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Os estudos da hipervitaminose A abrangem a avaliação de 

urna multiplicidade de ações e efeitos. Para facilitar ao lei -

tor, apresentaremos nesta introdução os efeitos conseqüentes a 

hipervitaminose A nas membranas celulares e nas organelas, os 

efeitos da vitamina A nas glândulas exôcrinas e endócrinas, o 

controle hormonal a que as glândulas lacrimais extra orbitâri­

as estão sujeitas e a açao da vitamina A no desenvolvimento em 

brionário. 

1.1 EFEITOS DA HIPERV!TAMINOSE A NAS MEMBRANAS CELULARES 

A administração de doses excessivas de vitamina A no-ra 

to, camundongo, cobaia, coelho e galinha, provoca inicialmente, 

um aumento da permeabilidade e posteriormente a destruição das 

membranas das organelas celulares e da própria membrana c i toplas 

mâtica (FELL & THO~~S, 1960; THOMAS & cols. 1960; DINGLE, ,1961; 

DINGLE & co1s., 1961; FELL & co1s., 1962; DINGLE & LUCY, 1962 

JANOFF & McCLUSKEY, 1962; WEISSMANN & co1s., 1963; GLAUERT & 

co1s., 1963; LUCY & co1s., 1963; DANIEL & co1s., 1966; GLICK 

& KERR, 1963). Estes autores verificaram também que o rompi 

mento das membranas provocava um aumento da atividade enzimáti­

ca, resultante, principalmente, da ruptura dos lisossomos e con 

seqtlente liberação de enzimas. tais como: catepsina, fosfatase 
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ácida, beta-glucoronidase, beta-hexosaminidase, hialuronidase e 

arilsulfatase. 

APPELMANS & DE DUVE (1955) e DINGLE (1961), estudando cé 

lulas fracionadas do fígado de rato, verificaram que a libera -

ção daquelas enzimas pelos lisossomos dependia da temperatura 

da concentração hídrogeniônica do meio e da concentração de vi­

tamina A. 

MORRIS & STEELE (1974), utilizando embriões de ratos cul 

tivados em meio de cultura contendo vitamina A, observaram alte 

rações citológicas, como o aumento da área de superfície da mem 

brana plasmática e das membranas das organelas, vacúolos autofâ 

gicos, pequenos vacúolos abertos na superfície celular, distor­

ção dos núcleos, com aumento dos espaços íntramembranosos, con­

densação mitocondrial e, finalmente, morte celular. 

YOUNG & cols. (1971), em estudos dos hepatócitos dera­

tos, mantidos em meio de cultura com fenobarbital, observaram 

proliferação rápida do retículo endoplasmático rugoso. Em face 

desses achados, RAM & HISRA (1974) tentaram inibir essa prolif~ 

ração da organela adicionando, ao meio de cultura, fenobarbital 

+ vitamina A. Estes autores puderam verificar que a prolifera -

çãO rápida do RER era aditiva e que a membrana desse retículo se 

comportava de modo diferente das demais membranas celulares,fr~n 

te ã vitamina A. 

L 2 EFEITOS DA HIPERVITAMINOSE A NAS GLÂNDULAS EXilCRINAS. 

Os efeitos da hipervitaminose A nas glândulas exócrinas 

foram estudados, principalmente, nas glândulas salivares. 
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REGEZI & ROWE (197Z), administrando ao rato 50.000 UI 

diárias de vitamina A, oralmente, durante 16 dias, verifica­

ram, na glândula submandibular, hiperplasia e hipertrofia do 

RER e do aparelho de Golgi, fendas no RER, formação prematu­

ra de grânulos de secreção e espaços acirrares dilatados. Es­

tes achados ultra-estruturais foram interpretados como hipe~ 

atividade glandular. 

Estes mesmos autores, administrando 10.000 UI de vita 

m1na A,oralmente, a cada 2 dias durante 16 semanas, observa-

ram, na glândula submandibular, degeneração do RER, vacuoli­

zação acirrar, degranulação ribossôrnica e restos degenerados 

do citoplasma. Observaram ainda células degeneradas nos due­

tos estriados. Tal quadro foi interpretado como o de exaus -

tão glandular. 

Estudando a glândula sublingual do rato submetido a 

hipervitaminose A, MODIS & cols. (1972) verificaram que as 

mucinas eram abundantes e fortemente coráveis pelo azul de 

Alcian, pelo PAS, e que eram metacromâticas; e que os âcinos 

se encontravam dilatados e repletos de muco filamentoso. 

LOPES & cols. [1973), estudando os efeitos de doses 

excessivas de vitamina A nas glândulas salivares linguaispo~ 

teriores do rato, observaram, na glândula de Web&r, uma dimi, 

nuição no tamanho das células acirrares e dos nÚcleos, com di 
. 

minuição da basofil1a citoplasmática e do conteúdo de mucopo-

lissacarídeos neutro e ácidos. Essas alterações foram também 

observadas na glândula de von Ebner, porém com menor evidên­

cia. Tais resultados foram observados também por PETENUSCI & 
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cols. (1976}, tendo esses autores verificado ainda que essas 

glândulas apresentavam estruturas normalizadas após 60 dias 

de recuperaçao. 

LOPES & co1s. (1974) e PETENUSCI & co1s. (1976), estuda!'c 

do a glândula sublingual do rato hipervitarninótico A) verifi 

caram âcinos diminuídos em tamanho, com células mais baixas e 

núcleos menores. Os grânulos citoplasmáticos apresentaram-se 

esparsos e reduzidos em número. Os duetos estriados evidenc! 

aram, também, redução em tamanho, assim como acidofilia cit~ 

plasmgtica menos intensa. Observaram ainda diminuição no con 

teúdo de mucopolissacarídeos neutro e ácidos no produto de 

secreção da glândula. Também a sublingual mostrou histologi­

camente sinais evidentes de normalização. após 60 dias de re 

cuperaçao. 

Estudando a glândula submandibular de ratos submetidos 

ã hipervitaminose A, PETENUSCI & cols. (1976) observaram ac1 

nos e duetos diminuídos em tamanho. Em alguns animais, os 

duetos demonstraram desorganização, com nÚcleos diminuídos em 

tamanho e nem sempre localizados na porção basal da célula 

Os grânulos citoplasmáticos apareciam rarefeitos, por todo o 

citoplasma celular. Após 60 

mostrou .. se histologicamente 

dias de recuperação. a glândula 

- ' semelhante a dos controles. 

ROSA & cols. (1976) observaram que o conteúdo da g1ând~ 

la em âcido síálico e hexosaminas estava diminuído nas glân-

dulas sublingual e submandibular do rato. Não foi observada 

alteração na glândula parótida. 

Em 1977 , P!CCOLO & co1., estudando os efeitos da hi -
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pervitaminose A nas glândulas salivares submandibular, parôti 

da, sublingual e linguais posteriores do cobaio. verifica 

ramas mesmas alterações descritas para o rato. 

Em um estudo sobre os efeitos da hipervitaminose A cro 

nica nas glândulas submandibular e sublingual do rato, BUONA­

ROTT & cols. (1977) verificaram não haver diferença estrutu -

ral nessas glândulas, quando o animal recebeu 50 UI de vitami 

na A/grama de peso corporal, durante 53 dias; entretanto 

quando o rato recebeu 70 UI da vitamina, durante 68 dias, hou 

ve uma diminuição no conteúdo citoplasmático de ácido siâli -

co. 

Estudos morfomêtricos de zlândulas salivares de ratos 

submetidos ã hipervitaminose A foram realizados por LOPES & 

co1s. (1980) na g1àndu1a sub lingual, por LOPES & co1s. (1980) 

na glândula submandibular e na gHi.ndula parótida por LOPES & 

cols. (1979). Os achados morfométricos pela utilização da téc 

nica de CHALKLEY (1943}, cariometria e cálculo da área acirrar 

confirmaram os achados histolÔgicos anteriormente estudados 

por outros autores. 

Com relação a estudosda possível reversibilidade das 

alterações observadas nas glândulas salivares de ratos subme­

tidos ã hipervitaminose A, podemos citar os trabalhos de LO -

PES & cols. (1979), os quais observaram na glândula subrnandi­

bular que o volume nuclear das células glandulares se normal~ 

za após 60 dias de recuperação, enquanto a ârea dos ácinos e 

dos duetos estriados apresentaram normalização somente com 90 

dias de recuperaçio. Para a glindula lingual posterior de WE-
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BER, os estudos da reversibilidade ã hipervitaminose A fei -

tos por LOPES & cols. (1980), demonstraram uma reversão ao es 

tado de normalidade das alterações nas estruturas celulares, 

-somente apos 90 dias de recuperação .Observações semelhantes 

foram feitas por LOPES & cols. (1981) com re1açio i g1indu1a 

sublingua1. 

O estudo morfométrico da reversibilidade das altera-

çoes de glândulas palatinas de ratos submetidos ã hipervita­

rninose A foi realizado por LOPES & cols. (1982), e estes au-

tores observaram um retorno ao normal desta glândula em ape-

nas 30 dias de recuperação. 

Além das glândulas salivares, a ação da vitamina A ad 

ministrada em excesso em outras glândulas exócrinas é basta~ 

te interessante. A glândula de Harder do rato em puberdade , 

por exemplo, mostrou-se muito sensível aos efeitos provocados 

pela vitamina, com alterações estruturais muito semelhantes 

ãs apresentadas pelas glândulas salivares, isto é, âcinos de 

menor volume e as células mais baixas e, no citoplasma, uma 

diminuição da eosinofilia e da quantidade de vacúo1os. Mui -

tas das cêlulas acirrares apresentaram-se sem forma definida e 

rompidas; a luz dos âcinos apresentou um produto de secreção 

esparso no seu interior, e os nficleos menos bas6filos e com 

cromatina menos intensa. Essa glândula mostrou um aumento do 

tecido conjuntivo fibroso entre os âcinos. (COSTA & cols., 

1978). 

Quando se estudaram os efeitos da vitamina A na glân~ 

la de Harder de ratos por outra via de administração, os re 



8 

sultados foram bastante diferentes, assim é que ROCHA (1987) 

observou que a vitamina A passando dó lei te materno para os 

filhotes, provocava na glândula destes animais, um desenvol­

vimento precoce da glândula, bem como uma hipertrofia carac-

terizada por uma hiperfun.ção e aumento do conjuntivo intersti 

cial. 

Com relação à glândula nasal lateral do rato, a hipe~ 

vitaminose A não provocou alteração estrutural na porçao mu­

cosa, entretanto, a porção serosa mostrou âcinos menores,com 

células mais baixas, de citoplasma menos volumoso com núcle­

os menores e picnóticos quando comparados ao controle 

PICCOLO & cols., 1978). 

A glândula lacrimal extra orbitâria de ratos jovens e 

adultos submetidos ã hipervitaminose A também já foi estuda­

da (COSTA & cols. 1979). Estes autores observaram um compor­

tamento da vitamina A nesta glândula bastante interessante 

co;~o células acirrares aumentadas em volume, com contornos 

ma1s nítidos e com aumento do produto de secreção e nÚcleos 

maiores. 

Um fenômeno relevante observado por, estes autores foi 

o aumento da poliploidia nuclear, dando ã glândula, portan -

" to, um aspecto mais envelhecido. 

1.3 EFEITOS DA HIPERVITAMINOSE A NA HIPOFISE, TIREdiDE SU -

PRA-RENAL (ADRENAL) E TESTfCULO 

Existe uma interação complexa entre os efeitos da hi­

pervitaminose A nas glândulas endócrinas e efeitos secundá -
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rios ou coadjuvantes dos horm6nios secretados em maior ou me-

nor quantidade, sobre a morfologia e função dessas glândulas. 

Assim sendo, estudando os efeitos da hipervitaminose A 

sobre a hipôfise do rato, BISWAS & MUKHERJJ (1968) verifica -

ram urna diminuição das células secretor as de FSH como 

também aventaram a hipótese de haver uma secreção aumentada de 

ACTH. 

Jâ em 1934, SHERWOOD & cols •. observaram que a ad 

ministração de vitamina A em excesso afetava quantitativamen­

te o colÓide da glândula tireôide, diminuindo-o. Além disso , 

mais tarde, foram observadas alterações histolÓgicas nessa 

glândula, a qual se apresentou menor (UOTJLA, 1933; SADHU & 

BRODY, 1947; SADHU, 1943). 

Ficou demonstrado, ainda, que a hipervitaminose A oca-

siona uma queda do consumo de oxigênio da tireôide (LOCARAS & 

DRU,~OND, 1938; SADHU & BRODY, 1947; SADHU, 1948), além de o-

casionar uma redução na concentração sangUÍnea do hormônio ti 

- 131 reoidiano, enquanto que a captaçao de I estava aumentada -

(TAKEKOSHI, 1964), e que tal fato seria devido a uma acelera­

ção da deionização da tiroxina (SHJCHJJO & SH!NODA, 1962). 

