Controle7 42.5 DIA14| Controle7 38.5 DIA15| Controle7 40.5
DIA 11| Controle 8 36 DIA 12| Controle 8 37 DIA 13| Controle8 24.5 DIA 14| Controle8 35.5 DIA 15| Controle 8 29
DIA11| Controle9 335 DIA 12| Controle9 28.5 DIA 13| Controle 9 30 DIA14| Controle9 32.5 DIA 15| Controle 9 30
DIA 11 | Controle 10 40 DIA 12 | Controle 10 31 DIA 13 | Controle 10 35 DIA 14 | Controle 10 34 DIA 15 | Controle 10 36
DIA 11 |Controle 11 17 DIA 12 | Controle 11 14.5 DIA 13 | Controle 11  21.5 DIA 14 | Controle 11  24.5 DIA 15 | Controle 11  29.5
DIA11| Prépolisl  32.5 DIA 12| Prépolis 1 27 DIA 13| Prépolis 1 30 DIA14| Propolisl  30.5 DIA 15| Prépolis 1 31
DIA11| Prépolis2  24.5 DIA 12| Propolis 2 25 DIA13| Prépolis2  25.5 DIA 14| Proépolis 2 24 DIA 15| Prdpolis 2 26
DIA11| Prépolis3  26.5 DIA 12| Prépolis 3 27 DIA 13| Prépolis 3 30 DIA 14| Propolis 3 26 DIA 15| Propolis 3 29
DIA11| Propolis4 25 DIA 12| Prépolis4  20.5 DIA 13| Prépolis4  25.5 DIA 14| Propolis 4 25 DIA15| Prépolis4  25.5
DIA11| Prépolis 5 23 DIA 12| Prépolis 5 25.5 DIA 13| Prépolis 5 23.5 DIA 14| Propolis 5 29 DIA 15| Propolis 5 26.5
DIA11| Prdpolis 6 27 DIA 12| Propolis 6 28 DIA 13| Prépolis6  28.5 DIA 14| Propolis6  28.5 DIA 15| Prdpolis 6 29
DIA11| Propolis7  36.5 DIA12| Prépolis7  29.5 DIA 13| Prépolis7 315 DIA 14| Propolis 7 34 DIA 15| Prépolis 7 34
DIA11| Prdpolis 8 31 DIA 12| Propolis 8 22 DIA 13| Prdpolis 8 28 DIA 14| Prépolis 8 30 DIA 15| Prdpolis 8 28
DIA11| Proépolis9 325 DIA 12| Prépolis 9 23 DIA 13| Prépolis 9 30 DIA 14| Prépolis 9 31 DIA 15| Prépolis 9 29
DIA 11| Prépolis 10 40.5 DIA 12 | Prépolis 10 31 DIA 13| Prépolis 10  34.5 DIA 14| Prépolis 10  32.5 DIA 15| Prépolis10 37.5
DIA 11 | Prépolis 11 37 DIA 12 | Prépolis 11 31 DIA 13 | Prépolis 11 35 DIA 14| Prépolis11  31.5 DIA 15| Prépolis 11  27.5
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DIA RATO RACAO DIA RATO RACAO DIA RATO RACAO DIA RATO RACAO DIA RATO RACAO
DIA 16| Controle 1 29 DIA 17| Controlel 29.5 DIA 18 | Controle 1 31 DIA19| Controle 1 25 DIA 20| Controle 1 27
DIA16| Controle2 24.5 DIA 17| Controle2 22.5 DIA 18 | Controle 2 23 DIA 19| Controle 2 24 DIA 20| Controle 2 25
DIA 16| Controle 3 27 DIA 17| Controle 3 28 DIA 18 | Controle 3 31 DIA 19| Controle 3 30 DIA 20| Controle 3 30
DIA 16| Controle 4 34 DIA 17| Controle 4 30 DIA 18 | Controle 4 33 DIA19| Controle4  30.5 DIA20| Controle4 35.5