Esses efeitos diretos da vitamina A possivelmente se -

jam coadjuvados pela falta de TSH (FELLINGER & HOCHSTllEDT 

193-~; SADHU & TRUSCOTT, 1948). 

STUDER & cols. (196'6), em ratos e TAKEKOSHI (1964), em 

ratas grávidas, verificaram que as adrenais desses animais 

quando submetidos ã hipervitaminose A, apresentavam-se hiper­

trofiadas e com hiperfunção. 
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Ainda em 1962, SAFFRAN chamava a atenção para o fato 

de a adrenal hiperativa apresentar~se com a síntese e a secre 

ção de corticóides aumentadas. 

Na tentativa dedeterminar se a hipertrofia da adre 

nal seria devida ao efeito direto da vitamina A sobre a glân­

dula ou se tal hipertrofia seria mediada via hipófise, NATAN­

SON & cols. (1966) executaram um experimento em ratos machos 

pesando 40 a 50 g., em ratos hipofisectomizados pesando 150 a 

200 g, em ratos recém-nascidos de 4 a 5 dias de vida e em ra­

tos pesando 40 a 50 g, cuja função adrenocorticotrôfica foi 

bloqueada com a administração de desoxicorticosterona. Esses 

autores verificaram que a remoção da hipÓfise ou o seu blo 

qt::eio por meio do acetato de desoxicortícosterona, pre\·enia a 

resposta da adrenal frente aos efeitos da vitamina A sem, no 

entanto, abolir os efeitos tóxicos da vitamina no corpo dos 

animais. Puderam presumir, então, que os efeitos da vitami 

na A sobre a adrenal, naqueles casos de hipervitaminose A, se 

riam mediadas pela hipófise. 

Os efeitos mais consistentes e característicos da hi -

pervitaminose A na adrenal são a diminuição dos níveis de co­

lesterol e do ácido ascórbico nesta glândula (AHUJA & MISRA • 

1973; J.!ATHUR & co1s., 1973). , 

Esta diminuição pode ser prevenida quando se adminis -

tra juntamente com a vit&mina A, o ácido ascórbico (MISRA & 

SRIVASTAVA, 1974). 

-Em 1975, SILVA NETTO & cols. verificaram que apos 30 a 

60 dias de recuperação dos efeitos da hipervitaminose A, os 



ratos já apresentavam concentração normal de ãcido ascôrbi 

co na adrenal. 

A ação direta da vitamina A sobre o testículo ficou de 

monstrada nos trabalhos de AHLUWALIA & BIERI (1970, 1971), e 

pode estar coadjuvada com a falta de gonadotrofinas hipofisá­

rias (BISWAS, 1965, citado por BISiiAS & MUKHERJI, 1968), além 

do que essa falta de gonadotrofinas poderia ser devida à mai­

or liberação de ACTH (NOWELL & CHESTER-JONES, 1957) e à menor 

secreção de TSH (SADHU & TRUSCOTT, 1948). 

BISWAS & DEB (1965) observaram que ratos hipervítamin.§: 

ticos A apresentavam atrofia dos 6rgãos sexuais acessórios e 

aumento de colesterol, o que indica distúrbios na biossíntese 

da testosterona. LAMANO CARVALHO & cols. (1978) admitiram ha­

ver, possivelmente, diminuição da secreção de andrógenos na -

queles ratos hipervitamínóticos A, já que os níveis de gonado 

trofinas hipofisárias estavam alterados, provocando diminui -

ção do volume relativo de tecido intersticial do testículo e 

dos nÚcleos das células de Leydig. 

1.4 CONTROLE HORMONAL DA GLÂNDULA LACRIMAL 

BAQUICHE (1959) e CAVALLERO (1960) mostraram no rato , 

que a glindula lacrimal extra-orbitiria apresentava dimorfis­

mo sexual. Após a castração, esta glândula mudava de estrutu­

ra geral, isto é, tendia a um tipo intermediário entre as es­

truturas das glândulas masculinas e femininas. Porém, após a 

administração de hormônios sexuais nos animais castrados dos 

dois sexos, a glândula lacrimal readquiria a estrutura origi­

nal. 
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EBLING & cbls. (1975), em estudos da glindula lacrimal 

de ratos castrados e castrados mais hipofisectomizados, todos 

tratados com testosterona, hormônio de crescimento de ori 

gem bovina ou com a associação testosterona mais hormônio de 

crescimento, mostraram que os pesos da glândula lacrimal nao 

sofriam alteração após a castração e administração de testos­

terona nos animais castrados. Para os animais castrados e hi­

pofisectomizados, o peso da glândula lacrimal apresentava- se 

consideravelmente reduzido, porem, após a administração d{N tes 

tosterona, o peso dessas glândulas adquiria novamente o 

relativo dos ratos castrados. Entretanto, o hormônio 

peso 

de 

crescimento nos animais castrados e hipofisectomizados provo­

cava ligeiro aumento no peso da glândula lacrimal. 

Como a manutenção da glândula lacrimal parece depender 

da presença da hipófise como mostram os achados de BROOKBANK 

&cols. (1973) é possível que a glândula seja Órgão de secre -

ção do feromônio (So< -16-androstenio- 3o(- ol) cujas funçóes 

seriam controladas por um hormônio inespecífico da hipÓfise . 

1.5 VITAMINA A E DESENVOLVIMENTO EMBRIONÁRIO 

Os primeiros trabalhos que descrevem malformações em 

ratos, devidas ã hipervitaminose A, datam de 1953 e 1954,quan 

do COHLAN verificou nas ninhadas de mães que receberam a vi­

tamina em doses excessivas: exencefalia, hidrocefalia, menin­

gocele, espiUMbífida, anormalidades oculares, fenda palatina 

e catarata. 

Essas alterações também foram observadas por GIROUD & 
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MARTINET (1955, 1956), por GIROUD & cols, (195E). Estes autcl 

res também observaram: anencefalia, anoftalmia, microftalmia, 

malformações nas orelhas, micromelia, sindactilia, aplasia de 

pálpebra, exoftalmia e fissura mediana inferior. GIROUD & 

cols. (1958, 1959), descreveram ainda hidronefrose, abaula­

menta anormal do ureter e aplasia da bexiga. Em 1959, DEUSCHLE 

& cols. descreveram, no rato recém-nriscido, cujas mães rece-

beram doses excessivas de vitamina A (75.000 a 150.000 UI) , 

oralmente, malformações oculares, maxilares e dentais. Mais 

tarde KALTER e DEUSCHLE (1966) descreveram essas ma1forma 

ções dente-faciais mais detalhadamente, quando encontraram 

nos fetos de camundongos: rnicrostomia, astomia, alterações na 

língua, nos dentes, nos maxilares, na articulação temporoma~ 

dibular, no palato, nos olhos e no conduto auditivo. 

Os experimentos empregando a hipervitaminose A com 1n 

tuito de provocar malformações não se restringiram somente a 

ratos e camundongos. No coelho, GIROUD e ~~RTINET (1959) ob-

tiveram 50% de abortos e grande porcentagem de malformações 

como; atrofia dos membros, redução no número de dedos, est~ 

tamento transversal da face, mandíbula mais desenvolvida, he 

morragias de cristalino, deslocamento da retina e fibrose do 

humor vítreo. No hamster, ;~RIN-PADILHA \ FERM (1965) obser-

varam: anencefalia, anopia, hipoplasia das Órbitas, espinha 

b{fida, defeitos nas costelas, libio fissurado, defeitos nas 

membros e hérnias. 

KNUDSEN (1965, 1966), estudando fetos de camundongos 

exencefilicos, observou fusão total ou parcial dos incisivos 
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superiores e inferiores e dos molares inferiores, agenesiade 

incisivos, anciloses, ausência da articulação temporomandib~ 

lar, agenesia e desenvolvimento incompleto dos músculos da 

mastigação e do músculo temporal, além de desenvolvimento a­

normal da língua e das glândulas salivares. Em 1967, esse au 

tor executou um trabalho comparativo dessas malformações no 

camundongo e no rato, verificando que a fusão dos incisivos 

nao era observada nos ratos. 

Os efeitos teratogênicos da vitamina A dependem do p~ 

riodo de gestação, no qual é administrada, e da dosagem. A :í.:.P 

fluência da vitamina A no período de gestação estâ bem esta-

belecida; ela induz morte nos primeiros dias e teratogeniano 

período compreendido entre o 89 e 139 dia de gestação do anl 

mal; perlodo este que GIROUD (1963) denominou de crítico, ou 

teratogênico. A dosagem também é importante e pode variar des 

de 50.000 UI atê as 150.000 UI, muito embora GIROUD (1968) ~ 

firme que mesmo dosagens baixas, como 1.000 UI ainda são te­

ratogênicas e não importaria o quanto de vitamina A se admi­

nistra, pois a sua concentração no feto malformado é sempre 

duas vezes maior do que aquela encontrada nos fetos normais. 

- - -GIROUD (1968) observou ainda que a açao nao e a mesma 

nas diferentes espécies animais: ratos e camundongos parecem 

ser mais sensíveis que cobaias e coelhos. 

Quando d& adminístração de doses consideradas nao te­

ratogênicas de vitamina A em ratas grávidas durante períodos 

críticos de desenvolvimento intra-uterino, alterações como e 

xoftalmia, baixo peso, boca pequena e muitas vezes ausente 

foram observadas por COST!. & DIAS COSTA (1984). 
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DIAS COSTA (1985), estudando o miocárdio ventricular de 

ratos cujas mães receberam doses não teratogênicas de vitami­

na A no 10 9 dia de gestação~ observou uma atrofia das fibras 

musculares, juntamente com urna fibrose do tecido interstici -

al. Esses achados demonstraram que a vitamina A quando admi -

nistrada, mesmo em doses pequenas durante períodos críticos do 

desenvolvimento embrionário, lesa profundamente o coraçao de 

ratos e, essas lesões provavelmente se estendem a outros ór -

gãos. 

RODRIGUES & COSTA (1987), empregando a mesma técnica u 

tilizada por DIAS COSTA (1985), estudaram a glândula adrenal 

de ratos. Um fato curioso observado por esses autores foi o 

de que esta gllindula, nos animais cujas mães foram injeta 

das com vitamina A, apresentou inicialmente uma hipertrofia 

:~guida por atrofia~ contrariando todos os achados relativos 

ki esta glândula frente ã vitamina A. 

1. 6 PROPOSIÇÃO 

Considerando a importância das primeiras semanas de vi 

da, para o rato, no desenvolvimento pós-natal ~ sabendo-se que 

nestas primeiras semanas ocorrem fatos importantes como a fa­

se final do desenvolvimento de alguns Órgãos como olho, cere­

bro, glândulas lacrimais extra-orbitârias, adrenal, etc, a 

chou-se oportuna a realização de um estudo nas glândulas la -

crimais extra-orbi tãrias de r a tos recém-nascidos e em lactação, 

cujas mães receberam uma Única dose de vitamina A, não terato 

gênica no décimo dia de gestação, po1s a literatura pertinen­

te ao assunto é restrita, estando assim, plenamente justifica 
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do o hlteresse na cxecuçao do presente trabalho, o qual foi 

planejado com os seguintes objetivos: 

Verificar as possíveis alterações ponderais presentes na 

glãndula lacri1nal extra orbitãria de ratos rec~m-nascidos 

e em lactaç.ão, provocadas por uma Única dose de vitamina A 

na vida intra-uterina. 

- Com o emprego de tScnicas morfom~tricas adequadas, quanti-

ficar as alteraç6es estruturais presentes. 

- Mostrar se uma pequena dose de vitamina A, quando adminis­

trada no periodo crftico do desenvolvimento de ratos, e ca 

paz de lesar as glindulas lacrimais extra-orbit~rias dos 

mesmos, durante um período de vida dos animais. 



2 . MATERIAL E MBTODOS 
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2.1 MATERIAL 

Foram utilizados 120 ratos (Rattus norvergicus, varie­

dade Wistar), obtidos do Biotério da Escola de Farmácia e O­

dontologia de Alfenas, de ratas cujo peso estava entre 160 a 

200 g. 

Esses animais representam os filhotes machos em lacta­

çao, sacrificados em diferentes idades e divididos em 2 gru -

pos: 

Grupo I - Tratados : 60 ratos obtidos de ratas que re­

ceberam uma única injeção intraperitoneal de 0,26 ml, de Aro­

vit (Palmitato de Vitamina A em solução coloidal hidromisci -

vel - produtos Roche) contendo 30.000 UI de vitamina A no dé­

cimo dia de gestação. 

Grupo II - Controle : 60 ratos obtidos de ratas que re 

ceberam uma Única injeção intraperitoneal de 0,26 ml. de sol~ 

çáo salina (solução de cloreto de sódio a 0,85%) no décimo dia 

de gestação. 

As ratas de ambos os grupos receberam raçao comercial 

e água ad libiturn, e para cada uma delas após o nascimento 

foi mantida uma ninhada de 8 filhotes. 