DIA16| Controle5 25.5 DIA 17| Controle 5 26 DIA 18 | Controle 5 30 DIA 19| Controle 5 25 DIA20| Controle5 25.5
DIA 16 | Controle 6 28 DIA 17| Controle 6 30 DIA 18 | Controle 6 33 DIA 19| Controle 6 21 DIA 20| Controle 6 31
DIA 16| Controle 7 39 DIA 17| Controle7 44.5 DIA 18 | Controle 7 36 DIA 19| Controle 7 30 DIA 20| Controle 7 33
DIA 16 | Controle 8 32 DIA 17| Controle8 33.5 DIA 18| Controle8 31.5 DIA19| Controle 8 26 DIA 20| Controle 8 33
DIA16| Controle9 36.5 DIA 17| Controle9 36.5 DIA 18 | Controle 9 31 DIA 19| Controle 9 32 DIA 20| Controle 9 33
DIA 16 | Controle 10 35 DIA 17 | Controle 10  40.5 DIA 18 | Controle 10 34 DIA 19 |Controle 10 30 DIA 20| Controle 10 36
DIA 16 | Controle 11  26.5 DIA 17 | Controle 11 27 DIA 18 | Controle 11 30 DIA19|Controle 11 30 DIA 20| Controle 11  27.5
DIA16| Prépolis 1 32 DIA 17| Prépolis 1 33 DIA 18| Prépolisl  34.5 DIA19| Propolis 1 29 DIA20| Prépolisl  28.5
DIA16| Prépolis2  29.5 DIA 17| Prépolis2  28.5 DIA 18| Prépolis2  28.5 DIA19| Propolis2  22.5 DIA 20| Prépolis 2 26
DIA16| Prépolis 3 28.5 DIA 17| Prépolis 3 26 DIA 18 | Prépolis 3 32.5 DIA19| Propolis 3 25 DIA 20| Prépolis 3 29.5
DIA16| Propolis 4 34 DIA 17| Prépolis4  26.5 DIA 18| Propolis 4 31 DIA19| Propolis4  22.5 DIA20| Prdpolis 4 30
DIA 16| Prépolis 5 24 DIA 17| Prépolis5  30.5 DIA 18| Prépolis5 26.5 DIA 19| Propolis 5 24 DIA 20| Propolis 5 26
DIA16| Prdpolis 6 26 DIA 17| Prépolis6  32.5 DIA 18| Propolis6  34.5 DIA19| Propolis6  29.5 DIA20| Prépolis6  31.5
DIA16| Propolis7  34.5 DIA 17| Prépolis 7 44 DIA 18| Prépolis 7 33 DIA 19| Propolis 7 29 DIA20| Propolis7 315
DIA16| Prépolis8  30.5 DIA 17| Prépolis8 32.5 DIA 18| Propolis 8 30 DIA 19| Prépolis 8 22 DIA20| Prépolis8  27.5
DIA16| Prépolis9  28.5 DIA 17| Prépolis9  32.5 DIA 18| Prépolis 9 28 DIA19| Propolis 9 24 DIA20| Prépolis 9 30
DIA 16 | Prépolis 10 37 DIA 17 | Prépolis 10 41.5 DIA 18 | Prépolis 10  33.5 DIA 19| Prépolis 10 31.5 DIA 20| Prépolis10 36.5
DIA 16 | Prépolis 11 35 DIA 17| Prépolis 11  42.5 DIA 18 | Prépolis 11  33.5 DIA 19| Prépolis 11 34 DIA 20| Prépolis 11 36
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DIA RATO RACAO DIA RATO RACAO DIA RATO RACAO DIA RATO RACAO DIA RATO RACAO
DIA21| Controlel 27.5 DIA 22| Controlel 29.5 DIA 23| Controle 1 25 DIA 24| Controle 1 28 DIA 25| Controlel 40.5
DIA 21| Controle 2 22 DIA 22| Controle2 23,5 DIA 23| Controle2 24.5 DIA 24| Controle 2 23 DIA 25| Controle2  28.5
DIA 21| Controle 3 28 DIA 22| Controle 3 27 DIA 23| Controle 3 30 DIA 24| Controle3  28.5 DIA 25| Controle3  30.5
DIA 21| Controle 4 32 DIA 22| Controle4 34,5 DIA 23| Controle 4 31 DIA 24| Controle4  36.5 DIA 25| Controle4  36.5
DIA 21| Controle 5 29 DIA 22| Controle 5 27 DIA 23| Controle5 23.5 DIA 24| Controle5 25.5 DIA 25| Controle 5 32
DIA21| Controle6 23.5 DIA 22| Controle 6 29 DIA 23| Controle 6 24 DIA 24| Controle 6 29 DIA25| Controle6  32.5
DIA 21| Controle 7 30 DIA 22| Controle7 35.5 DIA 23| Controle7 31.5 DIA 24| Controle7 335 DIA 25| Controle 7 38
DIA21| Controle8 32.5 DIA 22| Controle8 31.5 DIA 23| Controle8 31.5 DIA 24| Controle 8 32 DIA 25| Controle8 37.5
DIA21| Controle9 32.5 DIA 22| Controle9 33.5 DIA 23| Controle 9 37 DIA 24| Controle9  28.5 DIA 25| Controle 9 39
DIA 21 | Controle 10 35 DIA 22 | Controle 10 34.5 DIA 23 | Controle 10 38 DIA 24 | Controle 10 33.5 DIA 25 | Controle 10 40
DIA 21 | Controle 11  32.5 DIA 22 | Controle 11  30.5 DIA 23 | Controle 11 29 DIA 24 |Controle 11 32 DIA 25 | Controle 11  35.5
DIA 21| Prépolis1 32 DIA 22| Prépolis 1 32 DIA 23| Prépolis 1 29 DIA 24| Prépolis 1 32 DIA25| Prépolisl  35.5
DIA21| Prépolis2  25.5 DIA 22| Prépolis2  25.5 DIA 23| Prépolis2  25.5 DIA 24| Prépolis 2 25 DIA 25| Prépolis2  29.5
DIA21| Prépolis3  28.5 DIA 22| Prépolis 3 28 DIA 23| Prépolis3  26.5 DIA 24| Propolis3  28.5 DIA 25| Prépolis 3 36
DIA21| Prépolis4  29.5 DIA 22| Prépolis 4 29 DIA 23| Propolis 4 29 DIA 24| Prépolis 4 32 DIA 25| Prdpolis 4 35
DIA21| Prépolis5 30.5 DIA 22| Prépolis 5 27 DIA 23| Prépolis5 27.5 DIA24| Propolis5 285 DIA 25| Propolis 5 31
DIA21| Prépolis6  32.5 DIA 22| Prépolis6  22.5 DIA 23| Propolis 6 31 DIA 24| Propolis6  34.5 DIA 25| Prépolis6  37.5
DIA 21| Prépolis 7 33 DIA 22| Prépolis 7 36 DIA 23| Prépolis 7 34 DIA 24| Prépolis 7 35 DIA25| Propolis7  32.5
DIA 21| Prdpolis 8 28 DIA 22| Prépolis8  26.5 DIA 23| Propolis 8 28 DIA 24| Prépolis 8 28 DIA 25| Prépolis8  37.5
DIA 21| Prépolis 9 29 DIA 22| Prépolis9  28.5 DIA 23| Prépolis 9 29 DIA 24| Propolis9  25.5 DIA 25| Prdpolis 9 35
DIA 21 | Prépolis 10 36 DIA 22 | Prépolis 10 37 DIA 23 | Prépolis 10 37.5 DIA 24 | Prépolis 10 34 DIA 25| Prépolis 10 43
DIA 21 | Prépolis 11 37 DIA 22 | Prépolis 11  38.5 DIA 23 | Prépolis 11 33 DIA 24 | Prépolis 11 33 DIA 25| Prépolis11  41.5