2. 2 TfCNICA DE DETERMINAÇÃO DO PER!ODO DE GRAVIDEZ 

As ratas virgens foram colocadas nas gaiolas dos ma 
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chos (duas para cada macho) e todas as manh~s e tardes, proce 

dia-se a uma lavagem vaginal com soro fisiol6gico, seguido de 

aspiraçio e feitos os esfregaços vaginais com este material 

Sem deixar o material secar. as Jáminas foram observadas ao 

microsc6pio 5ptico com a finalidade de se verificar a presen­

ça de espermatozÓide. Quando tal fato ocorria, considerava-se 

este coTitO o primeiro dia de gravidez. 

2.3 TECNICA DE DISSECAÇÃO E PESAGEM 

Os filhotes de ambos os grupos estudados foram pesados 

e sacrificados aos 1,5, 10,15,20e25 dias de vida pôs-natal 

10 para cada grupo, por inalação com éter etílico. 

As glindulas lacrimais extra orbitirias direitas dos a 

nimais foram retiradas e colocadas numa solução de Bouin (For 

moldeído- 15 ml, ácido pícrico- 85 ml, ácido acétido glacial 

5 ml) para fixação ,e 24 horas após ,imersas em álcool etíli 

co 70° Gay Lussac. 

As glindulas lacrimais extra orbitârias foram pesadas 

em balança de precisão (Micronal 0,001 mg). 

2.4 TECN!CAS H!STOL0GICAS 

Ap6s a pesagem, as glindulas lacrimais extra orbit5 

r1as foram desidratadas em álcool numa s6rie crescente de gr~ 

duaç6es, diafanizadas em Benzol e incluidas em parafina. Os 

blocos foram cortados com 7 micr6metros de espessura e os cor 

tes corados pela Hematoxilina- Eosina (HE) para observação ao 

microsc6pio de luz. 



2.5 TfCNICAS MORFOMETRJCAS 

2.5.1 T~cnica de CHALKLEY 

Com a finalidade de avaliar percentualmente as estrutu 

ras das gl~ndulas lacrimais extra orbit~rias, empregou-se nes 

te estudo a técnica de CHALKLEY (1943). Utilizou-se, para tal, 

uma ocular preparada com 4 pontos padrão e uma objetiva de l­

mersão (IOOX). Cada ponto corrcspondia ~extremidade livre de 

uma seta e as estruturas histo16gicas escolhidas (citoplasma, 

nGcleo, intersticio e luz) das glindulas lacrimais extra or -

bitirias, foram registradas individualmente. Foram determina­

das quantas vezes as estruturas eram atingidas pelos pontos :12..9-

drão e contados 1000 pontos para cada glândula de cada ani 

mal. Os valores num6ricos_9btidos das estruturas glandulares 

dos animais contro1e e tratados foram transformados em valo -

res percentuais. Esta percentagem de pontos por estrutura in­

dica o volume rElatjvo para cada estrutura. Para cornparaçao 

desses volumes relativos nos diversos grupos, os dados perce~ 

tuais sofreram uma transformação angular. 

2.5.2 CARIOMETRIA 

Os volumes reais dos n~clcos das c~lulas das gl~nJulas 

lacrimais extra orbitirias dos diversos grupos experimentais 

foram obtidos atrav~s de medidas cariom~tricas. 

Os cortes foram focalizados ao microsc6pio 6ptico, com 

objetiva de imersão (lOOX), ao qual era adaptada uma c~mara -

clara (Olimpus). 

Os nficleos das c~lulas glandulares foram projetados so 
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hre papel, com aumento final de 1.140X. As imagens obtidas,em n~ 

me-ro de 100 para cada animal dos grupos estudados, foram cantor-

nadas com lápis número 2, tomando-se o cuidado de considerar so-

mente as imagens elfpticas ou arredondadas dos nficleos. Para ob-

tencão dos volumes, os eixos de maior e menor diâmetro foram me-

didos atravSs de papel rnilimetrado, transparente, obtendo-se ain 

da, por meio da m~dia geom~trica dos 2 primeiros, um terceiro ei 

xo. Em seguida, foi aplicada a fórmula do volume do elipsóide de 

acordo com VALER! & cols. (1967): 

onde n
1 

e D
2 

representam os eixos maior e menor, resrectivamente. 

Nesta fórmula utilizada, para um aumento de 2.000X a constante 6 

é igual a 0,06545; para um aumento de 1.140X, a constante foi IllQ 

dificada atrav6s de um fator de correção igual a 0,35341426, cal 

cu lado matematicamente. 

2. 5. 2.1 Cálculo da Constante para a equaçao do volume elipsóide, 

quando a ampliação ~ de 1.140X. 

A cqunçao matemática do volume elipsóide e: 

v = 
4 

--3-
a. b. c 

b Sao os tr~s semi-eixos do sólido. Se quis~ssemos es em que a, ,c, 

crever a equação em termos de eixos e não de semi-eixos, teria-

mos: 

v 4 rr . Dl D2 D3 
.. 
-3~ -2- -2- ~2-

-t--
. DJ . n . ]) v o 2 3 



No caso do núcleo de uma célula que é observado em du­

as dimensões, apenas o terceiro eixo pode ser estimado como a 

m~dia geom6trica dos outros dois. Temos assim: 

v = J[ 
-6-

D indica o comprimento real dos e1xos em micrômetros 

Como o valor medido na projeção é f e i to em milímetros, o v a -

lor D valeri l,OOOX menos que este valor em milimetros. Por 

sua vez o valor 1.000 D está ampliado 1.140X, razão porque e 

preciso dividi-lo por 1.140X para ter-se o valor real do eixo. 

Assim temos: 

1. 000[)1 
-1.140-

l.OOOD
2 

Efcteuando-se as operaçoes aritm€ticas indicadas, tem-

se: 

2.6 TBCNICAS ESTATfSTICAS 

Para o estudo dos volumes relativos após transformação 

angular das estruturas estudadas com o emprego da técnica de 

CIIALKLEY (1943), (citoplasma, nGcleo, interstfcio e luz) en -

tre grupos controles e tratados, empregou-se a análise deva-

riância. 

Com o objetivo de comparar-se os dados obtidos com o 
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emprego da cariometria, empregou-se o teste nao paramétrica da 

mediana (SIEGEL, 1956). 

2.6.1 Teste da Mediana (SIEGEL, 1956) 

Nos casos em que se desconhece a distribuição das popu­

lações das quais provem as amostras, a comparação das medianas 

destas amostras se aplica com maior sucesso que a comparaçao 

das médias das mesmas. 

Este teste permite concluir se duas amostras provem de 

populações que têm a mesma mediana. 

O procedimento pritico consiste em ordenar, conjuntame~ 

te, os valores das duas amostras de maneira a obter o valor cen 

trai (mediana) correspondente a todos os dados da amostragem. 

A seguir, constr6i-se um quadro, como o que se segue: 

,.---·-- --
ANOSTRA 1 A'IOSTRA 2 TOTAL 

--·--~--·---

Valores menores A B A + ll 
que a mediana 

- -
VaJores iguaj_s 

oq maJ_ores nu e c D c + D 
' 

a mediana 
------ "" ""'' -----·--· ~ .. ' ---- --~ .. -~---

_,_, __ . ________ -------·--
Total A + c B + D N=A+B+C+D 

Construindo-se o quadro, a aplicação do teste do qui -

' quadrado (X~) permite decidir quanto i aceitação de H
0

, que ad 

mite serem as duas amostras provenientes de populações de mes 
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ma mediana. 

A vari5vel x2 ~calculada pela f6rmula: 

1 , - N 2 N (I A.D. - B.C., -,..---) ,, 
·---·-·--

(A+B). (C+D). (A+C). (B+D) 

Estabelecendo a , que neste trabalho foí tomado a um 

nfvel de 95\ (a~ 0,05), e com 1 grat1 dP liberdade, obt6m-se 
7 

o valor de x~ tabelado. 

A hip6tese H
0 

é rejeitada sempr(' que o valor calcuJado 

de x2 for maior on igual ao seu valor tabo1ado. 



3 . RESULTADOS 



26 

3.1 RESULTADOS MORFOL6GICOS 

3.1.1 PESO CORPORAL E GLANDULAR 

A dosagem de vitamina A utilizada 11este trabalho e a 

maneira pela qual foi administrada, não pro\-ocou malformações 

visiveis nos animais considerados tratados. P6de-se observar 

que estes animais apresentaram um comportanento normal no 

que se refere~ postura, movimentos corporais, apetite, so-

ciabilidade e desenvolvimento durante todo o perfodo experi-

mental. 

O peso corporal dos animais rec6m nascidos (Tabela 1), 

cujas rnaes receberam uma dose "não teratogênica" (30. 000 UI)de 

vitamina A no 109 dia de gestaç5o, apresentou-se semelhante oo 

dos animais controle (5,35g:::: 0,23 e 5,81 + 0,32), respecti-

vamente. Neste grupo de animais, o peso glandular (Tabela 2 ) 

entretanto, apresentou uma diferença marcar: te de valores quaE_ 

do se compararam os valores abso1utos dos :.: grupo. Para os a­

nimais controle, observou-se um peso glandt:lur m~dio igual a 

0,74mg (! 0,?5), enquanto as glândulas lac]·imais extra orbit~. 

r1as dos animais tratados mostraram um pese de 0,2lmg (! 0,13). 
' 

A Tabela 3 mostra que os pesos corrJra1s dos animais 

controle (11 ,47g + 1 ,1:?), que foram sacrif.::ados com 5 dias de 

vida, apresentaram-se maiores do que os do3 animais tratados-

(9, 75g + 1, 25), o mesmo acontecendo com re:,1ção fJOS pesos gla!:!_ 



Tabela l - Pesos corporais, m8dias e erro padr~o das m€dias dos 

animais controle e tratados, sacrificados no J9 dia 
de vida. 

-------
PESO CORPORAL (g) 

CONTROLE 
PESO COHPORAL (g) 

TRATADO 
---------·-------

5, o 
5 '6 

5 '3 

5,6 

5,6 

5,5 

5,0 

5,4 

5 , 2 

5 '3 

5,3S 

(<: 0,23) ( c 

6,2 

5, 7 

6' 1 
6,1 

6, o 
5,4 

6 'o 
5, 5 

5, 8 

5, 3 

x 
5,81 

o, 32) 

----··-· 

-----

du]ares dos an1ma1s deste grupo (Tabela 4) (1,19mg + 0,52 para 

os controles e 1,04mg ! 0,29 pRra os tratados). 

Já o peso corpo:ra1 dos animais sacrificados com 10 di -

as de vida (Tabela 5) apresentou-se com ligeira semelhança nos 

animais controle (22,74 g ~ 1 ,59) ern relação aos tratados(23,17 

g ~ 1,82) .o mesmo fato tamb~m ocorreu quando comparamos os pe-



Tabela 2 Pesos, médias e erro p3dr5o das médias das olându 
b 

las lacrimais dos animais contrçle e tratados, sa­

crificados no 19 dia de vida. 

PESO GLANDULAR (mg) 

CONT!WLE 
PESO GLANDULAR (mg) 

TRATADO 

o, 4 

0,4 

0,4 

o' 7 

l 'o 
0,9 

o, 9 

0,9 

0,9 

0,9 

X 
0,74 

c: 0,25) 

0,1 

o' 1 
o, 1 

0,2 

o' 2 
o, 2 

0,5 

0,3 

o, 3 

o' 1 

y 

0,21 

C: 0,13 J 

-----·------------------

sos glandulares desses animais, quando foi observado qt1e as 

gl~ndulas lacrimais extra orbit5rias dos controles mostraram um 

peso igual a 3,S6mg(+ 0,88), e os tratados 3,73mgl::J: 1,2J)(Tabe-

la 6), 

A Tabela 7 mostra a mãdia dos pesos corporais das ani -

n1ais tratados e controles, sacrificados com 15 dias de vida p6s 



Tabela 3- Pesos corporais, m~dias e erro padr~o das m6dias dos 

animais controle e tratados, sacrificados no 59 dia 

de vida. 

- -·-------~-· 

PESO CORPORr\L (g) PESO CORPORAL (g) 

CONTROLE TRATADO 

9' 5 7 , 2 

11,2 10,9 

9, 8 9, o 
10,9 11,2 

11,5 10,3 

12,0 10,2 

12,4 9' 2 

12,3 3, 5 

12,3 10,7 

12,8 10,3 

x X 

11 '4 7 9' 7 5 

(:': 1 , 12 J (:': 1 , 2 5 J 

natal. Pela anfi1ise desta tabela, observou-se que o grupo con-

trole apresentou um peso corporal maior (32,16g ! 2,04), (lUa~ 

do comparado ao tratado (75,79g! 1,48). Observação id&ntica 

foi feita com relação ao peso glandular desses animais, pois 

nos controles este foi de 7,07mg(! 0,6~') ,enquanto nos tTatados 

foi de 5 ,S6mg _ 1 ,0''') ,ou seja, os animais tratados apresenta 

ram nm peso glundular menor que os dos contToles. (Tabela S) 



Tabela 4- Pesos, m&dias e erro padrão das m6dias das glindu -

las lacrimais dos anima~s controle e tratados, sa­

crificados no 59 dia de vida. 