62

DIA RATO RACAO DIA RATO RACAO DIA RATO RACAO DIA RATO RACAO DIA RATO RACAO
DIA 26| Controle 1 34 DIA 27| Controle 1 29 DIA 28| Controlel 29.5 DIA29| Controlel 28.5 DIA30| Controle 1 0
DIA26| Controle2  22.5 DIA 27| Controle 2 25 DIA 28| Controle2 27.5 DIA 29| Controle 2 23 DIA 30| Controle 2 0
DIA 26 | Controle 3 24 DIA 27| Controle 3 30 DIA 28| Controle3  27.5 DIA 29| Controle 3 28 DIA30| Controle 3 0
DIA 26| Controle 4 31 DIA 27| Controle4 34,5 DIA 28| Controle4 32.5 DIA29| Controle4 335 DIA30| Controle 4 0
DIA26| Controle5 23.5 DIA 27| Controle 5 30 DIA 28| Controle5 30.5 DIA29| Controle5 27.5 DIA30| Controle 5 0
DIA26| Controle6  25.5 DIA 27| Controle6  26.5 DIA 28 | Controle 6 29 DIA29| Controle6  29.5 DIA30| Controle 6 0
DIA26| Controle7 36.5 DIA 27| Controle 7 32 DIA 28| Controle7  25.5 DIA29| Controle7  36.5 DIA30| Controle 7 0
DIA 26 | Controle 8 33 DIA 27| Controle8 31.5 DIA 28| Controle8  30.5 DIA29| Controle8  26.5 DIA30| Controle 8 0
DIA26| Controle9 30.5 DIA 27| Controle 9 34 DIA 28 | Controle 9 30 DIA 29| Controle 9 30 DIA30| Controle 9 0
DIA 26 | Controle 10 33 DIA 27 | Controle 10 31 DIA 28 | Controle 10 32.5 DIA 29 | Controle 10 36 DIA 30 | Controle 10 0
DIA 26 | Controle 11 33 DIA 27 | Controle 11  31.5 DIA 28 | Controle 11  32.5 DIA 29 | Controle 11  29.5 DIA 30 | Controle 11 0
DIA 26| Prépolis 1 30 DIA 27| Prépolis 1 31 DIA28| Prépolisl  32.5 DIA 29| Prépolis 1 30 DIA30| Prépolis 1 0
DIA 26| Prdpolis 2 24 DIA 27| Propolis 2 25 DIA 28| Prépolis2  25.5 DIA 29| Prépolis 2 23 DIA30| Prdpolis 2 0
DIA 26| Prépolis 3 26 DIA 27| Prépolis 3 32 DIA 28| Prépolis 3 30 DIA 29| Propolis 3 32 DIA30| Propolis 3 0
DIA26| Prépolis4  28.5 DIA 27| Prépolis 4 32 DIA 28| Prépolis4  31.5 DIA 29| Propolis 4 33 DIA30| Prdpolis 4 0
DIA 26| Prépolis 5 21 DIA 27| Prépolis 5 36 DIA 28| Prépolis 5 26 DIA 29| Propolis 5 28 DIA30| Propolis 5 0
DIA26| Prépolis6  29.5 DIA 27| Prépolis6  35.5 DIA 28 | Propolis 6 34 DIA29| Propolis6  33.5 DIA30| Prdpolis 6 0
DIA26| Propolis7  34.5 DIA 27| Prépolis 7 37 DIA 28| Propolis 7 32 DIA29| Propolis7  35.5 DIA 30| Prépolis 7 0
DIA 26| Prdpolis 8 29 DIA 27| Propolis 8 35 DIA 28| Propolis 8 23 DIA29| Propolis8  27.5 DIA30| Prdpolis 8 0
DIA 26| Prépolis 9 28 DIA 27| Prépolis 9 29 DIA 28| Prépolis 9 25 DIA29| Propolis9  29.5 DIA30| Prépolis 9 0
DIA 26 | Prépolis 10  33.5 DIA 27 | Prépolis 10 26 DIA 28 | Prépolis 10 32 DIA 29 | Prépolis 10 38 DIA 30| Prépolis 10 0
DIA 26 | Prépolis 11 37 DIA 27 | Prépolis 11  39.5 DIA 28 | Prépolis 11 32.5 DIA 29| Prépolis11  34.5 DIA 30| Prépolis 11 0




APENDICE D
Contagem global de leucdcitos no sangue dos ratos, antes e apos 30 dias de administracdo de propolis.