PESO GLANDULAR 

CONTTWLE 

o' 8 

0,8 

o' 8 

0,7 

0,8 

1 '1 
2, o 
1,4 

1,4 

2 '1 

x 
1,19 

(! o' 52) 

(mg) PESO GLA~DULAR (mg) 

TRATADO 

o' 7 

1,1 

o' 8 

1 'o 
o' 7 

1 '7 

1,1 

1,1 

1,1 

l '1 

x 
1,04 

(! 0,29) 

Com relação ao grupo de an1mars sacrificados no 20 9 dia 

de vida, o peso corporal desses -ratos (Tabela 9) mostrou-se bem 

diferente. Assim € que para os controles, o peso foi jgual a 

35,42~~ 4,501 enquanto para os trataJos este apresentou-se mal 

or (40,54g :': 2,98). 
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Tabela 5- Pesos COT[Jorais, rn6dias e erro ]Jadr;o elas -l. 1 "' ·~ me(1as cos 

animais controle e tratados, sacrificados no 10o ilia 
de vida. 

PESO CORPORAL (g) PESO CORPORAL (g) 
CONTROLE TRATADO 

-----· 
24,6 23,2 

24,2 25,1 
24,3 23,0 

23,0 25,6 
23,3 21,6 
23,7 23,0 

12,0 22,0 

21 '5 24,2 

20,8 24,5 

20,0 19,5 

x X 

22,74 23,17 

r: l '59 ) c: l '82) 

Qu8ndo analisou-se a Tabela 10, onde est~o expressos os 

pesos glandulares desses mesmos animais, o mesmo fato não ocor 

reu, pois as glândulas controle mostraram-se mais pesadas qua~ 
• 

do comparadas aos tratados (12,50mg! 3,05 e 11,6Smg! 1,57 

respectivamente). 

Finalmente a an5lise da tabela 11 mostrou um resultado 

semelhante com relação aos pesos corporais ao grupo anterior , 



Tabela 6- Pesos, m~dias e erro padrão das m~dias das glandu -

las lacrimais dos anima~s controle e tratados, sa­

crificados no 109 dia de vida. 

PESO GLAJ\DULAR (mg) 

CONTHOLE 

3,8 

5 'l 

3,6 

5, 4 

3,9 

4,3 

2,[ 

3,8 

3,1 

2 , 8 

3,86 

(+ 0,88) 

PESO GLANDULAR (mg) 

TRATADO 

4 '6 

5, 2 

5, 2 

3,9 

4,2 

3,6 

3,8 

2' 8 

1,3 

2. 7 

3,73 

C:I,2ll 

ou seja. os animais controle sacrificados no 259 dia de vida a 

nresentanHn um neso coTporal menor (_55, L::'lg +4, 3S) do que o dos 
, . -
tratados (SB,llg +4,95). Com reJ.aÇão aos pesos glandulares des -
ses animais, observou-se urna ligeira semelhança: 20,99mg (:!3,41) 

nos cont-roles e 20,77mg (;:2,74} nos tratados (Tabela 12). A f_i 

gura l mostra o comportamento do peso das glindulas lacrimais 

extra oTbitârias dos ratos contTo1e e tratados, quando se levam 



1'obela 7- Pesos corporais, m6dias e erro padr~o das m6dias dos 

animais controle e tratados, sacrificados no 159 ilia 
de vida. 

PESO CORPORAL 

COKTROLE 

--"~"-"~-----

29,5 

35,0 

29,5 

29,4 

32,5 

32,6 

32,4 

34,5 

32,8 

33,4 

X 
32,16 

(:': 2,04] 

(g) PESO CORPORAL (g) 

TRATADO 

25 '6 

24 '9 

27,0 

25 'l 

25,4 

26,4 

28,9 

25,1 

23,3 

26,2 

:?5,79 

(:': 1,43] 

em conta os dias de sacrificio. Pela an5lise dessa fjgura, no-

tamos que em todos os periodos estudados, as gl~ndulas dos an1 

mais controles foram maiores do que as dos animais tratados. 



Tabela 8 - Pesos. rn~dias e erro padr~o das m6dias das gl~ndu -

las lacrimais dos animais controle e tratados, sa­

criticados no lSQ dia de vida. 

PESO GLANDULAR (mg) 

CONTROLE 

7 • 5 

7 '6 

6, s 
6' 2 

6' 2 

7, 8 

7,1 

7,7 

7' 7 

6 'l 

x 
7,07 

c:: 0,69) 

PESO GLANDULAR (mg) 

TRATADO 

s '7 
' o ,) , -" 

6 's 
5 '5 

5' 8 

5 '8 

7 '9 

5 'o 
5, 6 

6 '9 

X 

5,86 

(C:l,OS) 



Tabela 9 - Pesos corporais, m€dias e erro padrão das rn~dias dos 

animais controle e tratados. sacrificados no 20 9 ilia 
de vida~ 

PESO CORPORAL (g) 

CONTROLE 

4 o, 7 

40,8 

36,5 

37,3 

39,3 

36,6 

30,3 

32,1 

2 g '1 

32,0 

X 

:55, 4 2 

PESO CORPO!lU 
TRATADO 

4 o, 5 

42,6 

42,7 

44, o 
39,1 

37,3 

38,6 

35,3 

45,0 

39,8 

40,54 

(:': 2 , 9 s ) 

(g) 



Tabela 10 -Pesos, m~dias e erro padrão das m6dias das g15ndu­

las lacrimais dos animais controle e tratados, sa­

crificados no 20? dia de vida. 

PESO GLANDULAR (mg) 

CONTROLE 

13,4 

16,6 

1 6, 1 

13,5 

12,6 

13,0 

7,8 

l3, 1 

7,1 

11 's 

X 

12 , 5o 

(":3,05) 

PESO GUNDULAR (mg) 

TRATADO 

13,9 

ll, 5 

13,0 

9,9 

9,9 

13,4 

12,6 

lo' 5 

10,5 

11' 3 

X 

11,65 

t~ l '57) 



Tabela 11- Pesos, m~dias e erro padrão das m6dias dos animais 

controle e tratados, sacrificados no 259 dia de Vl 

da. 

PESO CORPORAL (g) 

CONTROLE 

58,0 

55,5 

49,2 

55,8 

53' 3 

53,0 

56,6 

61,5 

63,6 

51, 8 

ss,n:~ 

PESO CORPORAL (g) 

TRATADO 

54,5 

53,1 

60,8 

63,2 

63,9 

48,5 

57,7 

59.4 

s 2 '7 

6 2 '3 

58 '11 

(~ 4,95) 
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Tabela 12 ·Pesos, m5dias e erro padrão das m~dias das glindu­

las lacrimais dos animais controle e tratados, sa­

crificados no 259 dia de vida. 

PESO GLANDULAR (mg) PESO GLANDULAR (mg) 

CONTROLE TRATADO 
------------

20,6 13 , 7 

1 s '1 18,0 

16,0 23,4 

21,0 2 o' 2 

"" .:.. ,) ,O 21,1 

21,0 17,9 

23,0 20,4 

24,6 19,9 

26,3 21,1 

16,3 2 7 'o 
'"" ~w ~------- -

--~-,--

x x 
20,99 20,77 

c: 3, 41 ) (+ 2,74 I 
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Figura l - Representação prifica dos pesos glandulares dos ra 
tos controle c tr3tados, em função dos dias de sa­

crifício. 



40 

3.2 RESULTADOS HlSTOLÓGICOS 

A glândula lacrimal extra orbit~ria dos ratos controle 

~ do tipo tGbulo acinosa, composta com um produto de secreção 

do tipo seroso. Apresentou-se envolvida por uma c~psula de te­

cido conjuntivo fibroso, a qual emitia septos para o interior 

do Órgão, dividindo-a em lÓbulos. Nos primeiros dias de vida , 

estes septos apresentaram-se bastante espessos e, i medida que 

o animal foi se desenvolvendo, os septos foram afilando em con 

seqU&ncia Óbvia do desenvolvimento estrutural dos 5cinos e dos 

duetos excretores (Figura lA). No inicio do experimento, os a­

cinos nã.o se encontravam bem delineados, mostrando-se sem uma 

organização definida, com Eelulas de citoplasma baixo, ainda 

sem apresentar caracteristicas de c5lulas secretoras, como foi 

bem mostrado pela afinidade tintorial. A observação dos n~cle­

os confirmou estes achados, pois mostraram-se muito grandes em 

relação ao citoplasma. Fato idSntico ao que ocorreu com o cito 

plasma foi observado quando se examinou a luz acinar, pois es­

tas mostraram-se pouco visíveis e sem nenhuma secreçao no seu 

interior. Somente nos animais sacrificados ap6s o d~cimo dia 

de vida (Figura lE) é que se notou na glândula uma arquitetura 

bem delineada. A partir desta idade, puderam-se observar 5ci -

nos pequenos, semelhantes aos da glândula par6tida, por6m com 

células mais prism5ticas e co~tornos mais definidos, apresen 

tando, no citoplasma, uma quantidade vari~vel de gr~nulos de ~ 

ereção. Os n~cleos ovalados ou arredondados dispostos princi -

palmente na porção mediana da célula, 8.}Jresentaram-se com cro­

matina esparsa (Figuras ZA e 2C). Nos animais com 25 dias de 



vida, a gl5ndula assemelhou-se, em todos os aspectos, ~s gl5g 

dulas de animais adultos, sendo evidenciados, nesta idade, nG 

cleos polipl6ides (Figura 2E). As figuras de mitose mostraram 

-se numerosas. Nas gl~ndulas lacrimais dos animais cujas mâes 

foram injetadas com uma Gnica dose de vitamina A no d6cimo di 

a de gestaçio, os achados histo16gicos foram bastante interes 

santes, pois as glândulas apresentaram um desenvolvimento de 

arquitetura mais precoce (Figuras lB e lD) , bem como periodos 

de alteraç5es estruturais, intercalados com periodos onde os 

componentes teciduais se aproximavam do aspecto normal. Assim 

é que nos animais recém-nascidos, conseguiram-se visualizar já 

alguns ácinos delimitados (_Figura lB). Após os 5 dias de vida 

(Figuras lD e lF), um aspecto de arquitetura definido foi no­

téfdo na glândula. Os âcinos desses animais tnltados apresenta 

rarn-se, no inicio do experimento, com uma irea ac1nar bastan-

te semelhante aos controles, d.iminuindo no final, com menor 

a.ltura celular e núcleos tamb.êm ligeiramente menores. O mesmo 

fato foi observado com relaçio ~ espessura dos septos fibra -

sos e da irea da luz acinar. Diferentemente dos controles,nio 

foi observada, em nenhuma fase do experimento, a presença de 

núcleos po1ipló:ides (Figuras 2D e 2F). A presença de figuras 

de mitose nestes animais mostrou-se diminu{da em todos os pe-

rfodos experimentais. 



Figura 2. 

A) Aspecto histol5gico da gl~ndula lacrimal do rato contro­

le, sacrificado no 1 9 dia de vida. Observa-se uma proli­

feração epitelial sem contudo produzir ~cinos definidos. 
HE. 180x. 

B) Aspecto histolôgico da gl~ndula lacrimal extra orbitiria 

do rato tratado, sacrificado no J? dia de vida. Observam­

se poucos âcinos com alguma individualidade. HE 180 x. 

C e D) Aspectos histol6gicos da gl~ndula lacrimal extra orbi 

tária dos ratos controle e tratados,respectivamente, sa -
crificados no 59 dia de vida. HE. 550 x. 

E) Aspecto histolôgico da glândula lacrimal extra orbitária 

do rato controle, sacrificado no 109 dia de vida. HE 180 
x. 

F) Aspecto histol6gico da glindula lacrimal extra orbitária 

do rato tratado, sacrificado no 10" dia de vida. HE lSOx. 





Figura 3. 

A) Asr~cto histo16gico da g15ndula lacrimal extl'a orbitfiria 

do r·ato controle, sacrificado no 15 9 dia de vida. llL 550 

X • 

B) Aspecto histol6gico da gl5ndii]a lScrimal extra orbit5ria 

do rato tratado, sacrificado no 15 1 dia de vida. HL 550 x. 

C e D) Aspecto histo16gico da gl~ndula lacrimal extra orbi­

tfiria dos ratos controle e tratados, respectivamente, sa­

crificados no 20 9 dia de vida. HE 550 x. 

E) Aspecto histol6gico da glindula lacrimal extra orbit~ria 

do rato controle, sacri:[icado no 25? dia de vida. Obser­

va-se a presença de nGcleos polipl5ides. HE 550 x. 

F) Aspecto histol6gico da glindula lacrimal extra orbitiria 

do rato tratado, sacrificado no 25 9 dia de vida. Observam 

-se nGcleos das c~lulas glandulares, pequenos, sem poli­

ploidia . HE 550 x. 





3. 3 RESULTADOS \lORFIJ\!ETRJ COS 

3.3.1 TfCN!GA DE CfJALKLEY 

Na Tabela 13 estão expressos os valores percentuais e 

as m6dias das estruturas escolhidas, isto~. citoplasma, nficle 

o, tecido intersticial (tecido conjuntivo intersticial e outras 

estruturas presentes como vasos e espaços) e luz acinar das 

gl~ndulas lacrimais extra orbitirias dos animais controles e 

tratados (ratos cujas rn~es foram injetadas com 30.000 UI no 10 9 

d:ia de gestação), sacrificados no 1 '? dia de vida. Estes valo -
-

res est~o representados graficamente na Figura 4. Analisando-

se esta tabela, verificou-se que, para o citoplasma das c~lu -

las acinares, foram obtidos os valores percentuais m~dios 1-

guais a l4,43(! 4,13)para os controles e 16,60(~ 3,94}~ara os 

tratados. Quando da anilise de vari~ncia ap6s transformação an 

guiar ('fabe1a 14) não se verificou diferença estatisticamen 

te significante entre os valores dos animais controles c trata 

dos. 

Obscr,·anclo-sc os valores percentuais m~dios Jl8ra os nu 

c1cos, vcrificou-sç par:J o~·. controles, um valor pcrccnt;.u] L:é-

rcnça entre 0s 2 s:rupos foi comprovada pela an5li5c Jc ,·sri~n-

cia. (Tabela 19). 

·-Para o tecido intersticiaJ a diferença dos ''nlorcs r1c--
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dias obtidos para os animais controle (31~50 + 6,85) e tratados 
. -

(37,24! 3,95) apresentou diferença estatisticamente significan 

te ap6s anilise de vari~ncia. 

Com relaçio ~ luz acinar, os valores para os controles 

(0,73 ~ 0,24) foram semelhantes· aos dos tTatados (0,92 ~ 0,23). 

Tal fato foi comprovado pelo emprego da análise de variância. 

A vitamina A provocou uma diminuição relativa do nficleo 

e um aumento do tecido intersticial nos animais tratados, quan-

do comparados aos animais controle. 

Na Tabela 14, acham-se expressos os valores percentuais 

e as m&dias das estruturas estudadas da gl~ndula lacrimal extra 

orbit~ria dos animais controle e tratados, sacrificados com 5 

dias de vida, obtidos com o emprego da T6cnica de CliALKLEY (1943). 

Na Figura 5 est~o representados, graficamente, estes valores 

Ap6s a anilise desta tabela, verificou-se que os valo -

res para o citoplasma continuaram semelhantes (18 ,18 : 2,97 pa­

ra os controles e 13,90 : 2,12 para os tratados), como também 

os do nÚcleo (45,32: 4,01 para os controles e 46,77: 3,37 pa­

ra os tratados). O mesmo fenBmeno foi observado tamb6m para o 

tecido intersticial, ou seja, os valores percentuais m~dios p~ 

ra os controles foram de 3~.~6(~ 4,04)c de 32,38(~ 3,0~lnara os 

tratados. A an~lise de vari3ncia (1'ahela 20) cornrrovotJ estes fa 

tos. Nestes animais, observou-se ainda com relaçao a lu: ac1nar. 

urna pcaucna diferença entre os vulorcs, ou seja, muiorcs ( :.-~ 

~ 0,62) nos controles em relação aos trataJos (1.~5 ~ 0,89) A 

anilise de vari_~ncia mostrou uma diferença estatisticamente srg 

nificante a nivel de 5~ . 
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A vi tarnina .A. provocou uma diminuição da luz acinar en­

tre grupos de animais tratados, quindo comparados aos animais 

controle. 

Os valores percentuais e as m~dias das estruturas esc~ 

lhidas, citoplasma, nGcleo, tecido intersticial e luz acinar 

das glândulas dos animais controle e tratados, sacrificados com 

10 dias de vida, estão expressos na Tabela 15 e, graficamente, 

na Figura 6. Analisando-se esta tabela, verifico~-se que os a-

nimais tratados apresentaram valores percentuais semelhantes aos 

dos controles, com relação ao citoplasma (25,22 : 2,82 e 

25,03 ~ 3,79, respectivamente). Tal fato foi comprovado quando 

da aplicação da análise de variância (Tabela 22). Com relação 

aos valores percentuais para o nficleo, intersticio e luz aci -

nar, a an51ise de vari~ncia (Tabela 22) mostrou diferenças es-

tatisticamente significantes. Assim 6 que, para o interstfcio 

e luz, os valores percentuais dos controles (20,07 ~ 3,52 e 

2,84! 0,76, respectivamente) foram maiores que os dos trata-

-dos (16,45! 2,34 e 2,09 _:1:- 0,62, respectivamente). Para o nu-

cleo o inverso ocorreu, ou seja, os valores dos controles 

+ (51,87 + 1,44) foram menores do que os dos tratados (56,43 

3,71). A vitamina A provocou nestes animais um aumento do nfi-

c1co e uma diminuição do tecido interst:icial e da luz acinar 

quando comparados aos animais controle. 

Ka Tabela 16 acham-se expressos os valores perc~ntuais 

e as m6dias das estruturas estudadas da ol3ndula lacrimal ex -o 

tra orbitâria dos animais controle e tratados, sacrificados com 

15 dias de' vjda. A projeção gráfica destes valores est5 repre-
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sentada na Figura 7. Da anilise desta tabela e da aplicação da 

anilise de variância (Tabela 21). verificou-se não haver dife-

renças entre os valores de nenhuma estrutura estudada nos con-

troles e tratados. Para o citoplasma, nGcleo, intersticio e 

luz dos controles, os valores foram de 31,60 (+ 3,53), 51,18 + 

(2,55), 15,97 C:': 5,11) e 1,16 C:: 0,57), respectivamente, e os 

valores dos tratados foram de 31,92 C! 3,36), 51,24 C! 3,31) 

15,40 C+ 2,14) e 1,44 C:: 0,57), respectivamente. 

Quando se analisou a Tabela 17, na qual estão expres -

sos os valores percentuais e as m~dias das estruturas escolhi-

das das glindulas dos animais controle e tratados. sacrifica-

dos no 20\' dia de vida, obtidos com emprego da Técnica de CHAL 

KLEY (1943), verificou-se para o citoplasma dos animais contra 

le, um vaiar médio igual a 39,55 (! 4,63), enquanto os trata -

dos apresentaram-se com valores iguais a 33,76 (+ 3,48). A ani - ·--

1ise de variincia (Tabela 23) demonstrou uma diferença estatis 

ticarnente significante entre os valores dest-es grupos. 

Com relação ã luz acinar, também foram observadas dife 

renças entre os valores destes 2 grupo, ou seja, 1,12 C: 0,40) 

para os controles e 1.87 (~ 0,41) para os tratados. Estas di -

ferenças foram comprovadas estatisticamente pela análise de va 

riância (Tabela 23). 

Os valores percentuais m~dios dos nGcleos das c~lulas 

secretoras e do tecido intersticial apresentaram-se scmelhan -

tes entre os 2 grupos estudados, ou seja, 41,86 (~ 3,48) para 

os controles e 45,76 C:: 4,00) pa:ra os tratados e 17,47 (;::4,6S) 

para os controles e 18,61 (~ 3,42) para os tratados. respecti-



vamente. Este fato foi comprovado com a utilizaçio da anilise 

de variância (Tabela 23). A reprcse~tação gráfica dos valores 

percentuais destas estruturas esti representada na Figura 8 

Nestes grupos de animais, a vitamina A provocou uma diminui -

ção do citoplasma das células ac:lnares e um aumento da luz a­

cínar das glândulas dos animais tratados, com relação aos con 

troles. 

Os valores percentuais e as m~dias das estruturas es­

tudadas das gl~ndulas lacrimais extra orbitârias dos animais 

controle e tratados, sacrificados no 259 dia de vida, obtidos 

com emprego da Técnica de CHALKLEY (1943) estão expressos na 

Tabela 18. Graficamente, os valores das médias das estruturas 

estão expressos na Figura 9. 

Pela an~lise desta figura, foi possfvel verificar uma 

semelhança nos valores percentuais dos animais controle e tra 

tados, em todas as estruturas estudadas, ou seja, 55,24 

[:': 5, 87) e 52,52 [:': 3, 25) [Citoplasma); 28,97 (:': 7, 87) e 

33,07 (:': 4,68) (NÚcleo); 14,67 [:': 4,86) e 13,04 (:': 4,97) (In­

terstício); 1,39 [:': 0,44) e 1,37 (:': 0,49) (Luz). 

Estes fatos foram comprovados com o emprego da an~li­

se de variância (Tabela :24), evidenciando-se que, nesta época 

da vida dos animais em experimento, a vitamina A parece ter 

deixado de,provocar alterações significativas nas estruturas 

estudadas, quando comparados animais controles com animais tra 

tados. 
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Tabela 13- Valores percentuais, m6dias destes valores e erro 

padrão das rn~dias de citoplasma, nGcleo, interstí­

cio e luz da gl~ndula lacrimal dos ratos controle 

e tratados, sacrificados no 19 dia de vida. 

·--
CITOPLASMA NOCLEO INTERSTfCIO LUZ 

c T c T c T c T 

--~- .. --~~--·-·-·~···"-" ·-·-"·~-· 
·--~---"~"""""" ___ , ---------- _,,, .. -·----------~--

?"' () ... -~ ' ~ 1 6 '4 54,2 49,3 20' 7 33,0 1 ' 2 l , 3 

12,1 14 'o 66,6 49,3 20,5 36,1 0,8 0,6 

13,5 22,1 55,9 45,2 30,1 3] '7 0,6 1 'o 
10,3 12 's 50,5 45,0 38,6 41 7 0,6 1,3 '-

13,1 23,4 45,5 43,7 411,8 32,2 0,6 o' 7 
1 2. , ,:', 16,6 51,2 44,9 ,~5' 1 37,6 11,9 o' 9 
18,2 18,6 51,7 4 3' 7 29,2 36, 9 0,9 O, R 

13,8 16,9 54,8 4 o' 1 30 '7 4 2, 1 o' 7 0,9 

16,4 14 '5 46,8 44,3 ;,()' 5 40,3 o, 3 o' 9 

1 o '2 11, o 56,3 46,9 - 7 g 
-~ .c, , '- 41 ,3 o, 7 0,8 

X X x x X X :\ x 
c ) 34 •1 s 24 31 so 37 24 li ;:; o ~12 L ' ' ' , ' 
{~3.91) " 7 -- ') 

( ~"", / j {~6,SS) ( ' os) ::.),~ r~o,::r1 (- 'i '7) 
~li' ··'-'.i 
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C!TOPLAS!'A NÚCLEO !NTEPSTÍCJO LUZ 

Figura 4 - ~6dia dos valores correspondentes ~s percentagens de 

citoplasma, n0cleo, interstício c luz das gl~ndt1las 

lacrimais extra orbit5rias dos ratos controle e tra-

tados, sacrificados no lg dia de vj.da. 
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Tabela 14 -Valores percentuais, m~dias destes valores e erro 

padrão das m€dias de citoplasma, nGcleo, interstf­

cio e luz da gl~ndula lacrimal dos ratos controle 

e tratados, sacrificados no 5 9 dia de vida. 

ClTOPL.ASMA NOCLEO INTERSTIC!O LUZ 

---~···~----~~-~··---··---------·---~ -- ----·---- ----------------
c T c T c T c T 

---------·---- "--------·------.. - -- '------·· ·-· -- ---- -------- -------~--

16,9 16,4 51,3 Sl,9 28,0 30,6 3,8 0,6 

18,4 21,0 51,6 42,9 2 7 , 2 32,3 2, 8 3,8 

15,9 19,0 49,1 45,1 '? ? 
J~,L. 34,2 2, 8 1 '7 

14,7 18,5 44,2 45,4 38,3 33,9 2,8 -2,"-

20,0 17,6 4 7' 5 40,5 29,2 38,9 3 '3 3 'o 
?? 7 23,7 41,7 46,7 34,0 27 '7 2 '1 1 '9 ~- ' -
19,5 18,0 40,4 49,3 37,8 31,0 2, 3 1 '7 

17 '6 17,3 43,3 48,7 36,3 31,9 2,8 1 ,6 
1- (' j' 7 16 '~l 46,7 4 8' 2 36,3 33,3 3 ,l 1,7 

21' 7 1 9' 7 42,4 49,0 33,3 30,0 1, 6 1,3 

' X X X X X X X ' , 
s -~ 46 77 33 ')6 -? , 3 s ? -, 1 O' lS '_U~ !" , 90 4 5 .) '-- ' /4 ,.- J ;) ' - ' --

(: 2,97) (::::::,12) (:4 '01) ( -"\ : .) '.)I; r +4 , __ , 0-~) (:~) '02) (-+06 7 ) - ' - (+rl)01 -v.. " 
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Tabela 15 -Valores percentuais, m&dias destes valores e erro 

padr5o das m6dias de citoplasma, n~cleo, intersti­

cio e luz da gl&ndula lacrimal dos ratos controle 

e tratados, sacrificados no 109 dia de vida. 