CONTROLE INICIAL FINAL PROPOLIS INICIAL FINAL
Controle 1 8000 9050 Propolis 1 7050 7600
Controle 2 7750 9050 Propolis 2 7200 9700
Controle 3 8600 9800 Propolis 3 8400 6950
Controle 4 7650 7800 Propolis 4 9100 7600
Controle 5 8500 7350 Propolis 5 9400 6950
Controle 6 7650 9050 Propolis 6 9100 9700
Controle 7 8700 8100 Propolis 7 7600 7600
Controle 8 7650 7350 Propolis 8 8100 9700
Controle 9 8600 7350 Propolis 9 8400 9600
Controle 10 7650 7800 Propolis 10 7200 9700

Controle 11 8600 8150 Propolis 11 7850 6950
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APENDICE E
Contagem diferencial de leucdcitos no sangue dos ratos, antes e apds 30 dias de administragdo de prdpolis
CONTROLE MONONUCLEARES POLIMORFONUCLEARES PROPOLIS MONOCULEARES POLIMORFONUCLEARES
DIAO DIA 30 DIAO DIA 30 DIAO DIA 30 DIAO DIA 30
Controle 1 6720 7497 1280 1553 Propolis 1 5630 6352 1420 1248
Controle 2 4735 7089 3015 1961 Propolis 2 6064 8033 1136 1667
Controle 3 7196 8690 1424 1110 Prépolis 3 6584 5289 1816 1661
Controle 4 4794 5304 2856 2496 Propolis 4 7626 6318 1474 1282
Controle 5 7085 5355 1415 1995 Propolis 5 7520 4935 1880 2015
Controle 6 5579 7650 2071 1400 Prépolis 6 7098 7228 2002 2472
Controle 7 7231 6087 1469 2013 Propolis 7 5426 6168 2174 1432
Controle 8 6305 5463 1345 1887 Prépolis 8 6928 7763 1172 1936
Controle 9 5293 5070 3307 2280 Préopolis 9 7040 7662 1360 1938
Controle 10 6528 5112 1132 2688 Propolis 10 5832 7635 1368 2065

Controle 11 7480 6166 1120 1984 Propolis 11 5786 4962 2064 1988



APENDICE F
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ConcentracOes plasmaticas de: uréia, creatinina, glicose, alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase, fosfatase alcalina e fosfatase

acida dos ratos, apds 30 dias de administragdo de propolis.

CONTROLE UREIA(mg/dL) CREATINA(mg/dL) GLICOSE (mg/dL)  ALT(U/L) AST(U/L) FALC(U/L) FAC (U/L)
Controle 1 44.22 0.6381 1075 30 79.99 91.85 45.43
Controle 2 44.71 0.6346 98.35 40 83.33 99.32 37.95
Controle 3 47.19 0.6758 121.6 36.66 89.99 99.32 41.52
Controle 4 45.54 0.6141 98.35 33.33 89.99 80.06 45.43
Controle 5 39.1 0.6415 106.1 30 83.33 83.56 34.01
Controle 6 47.36 0.6038 122 36.66 79.99 79.6 31.48
Controle 7 435 0.6381 122.6 33.33 79.99 73.06 36.85
Controle 8 37.63 0.6346 119.0 40.00 93.32 83.74 35.67
Controle 9 33.07 0.6654 101.9 50.00 89.99 73.06 35.92
Controle 10 33.07 0.6381 122.6 40.00 103.3 81.16 31.48
Controle 11 35.73 0.6381 104.9 50.00 103.3 85.07 34.54