CITOPLASMA 

c 

2 4 ' (! 

24,7 

27,0 

24-,4 

22,2 

31,9 

2 5 '1 

21,8 

26,0 

2 5,1 

X 

T 

3.3 '2 

22,9 

25,1 

19,3 

21,6 

23,1 

26 '1 

25,9 

27,8 

25,03 

(:~:3, 79) 

NOCLEO 

c 

S3,9 

50,4 

51,8 

49,8 

53,6 

51,8 

53' 2 

52' 2 

51,9 

50,1 

51,87 

T 

5 :z ' 2 

48,9 

57,9 

56,1 

60,0 

61,1 

55,5 

57,1 

55,8 

59,7 

); 

56,4:1 

INTERSTTCIO 

c 

19,1 

22,4 

18,7 

23,0 

20,7 

11 '8 

18,5 

24,2 

19,7 

22,6 

X 

20,07 

(2:3 ,52) 

T 

1 9 '1 

16,5 

17,4 

16,6 

18 'o 
15,2 

19' l 

15,2 

16,3 

ll 'l 

X 

16, r15 

c 

3,0 

2,5 

2,5 

2 '8 

3 '5 

4 '5 

3 '2 

l '8 

2, 4 

2,2 

X 

LUZ 

T 

1 '4 

1, 3 
? ? <..., •• 

2 '7 
2,1 

2 '3 

1,6 

2 'o 
1 '4 
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Ligura 6 - :1êdia dos valores correspmdcntes Cts pe-rcentagens de­

citoplasma: nGcleo, intersticio e luz acinar das 

glcindtllas lacrimais extra orbitãrias dos r~tos con­

trole e tratados, sacrificados no 10~ dia de vida . 



Tabela 16 -\'alares percentuais, m6dias destes valores e erro 

padrão das m€dias de citoplasma, nGcleo, intersti­

cio e luz da gl~ndula lacrimal dos ratos controle 

e tratados, sacrificados no 15 9 dia de vida. 

C lTOPLAS;IA NOCLEO 

----------------· 
c 

2 7' o 
27 '.!J 

.30 '2 

36,9 

2 7 '5 

32,7 

33,5 

34,S 

34,9 

31 'l 

) 

T 

29,6 

,)3. s 
:16,6 

31, o 
2 9' 7 

30,9 

"7 I 
{.... '-

32,4 

:, o , 1 

38,2 

':;: 1 (l ' 
' " . ' .. 

c T 

53' 5 54' ' 
43,6 47,0 

50,4 48,3 

51 '2 49,9 

47,6 50,3 

55' 4 52,0 

4S,O 54 , !' 

53' 1 55,0 

52,4 53' 8 

51 .c 4 6. 5 

\ 

s J ' 1 \ 

!NTERST[CJO LUZ 

-------~-~-----

c T c T 

10 '3 1 5 .1 o' l 0,6 

22 '6 J 7 '9 1. 4 l • 6 

17 "8 13 '9 l '6 l ' . ' 
1 o' 1 17. 5 1 , 8 l '6 

24 • 3 18 
., 

'[.., o' 6 l , s 
1 o. 3 15.9 l '6 1 '2 

.1. 7 '4 15 '2 1.1 ' ' c.'' 

11 ,6 Jl • ' ' 
o, 5 l • 4 

11 ,1 15,2 1 • 6 o, 9 

1 6 , (I l:) . 0 l . ,; J ,4 

\ X \ 
_L 5 , 4 (I J '16 1 '-1 -1 

1: • . 111 
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LUZ 

:,Jéd-ia do~; v~:dores coTrcsponclentes as pcrcPntagcns de 

citoplasma. nGcJco, intersticio e 
lacrimais extra orbit5rias Jos ratos controle c tJ·u­

tados, sacrjficados no 159 dia de vida. 



Tabela 17 ~ Valores percentuais, m~dias destes valores e erro 

padrão das rn5dias do citoplasma, nGcleo, intersti­

cio e luz da gllindula lacrimal dos ratos controle 

e tratados, sacrificados no 209 dia de vida. 

CITOPLASMA 
---~·-·-~----~-

c 
-----~-·-·· 

41,5 

49,2 

43,5 

36,6 

36,2 

41 , 1 

33,3 

40,9 

36,3 

36,4 

39,55 

(~4,63) 

T 

41 a , " 
32,9 

7i6,2 

29,7 

34,4 

34 '5 

3L4 

31,4 

3 4 '1 
31 , 1 

:\ 

33 7ú 

(~:'..4:-:) 

NÚCLEO INTERSTTC!O LUZ 

~~~~--~· 

c T c T 
,, .,, ,, 

--··-----·---------··---~--·"---·· --·-----~-----·------~--.-·· 

42,0 42,1 15,3 14,6 1 , 2 l , 4 

3 2, 4 44,7 16,4 2 o, 6 2, o 1 '8 

32,8 4 o, 2 22,5 21,4 .l , 2 ? ') - , -
52,3 51 , 1 10,5 17,0 0,6 1 , 8 

49,9 44,5 12,8 19,3 1, l 1 ,S 

H,S 43,9 16,4 20,3 l , o 1, 3 

41 , o 41,8 24,3 2 5 '3 1 '4 1 's 
37,9 49,6 20,6 16 '6 0,6 2 , 4 

4 8 '4 49,7 13,6 l4 '2 1' 2 2,0 

40 '4 49,6 '7 ' 
L.- ' ,') 16 '3 c o ) , - 2 '5 

X X X X \ 

41 ' Só 45 ' 7 6 17 ' 4 ) l 8 ' 
(d l ' 1 : 

{!6.7~') ( +4 ,oo·J (:':4 ,68 1 ( ~·.-;; j ')i 
,_ ' , . -_, 
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Figura 8 - \lêdia elos V'a1ores correspondentes às percentagens de 

citoplasma, nficleo, intersticio c luz das gl~ndulas 

lacrimais extra orbit5rias dos ratos controle e tra 

tados, sacrificados no 20P dia de vida. 



·rabeia 18 - Valores percentuais, m~dias destes valores e erro 

padrão das mgdias de citoplasma, nGcleo, intersti­

cio e luz da glindula lacrimal dos ratos controle 

e tratados, sacrificados no 25 9 dia de vida. 

CITOPLAS~lA NOCLEO INTERSTfCIO LUZ 

·----------~--------~----"-----~-~------·-·-·--~--~~---- --~--~-"------··· 

57 '3 5" '2 18 o . ' '9 23 '6 12 ,3 1 ,l l ,6 J ' 
,) .. 

63 c 46 '3 21 3 35 '5 13' 7 17 ' 1 1 , 2 o' 9 
' " ' 

58 ' 2 57 '5 ]9 '9 3 o' o 20,9 1 o' 6 l ' o 1 ' 9 

59,2 52 '8 2 6 '1 41 '7 14 '2 4 '5 o ' 1 'o '' 
52 ,3 5.3 '4 36,3 27 '9 9, 2 18 'l 1 '7 o' 6 

62 2 s o' o 29,2 27 o 6 9 21 8 l 7 l o 
' ' ' ' ' '' 

53 'o 55 7 31 '7 34 ,6 14 'o 9 'l l ' 1 ,l 
' ' o 

51 'l 49 '2 33,2 38 '5 13 o lo' 2 l '8 2 'l '·' 
49,5 54 ' 

9 34 , 3 29,8 14 '4 13 '9 1 '8 l '4 

45 '3 52 7 37 'o 32 '6 l 5 ,9 12 q l '8 l o 
' '' '•" 

-'--···--- -------------------.. --~--------·---·----~·""-"-------~·- .. -------"-----------"------·-~-- .. ··--

X . :\ x '\ X X X X 

55' 24 52 ' 7 , ,) - 28 , 97 33 r , L' 14 (17 ' . ,04 "" ' . 
1 -u . ,) -- l ' _, 

c~s,:r) (+) 7')) 
-' '-·-

( +.., Q 7) 
--I '"'' 

(+i ,6S) (~4 ,86) ( ::-4 ,~;'_) (:!:0,<:14) (+fi J(]! - '"' - ,' 
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Tabela 19 - Análise de variânc ia dos ângulos corresnonder.tes do 

citoplasma, nGcleo, interstício e luz acinar das 

glândulas lacrimaJs extra orbitârtas dos ratos con·­

trole e tratados, sacrifjcados com l dia de vida. 

----------------·--
Fonte de 

Variação 

Entre grupos 

Erro 

Total 

bntre grupos 

Frro 

Total 

Entre grupos 

Erro 
Total 

Entre grupos 

Lrro 

Soma dos 

Qt~w.lrados 

C:i.toplasr.ú.l 

23, Srl 

;;lúc tcos 

30•1,J:l 

380,36 

624,54 

Intcrst:Lcio 

164 ';,1 
r:: . ~ !) .• 
. )t:L ., "~ 

727,59 

o' 1 i\ 
} J)l) 

1 '1 fi 

- N~o sigJlii'icativo 

Clraus de 

Libcnbde 

l 

19 

1 

1' "o 

19 

1 

P1 

'lQ 
,1,.. 

· ,. t' • n1"ve 1 ~o 09t. - SigJ11YlC3 .JVO ~ ' . I ~ 

-c '- --· , .. , 1 - -1111",rr>.! clP 1r.'! 
""Slgn:~JJC1.1VC!, . '· ." . "' 

\{'J<:ldrado 

0-!édio 

3Qij ,1S 
,, 
~" , 

164,:4 

31,26 

o,os 

' . valcT cr-,t1CO 

va1or c."{t_ico 

F 

1·1 ' 

' ')"'** J,_, 

de F ~) 
' 5 " 

de i. -l I ' ,. 

' 
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Tabela 20 - Anilise de vari~ncia dos ~ngulos correspondentes do 

citoplasma, nficleo, interst{cio e luz acinar das 

glândulas lacrimais extra orbitirias dos ratos con­

trole e tratados, sacrificados com S dias de vida. 

Fonte de 

Variaç.ão 

Entre grupos 

Erro 

Total 

Entre grupos 

Erro 

Total 

Entre grupos 

Erro 

Total 

Entre grupos 

Erro 

Total 

Soma dos 

QuadTados 

Citoplasma 

~,59 

ll9 ,68 

122,27 

J\'Úcleos 

0,62 

280,48 

231,10 

Interstício 

3,87 

228,90 

Lu::. acinar 

3,12 

10 ,6,) 

N.S. - ~ão signi.ficativo 

Graus de 

Liberdade 

l 

18 

19 

l 

18 

19 

1 

18 

19 

1 

Quadrado 

Médio 

:?,59 

6,64 

0,62 

15,58 

3,87 

12,71 

3 '] 2 

o ,5:1 

F 

I) -;oN. S. ' '~ ./ 

O ,03N. S. 

o soN.s. 
' 

* .,._. - Signifitativo a nfvcl de 95$, valor critico de F= 4,41 
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' ' NUCLEO C !TOPLASM<\ INTERSTfC!O LUZ 

Figura 9 - ~6dia dos valores correspondentes 

citoplasma, nficleo, intersticio e 

. as percentagens de 

luz das glrindulas 

lacrimais extra orbit5rias dos rJtos coiJtrolc c tra­

tados, sacrificados no 2Sç Je vida. 



ronte de 

f".nt r c grupos 

n 

Totnl 

l rro 

l 

re ~;rupos 

Entn:: ;:ruros 

53 

Análise de var:L:incL:t úo3 ,)ugn.los corrcspondvntcs do 

citoplasma, núcleo, inte:rstícic e luz ac:inJr das 

nt~ndulas lacrimais extra orbit~rius dos ratos çon­
·t-.Tole e tratados, sacr:ifi.cadc'; com 10 dias de v.lda. 

o']~ 

~o o':.() 
.: (\ l ' j_ ] 

C:raus de 

Liberdade 

l 

l'' 

]_ 

1' 
' ' 

l 

11 . ' 

-- (\ 1 , ,, 

ús,s:.: 

li (!j }\. s. 
.. ' 

•'-" ~ 
~' 1 ,, --

\.~ ~~o SlfJlifjc;ltl~o 

·1·· · ··c·' .l.c• ·.-''·····'.' .. ,.;-,.,·,·'·' ·.·,·.f.t.<.c·o Jr; 1· ·- S _i ,_, n 1 1 c o t 1 ·,ru i'~ n J ·c J "' • . • • 
•' 

c 
.\ .. · 

--1-, :f 1 



64 

'fabcla ~1 - Anilise de variãncia dos ~ngulos correSJIOnJcntes do 

citoplasma, r•~cleo, intersticio e luz acinar das 

glãndulas lacrimais extra orbitirias dos ratos con­

trole e tratados, sacrificados com 15 dia::; de vida. 

ronte de 

Variu-~ão 

r:rro 

Total 

Entre _<;.rupos 

Erro 

Total 

Entre grupos 

Erro 
Total 

rntrc ,~-;rupos 

hTO 

TotaJ 
"""" 

'" __ ,. _____ 

" I' .'li.,-.,. !\5.0 S i~JIÜ 

Soma dos 

Quadrados 

Citop1asmc-t 

O,S~ 

NUcleos 

o ,0.? 

1S7,14 

157,]6 

1nterst1cio 

1,fí2 

-,-,.., 
/ f ' 

Lvz acin:1r 

o ' :í~l 
s <:'':' " > ';J 

f) ) ') 
.. ,-'-" 

·-·------ , .... --

cntlvo 

Graus de 

L-iberdade 

l 

l
,, 
" 

19 

1 

18 

10 

1 

l 

l " •" 
.1:! 

Quazh·ado 

Hédio 

l1 ,87 

() , 

8, 

r 

,. ç 

O !'(>]--~' ,_,. ,,. '. 

,, ;' 

í) '()()] ,--; • ) • 

1 ,, N.S. 
--' , .. 
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Tabela 23 - Anilise de vari~ncia dos ~ngulos correspondentes do 

citoplasma, nficleo, interst!cio e luz acinar das 

gl~ndulas lacrimais extra orbitirias dos ratos con­

trole e tratados, sacrificados com 20 dias de vida. 

Fonte de 

Variação 

Entre grupos 

Erro 

Total 

Entre grupos 

Erro 

Total 

Soma dos 

Quadrados 

Citoplasma 

167,62 

301,95 

469,57 

l\'Úcleos 

74,48 

55] ,95 

626,43 

Interst{cio 

Entre grupos 6, 50 

Erro 302,71 

Tota1 309,21 

bntre grupos 

Erro 

TotJl 

J .u:: C"!C1IViT 

2,81 

:\.S. Xão siunificativo 
" 

"' Signifjcativo 

Graus de 

Liberdade 

.I 

18 

19 

1 

18 

19 

1 

13 

19 

1 

Quadrado 

Médio 

167,62 

16,77 

74,48 

30,66 

6,50 

16,81 

2,SJ 

() 'lô 

F 

9 ,9* 

2 ,43N · S • 

0,39N.S. 

17 '00' 
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Tabela 24 - An~lise de vari3ncia dos ~ngulos correspondentes do 

citoplasma, nGcleo, intersticio e luz acinar das 

gl~ndulas lacrimai~ extra orbitirias dos ratos con­

trole e tratados, sacrificados com 25 dias de vida. 

Fonte de 

Variação 

Ent_.re gmpos 

Erro 

Total 

Entre gnlpos 

Erro 

Total 

Entre gn1r)Qs 

Erro 

Total 

Entre gn1pos 

Lrro 

Total 

Soma dos 

Quadrados 

Citoplasma 

36,95 

405,34 

442,32 

~'Úcleo 

95,48 

638,12 

733,60 

Jnterstício 

13,28 

435,29 

44S,57 

0,04 

N.S. = ~ão significativo 

Graus de 

Liberdade 

I 

13 

19 

1 

18 

19 

1 

18 

19 

1 

lB 

Quadrado 

Nédio 

3Cí,93 

22,51 

95,48 

35,45 

13,28 

24,1S 

o ,0-:1 

F 

1,64 N.S. 

2,69** 

0,55'" 

= Significatjvo a nivcJ de 9St, valor critico de r= 4.41 
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3. 4 RESULTADOS CAJU O)lfTRl COS 

3.4.1 CARIONETRIA 

Analisando-se a Tabela 31, verificou-se que os volu -

mes nucleares das células acirrares das glândulas lacrimais ex 

tra orbitârias de ratos cujas mães receberam uma Única dose 

de vitamina A no lO? dia de gestação e sacrificados no 19 dia 

de vida foram ligeiramente menores (56,39 ~~ m3 :: 7,3l)do que 

os dos animais controle (61 ,46 \..1 m3 :: 7, 21), e na Tabela 25 

observou-se que a maior percentagem dos volumes nucleares dos 

animais tratados estava no intervalo 50 r-- 100 (47,8%), o 

mesmo ocorrendo para os controles com urna freqUência igual a 

51,7% neste intervalo. Para confirmação destes dados, foi co~s 

truido, com o auxilio de uma r~gua logarftmica, um histogra-

ma (Figura lO), onde est~ representada a distribuição de fr~ 

qtiência dos volumes nucleares absolutos das células acinares 

da gl~ndula lacrimal dos animais sacrificados com 1 dia de 

vida p6s-natal. Pela anilise desta figura, observou-se um p~ 

queno desvio da mediana para a esquerda dos animais tratados, 

fato este que fo] confirmado quando de; a;'lJ ie<lC:_ilo do teste ele 

medüma. 

Consjderando-se o qt1adro a scgujr: 



6G 

~----· -
GRUPO CONTROLE . GRUPO TRATADO TOTAL 

-~---~----· --· 

Valores menores 390 489 879 
que a mediana 

---- --·-~-

Valores iguais 

ou maiores que 610 511 1.121 
a mediana 

Total l. 000 l. 000 2.000 

observe-se um x2 de valor 19,49 que, quando comparado ao x 2 

tabelado de valor 3,84, levou i rejeição da hip6tese de que os 

·valores fossem iguais. 

Com relação aos volumes nucleares das cêlulas acinares 

da glândula lacrimal extra orbit~ria dos animais controle e 

tratados com 5 dias de vida, foi verificado pela anilise da Ta 

bela 32 que, tanto nos animais controle como nos tratados, os 

valores absolutos dos volumes nucleares apresentaram-se serne -

3 3 
lhantes, ou seja, 57,13vm + 9,00 para os controles e 56,4lvm 

! 7,45 para os tratados . Tal fato teve confirmação pela an~l! 

se da TabeJ.a 26, uma vez que a maior percentagem dos volumes nu 

clcare_s estavam dispostos no mesmo intervalo de 50 1-- 100 

com a 'freqUência relativCJ- de 48,4S e 52,5% nos t:ratados. Es 

te resultado foi evidenciado pela anilise da Figura 11, onde 

estão representadas as distribuições de freqU~ncia dos volu 

mes nucleares dos animais controle e tratados, onde nâo se ob-
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_servou deslocamento da mediana. Quando da aplicaçio do teste 

da mediana, obteve-se uma comprovação desses resultados. Con 

siderando-se o quadro abaixo: 

Valores menores 

que a mediana 

----·-··--·· 
,Valores iguais 

ou maiores que 

a mediana 

Total 

,----·--
'ROLE GRUPO CON1 

435 

----

528 

l. 000 

-

,GRUPO TRATADO ,TOTAL 

---
472 904 

565 1.093 

1. 000 2.000 

,obteve-se um x2 de valor O ,12 que, quando comparado ao x
2 

ta 

belado de valor 3,S4, nio rejeitou a hip6tese de·que os valo-

res fossem iguais. 

Analisando-se a Tabela 33, verificou-se que os volumes 

nucleares das c~lulas acirrares das gl~ndulas lacrimais extra 

orbitirias dos animais controle e tratados, sacrificados aos 

10 dias de vida, apresentaram-se com um padrão semelhante aos 

do grupo anterior (45,65 m3 ~ 2,83 nos controles e 48,08 

m3 :!: 4,12 nos tratados). Da mesma forma, pôde-se observar que 

a maior freqUência relativa nos controles e tratados também 

foi encontrada no mesmo intervalo de classe O 1-- 50, com 

56,4% para os controles e 55,0% para os tratados. 



TRATADO 

HlD 

!L 

50 

20 50 

\ 150 CONTROLE r 

\_(1() 

50 -

" d 
" 20 50 

J 

L 

r 

' 100 

íL 

100 

71 

[L .. r-> 

200 )J-m3 Jno 

IL--c 
200 fo3 300 



A análise da F.igura J 2, qve mostra o histogr~lma de :fre 

qU~ncia dos volumes nucleares dos ·animais acima citados. nao 

evidenciou deslocamento da mediana. Tal fato foi confirmado , 

quando da aplicação do teste da mediana. 

Considerando-se os dados constantes no quadro abaixo 

I GRUPO CONTROLE GRUPO TRATADO TOTAL 

-----··-- -- -· j -. ··-········- .. -·· - ··----~-+------J 
Valores menores 

que a mediana 
364 367 731 

Valores iguais 

ou maiores que 

a mediana 

636 633 l. 269 

Total 

obteve-se um 2 x de valor 0,08 que, quando comparado ao 

tabelado de valor 3,S4, não rejeitou a ~ip6tese H
0

. 

J5 os ariimais sacrificados com 15 dias de vida, cujas 

maes receberam uma única dose de vitamina A, mostraram-se com 

os volumes nucleares das c~lulas acinares diferentes 

34)' 49,.l4 3 llm + 4,R3 nos animais controle e 47,57 

(Tabela-

3 
',Jm 

5,97 nos tratados. Ka Tabela 23 estão expressos os dado? da 

freqll~ncia relativa desses animais, observando-se que D maior 

pcrccntugcm ele ,·oltJDICS ntJcleHres tunro dos controles como dos 

tra1:Jclos s~ CJ1CcJntr~• no JIIV~0o i11tcrvalo c:c cl:Jssc, OlJ seja 

O 1-- SO (4~~,6 1 L nos controle:-; e 60,3'1 nos tratados). Analisan 
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do-se a figura 13, onde esti representado o histograma de fr~ 

qU~ncia dos valores dos volumes n~cleares relativos a este Gl 

time grupo, observou-se um desvio ã esquerda da mediana para 

os tratados, o qual foi confirmado quando da aplicação dotes 

te da mediana. Considerando os dados constantes no quadro ~ai 