PROPOLIS UREIA(mg/dL) CREATINA(mg/dL) GLICOSE (mg/dL)  ALT(U/L) AST(U/L) FALC(U/L) FAC (U/L)
Prépolis 1 41.74 0.5729 108.4 40 89.99 87.34 29.94
Prépolis 2 43.89 0.5866 110.7 33.33 79.99 69.56 39.13
Prépolis 3 46.2 0.6038 118.9 40 86.66 94.16 42.22
Prépolis 4 38.94 0.5352 97.92 40 83.33 104.1 44.64
Prépolis 5 38.94 0.5283 124.8 36.66 86.66 69.56 37.19
Prépolis 6 44.22 0.5111 114.1 33.33 69.99 70.02 28.04
Prépolis 7 41.81 0.6654 98.76 30.00 69.99 101.9 30.86
Prépolis 8 41.98 0.6731 95.62 43.33 99.99 104.1 47.12
Prépolis 9 46.69 0.6500 95.62 43.33 96.7 92.41 41.66
Prépolis 10 43.20 0.6269 105.4 40.00 96.66 95.45 36.09
Prépolis 11 42.50 0.6654 124.8 43.33 79.99 79.97 33.90



APENDICE G
Peso do: coracdo, pulmdo, estdbmago cheio, estbmago vazio, timo, rins, glandulas suprarrenais, baco e figado dos ratos, apds 30 dias de

administragdo de propolis

CONTROLE

Controle 1
Controle 2
Controle 3
Controle 4
Controle 5

Controle 6
Controle 7

Controle 8
Controle 9
Controle 10
Controle 11

PROPOLIS
Prépolis 1
Prépolis 2
Prépolis 3
Prépolis 4
Prépolis 5
Prépolis 6
Prépolis 7
Prépolis 8
Prépolis 9
Prépolis 10
Propolis 11
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CORACAO  PULMAO ESTOMAGO B8 ovAs0 TIMO RINS iy v BACO FIGADO
0.33 0.40 0.47 0.42 0.09 0.65 0.01 0.14 2.97
0.33 0.65 0.55 0.54 0.13 0.70 0.01 0.18 3.27
0.35 0.48 0.57 0.43 0.10 0.66 0.02 0.12 3.77
0.38 0.60 0.62 0.48 0.13 0.72 0.02 0.18 3.46
0.29 0.48 0.73 0.48 0.11 0.64 0.01 0.14 352
0.33 0.50 0.58 0.50 0.09 0.68 0.02 0.17 3.43
0.36 0.43 0.56 0.59 0.13 0.67 0.01 0.16 3.46
0.37 0.51 0.47 0.53 0.10 0.80 0.02 0.15 3.61
0.34 0.49 0.53 0.56 0.11 0.64 0.01 0.16 3.41
0.36 0.35 0.66 0.53 0.11 0.69 0.01 0.13 3.62
0.38 0.51 0.52 0.53 0.10 0.70 0.01 0.17 3.37

CORACAO  PULMAO =S [OMASO B8 O30 TIMO RINS oL BACO FIGADO
0.34 0.41 0.52 0.46 0.11 0.68 0.02 0.15 3.29
0.34 0.57 0.54 0.50 0.15 0.70 0.02 0.19 3.42
0.32 0.44 0.57 0.44 0.09 0.66 0.01 0.15 3.60
0.33 0.45 0.59 0.48 0.09 0.66 0.01 0.17 3.00
0.33 0.44 0.50 0.48 0.10 0.75 0.02 0.19 3.45
0.33 0.40 0.54 0.45 0.10 0.75 0.01 0.14 3.38
0.32 0.55 0.43 0.44 0.11 0.68 0.01 0.14 3.56
0.34 0.46 0.49 0.50 0.13 0.64 0.01 0.14 3.09
0.33 0.52 0.56 0.62 0.11 0.68 0.02 0.16 3.38
0.40 0.50 0.44 0.51 0.09 0.67 0.01 0.14 353
0.42 0.50 0.49 0.55 0.10 0.76 0.01 0.14 3.82
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