xo, obteve-se um x 2 no valor de 14,41 que, quando comparado 

x2 
tabelado de valor 3 84, levou ã rejeição da possibili-ao 

da de desses valores, serem semelhantes. 

GRUPO CONTROLE GRUPO TRATADO TOTAL 

Valores mencres 329 412 
I 

741 
que a mediana 

~ 

---··-~-----··~· ----+------------ r--
Valores iguais 

ou maiores que 
I 

671 588 1. 259 

a mediana 

Total l. 000 1. 000 2.000 

~-- --

Os an1rna1s sacrificados no 209 dia de vida. cujas n1aes 

receberam intrapcritoncHll:lente uma injcç~o Gnica Jc vitamina 

A, mostraram-se ainda com os volumes nucleares das c6luJas a-

c1nares dj fercntes Cí-, 20 \.m'' ::: 2, :?0), qunr:.do compar:ldos :loS 

:-ll1ll1l2JS controles 

estes dados com a maior JlCl'CCJltagc•n dos 

,·olumcs ntlclcorcs dos animais controle e trat1clos. sitlJ:ldO~ 110 
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mesmo intervalo de classe, ou seja, O r-- 50 (SJ ,4% para os 

controles e 59,3% para os tratadoi). 

Analisando~se a Figura 14 onde está representado o bis 

tograma de freqU6ncia dos valores dos volumes nucleares rela-

tivos a este Último grupo, observou~se ainda um desvio à es -

querda da mediana para oS tratados, fato este confirmado quaE_ 

do da aplicaç,ão do teste da mediana. Considerando-se os dados 

constantes nc quadro abaixo, obteve-se um x2 de valor 14,80, 

que quando comparado ao x2 tabelado de valor 3,84, levou a 

rejeição da possibilidade desses valores serem semelhantes. 

GRUPO CONTROLE I GRUPO THATADO I TOTAL 
.. 

'-----~------
I 

' ' !Valores menores 293 41 o 7 03 i I que a medi a na 
. 

Valores iguais 

ou maiores que 7 07 590 l. 293 

a mediana 

-
------·---T~-

!_ __ Total ___j l. 000 1.000 2.000 

·------~-··-- -

Finalmente, com relação aos volumes nucleares das c61u 

las acinarcs dDs gJ3Jldtllos l3cri1nuis extra orhit5rias dos r•'-

tos controle c tratados sncrifica<lo~ no :5 9 Jia de vida, foi 

\Tr:lfie;:ido pcl;1 ;miíJisC' da Tabela 56, que o reS1Jltado foi se-

0elhante JO caso ~ntc1·ior. ot• seja, menores nos tratados 
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(62,49 3 S R~) jJJil ! ',c! e maJores nos controles (76,90 3 
\.!ITI 

77 

+ 

10,29). Tal fato foi também evide~ciado quando da análise da 

Tabela 30, uma vez que a maior percentagem dos volumes nuclea 

res dos animais controles se situou no intervalo 50 f-- 100 -

(60,3%), enquantc que para os tratados foi obtida uma freqUê~ 

cia no mesmo intervalo menor (52,5%). A diferença entre os va 

lares dos volumes nucleares desses 2 grupos foi evidente pela 

análise da Figura 15. onde estão representadas as distribui -

ç6es de freqU~ncia dos volumes nucleares nos animais contra -

le e tratados, onde se observou um deslocamento para a esque_T 

da da mediana dos animais tratados.Este pequeno desvio foi con 

firmado quando da aplicação do teste da mediana. Quando se 

considerou o quadro abaixo, obteve-se um x 2 de valor .13,64 

~mt 3 que, quando comparado ao ' 
X~ tabelado de valor 3,84,1~ 

vau a rejeição da hip6tese que os valores fossem iguais. 

--~-~-~.--~~~--·--,r~~---, 

GRUPO CONTROLE GRI!P0 TRATADO TO'L\L I 
~~---~~----~-- -~~~~- --+' --~-- 560 1 94 s ! 

388 
lValores menores 

\que a mediana 
I r--·--·---
lvaJ.ores iguais 

!ou majores 
j 

que 61 2 

--~~-·----~ .. -- _ .. ----t,r ~--- ~ -j 
440 ' 1.052 

I I I ia mediana 
---·--4 -----~~~-J-------~--~-j~ ~-4 

' I '.U'(J('' 1.non . ., Tota} J_lJOIJ 

' -------------"·-
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Com base nestes resultados cariom~tricos, pode-se no-

ta r que a administraçiio de vitamina A em uma rata durante a 

gravidez, provocou nas gl§.ndulas lacrimais extra orbitârias 

dos filhotes, inicialmente, uma pequena diminuição do volume 

nuclear, quando comparado aos animais controle. Esta situação 

não foi observada nos animais sacrificadmno 59 e 10 9 dia de 

vida, enfatizando uma reação nuclear à vitamina A c, posterioE, 

mente, a sit1JaÇâo voltou a ficar semelhante ao grupo inicial 

persistindo at6 o final do experimento. 

Tabela 25 - NGmero de nGcleos das c6lulas acirrares da gl5ndu­

la lacrimal extra orbitiria de ratos controle~ e 

tratados, sacrificados no 1 9 dia de vida. 

Intervalo <le Número de FreqUência Nlm1ero de Freqtiência 

classe (p m1 nÚcleos relativa nÚcleos relativa 

Controle % Tratados % 

-·----·-~-~-----------~--·--~---

o f-- so 390 39,0 464 46,4 

50 ,_. 100 517 51,7 47G 47,8 

100 f-- :ISO 74 7,4 58 5,8 

150 t-- 200 19 1,9 

1.000 100% 1.000 100% 
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Tabela 26 - Número de núcleos das células aci.nares da glândula 

lacrimal extra orbitiria de ratos controle e tra­

tados, sacrificados no 59 dia de vida. 

Intervalo de NGrnero de FreqUência Número de Freqtiência 
classe ( ~m 3 ) núcleos relativa nÚcleos relativa 

Controle % Tratados % 

o 1-- 50 472 47,2 435 43,5 

50 1-- 100 484 48,4 525 52,5 

100 1-- 150 41 4,1 33 3,3 

150 1-- 200 3 0,3 7 0,7 
_.,__............:f.._ 

1.000 100% 1.000 100% 

-Tabela 27 - N-úmero de núcleos das células acirrares da glândula 

lacrimal extra orbitária de ratos controle e tra­

tados, sacrificados no 10 9 dia de vida. 

Intervalo de Nlimero de FreqUência Número de Freqliência 

classe \'V rn3) núCleos relativa núcleos relativa 
Controle % Tratados % 

o 1-- 50 564 56,4 550 55,0 

50 r- 100 427 42,7 434 43,4 

100 1- 150 9 0,9 16 1,6 

150 1-- 200 

1.000 100% 1.000 100% 



Tabela 28 - Número de núcleos das células acinares da glândula 

lacrimal extra orbitiria de ratos controle e tra­

tados. sacrificados no 159 dia de vida. 

Intervalo de 
.. 3) classe()J m 

~-·---

o 1-- 50 

50 1-- 100 

100 1-- 150 

150 1-- 200 

200 1-- 250 

l\{unero de 

núcleos 

Controle 

496 

433 

13 

3 

1.000 

FreqUência N1.Ímero de FreqUência 
relativa núcleos relativa 

\ T-ratados \ 

49,6 603 60,3 

48,8 389 38,9 

1,3 8 0,8 

0,3 

100% 1.000 100% 

Tabela 29 - Número de núcleos das -._é.lulas acinares da glÉindula 

lacrimal extra orbitiria de ratos controle e tra­

tados, sacrificados no 209 dia de vida. 

Intervalo de NÚmero de FreqUência Número de Freqüência 
. 3) classe (:pro nÚcleos relativa nÚcleos relativa 

Controle \ Tratados \ 

o 1-- 50 514 51,4 593 59,3 

50 1-- 100 456 45,6 390 39,0 

100 1-- 150 21 2,1 11 1,1 

150 1-- 200 9 0,9 6 0,6 

200 t-- 250 

----
1.000 100% 1.000 100\ 

-
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TabeJ.a 30 - NÚmero de núcleos das células acinares da glândula 

lacrinal extra orbitiria de ratos controle e trata 

dos, sacrificados no 25 9 dia de vida. 

In tervalo de 

classe(vm3 ) 

o 1-- 50 

50 1-- 100 

100 I-- 150 

150 f-- 200 

200 1-- 250 

-

Número de 

núcleos 

Controle 

116 

603 

102 

69 

lO 

1.000 

freqilência 

relativa 

% 

21,6 

60,3 

10,2 

6,9 

l ,O 

JOO'b 

N:ímero de 

núcleos 

Tratados 

330 

525 

7l 

20 

4 

1.000 

FreqUência 

relativa 

33,0 

52,5 

7,1 

2,0 

0,4 
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Tabela 31 - N5dia e erropadrão Jas m~dias dos volumes ntlclea -

res das células acinaros das glândulas lacrimais~~ 

tra orbitirias, em micr&metros cGbicos, dos animais 

controle e tratados, sacrificados no J9 dia de vi-

CONTROLE 

4 7 '91 
56,78 

70,03 

67,33 

66,82 

60,26 

56,10 

62,59 

56,83 

70,01 

da. 

--·--- t-··--····-----
61,46 

(±7,21) 

TRATADO 

51,62 

45,07 

49,44 

51,76 

59,28 

57,72 

66' 2Z 
68,63 

55,81 

58,38 

X 
56,39 

(~7 ,31 J 
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Tc1hcla 32 - Médias e er:ropadrão das médias dos volumes nuclea­

res das células acinan:s das glându.1 as lacrimais C:..! 

tra orbit~rias, em micr5mctros c~bicos, dos an1 -

mais controle e tratados, sacrificados no 59 dia de 

v :ida. 

CONTROLE 

52,53 

57,27 

70,02 

46,63 

51,33 

55,15 

55,01 

52,40 

48,32 

52,64 

X 
57,13 

(:!: 9,00) 

TRATADO 

55,58 

50,28 

48,96 

43,21 

66,18 

53,43 

62,14 

62,35 

58,04 

63,94 

------~--~-----~-"-"-- --x--~"-

56,41 

(±7,45) 



Tabela 33 - Médias e erro padrão das médias dos volumes nuclea­

res das células acinares das glândulas lacrim;:dse:5:_ 

tra orbitârias, em micrômetros cúbicos, dos ani -

mais controle e tratados, sacrificados no 109 dia 

de vida. 

CONTROLE 

48,97 

42,84 

44,09 

42,61 

41,33 

45,70 

46,11 

48,04 

4 9 '4 8 

47,37 

TRATADO 

42,82 

45,90 

54' 98 

44,87 

49,99 

54,24 

47,85 

49,87 

44,55 

45,76 
~ --~~~ ~---~\~~~-~~ 

4S,O:~ 
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·r· 1 1 ~ 1 ' ' · l -- ' ~ l · I 1 ' .a)c a -"''- -- uJ_as e erropnçnõto oas me(. 1as c os >IO_ umcs nucH::a-

CO'\TROLE 

4 8 '9 7 

46,33 

46,12 

47,03 

52,34 

54,98 

59,37 

48,69 

44,91 

44,19 

X 
4S, 34 

(±4,83) 

tlas c~lulas acinares das gl5ndulas lacrimaise~ 

tra 'Jrbit~rias. em micrBmetros cGbicos. dos an1 -

mais controle e tratados, sacrificados no l5g dia 

de vida. 

IRATJ\!)0 

52,67 

44,16 

44,88 

47,72 

39,04 

44,22 

43,05 

60,95 

44,59 

49,70 
-~-~~·~~--~~--~~--~---- x -

47,59 

(+ 5,97) 



Tabela 35 - M~dias e erro padrão das rn~dias dos volumes nuclea­

res das células acinares das glândulas lacrimaisex 

tra orbitârias, em micrômetros cúbicos, dos an1 -

mais controle e tratados, sacrificados no 209 dia 

de vida. 

CONTROLE 

61,26 

55, RY 

56,00 

57,11 

47,07 

50,27 

50,55 

4 7 '13 

51,24 

44,63 

TRATADO 

46,46 

46,5R 

43,67 

49,59 

48,67 

50,78 

46,63 

44,49 

46,63 

43,52 

X 
4 7 ';!,o 

(:':ê,20l 
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Tabela 36 - Médias e erro padrão das mêd.ias dos volumes nuc1ea­

res das células acinares das glândulas lacrimüs C!_ 

tra orbit~rias, em micr6metros c~bicos, dos ani­

mais controle e tratados, sacrificados no 259 dia 

de v_ida. 

CO~TROLE 

87,37 

71,60 

86,63 

68,14 

84,74 

69,41 

74,15 

71,09 

93,50 

62,41 

X 
76,90 

(±10,29) 

TRATADO 

63,24 

47,38 

54,97 

6 2, 8 7 

58,42 

67,50 

65,76 

68,65 

56,47 

79,72 

X 
62,49 

(±8,87) 

" ''"''"- -~--------~ ~--- ~~-------~-·----~~- '- '' '~--------------- --- -- -· -.. ·-~------------------
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A.s conscqUências do excesso oti da defic.iência de Yita­

mina A em periodos criticas do desenvolvimento embrion5rio são 

traduzidas por malformações características. Estes períodos fo 

ram denominados "períodos teratogênicos" por GJROUD (1963). 

O primeiro autor a descrever que a car&ncia maternal de 

vitamina A era teratogênica foi HALE (1935). Este autor obser­

vou em suínos, malformações como fenda palatina, lábio lepori­

no, microftalmia e rins com formato de ferradura. Estas mes -

mas alterações foram observadas no embrião do rato por WILSON 

& WARKANY (1948) e ROUX & co1s. (1962). 

GIROIJD & cols. (1958, 1959), demonstraram que a admini~ 

tração de doses excessivas de vi tarnina A em ratas gráv.idas p~ 

vocou a formação de embriões com hidronefroses, abaulamento a­

normal do ureter e aplasia da bexiga. Em 1959, GIROUD ~ MARTI­

NET descreveram malformações e abortos em grande percentagem , 

quando da administração de doses excessivas de vitamina A em 

coelhas grávidas. Estas malformações eram traduzidas por: atr~_ 

fia dos membros com redução do n~mero de dedos, estreitamento 

da face, prognatismo, hemorragias oculares, deslocamento de re 

tina e fihrose do humor vitrco. 

)L\RL\-P.\IJILllA e FLW'-l (J~it)SJ dcmonstrarum que uma ún:lca 

dose Uc ::rn.nno tll Jc retino} adm:inistrnda :intrapcrltonc:.:"lmentc 

entre o s~ e o 11? dia de gravidez de hamsters gr~vidas produ­

zia cmhri6es ~uc tamh6rn eram portadores de malformações como 

ancJlccfalia das 6rbitas, espinha bffida, 15hio }C]lürino, mal 

formações de membros e presença de h~rnias. 

Segundo )1f\RJX-PADILl-L\ (1966), em ratas gr8-vidas. os e-
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feitos da vitamina A co1neçam a se manifestar 6. horas depois da 

administraç5o da droga, Se o embri~o achar-se 11um perfodo de 

' l . ' . üCSC.EVO ViJnentO CYltlCO, tcrcr:!os pro.fondilS woJi ficacôcs cs tru,..-

turais traJt1zidas, inicialmente, por um aumento do espaço in-

tcrcelu1ar) aumento de líquido e dilatação Jos sinusôidcs, at~__!l 

gjndo o embri~o na seguinte ordem: mcsodcrma cef5Iico, mcsode~ 

ma axial não segmentado e mesodenna para,..a.xial. De acordo com 

esse autor. as alterações iniciais ~oncorrem para a degenera -

ção mesod~rmica que, conseqllentcrnente, deixa dcsorotegido o tu 
~ ~· ,_ 

bo neural. que se degenera e induz malfo1·maç6es. Estas rnaJfor-

1naç6es s~o conseqU~ncias de alterações das membr8nas celulares, 

de modificações da estrutura ffsico-qufrnica das c61ulas, de d~ 

. 1 '· . sequ1. JLH1os 

ti c a. 

nJetab61icos e de modificações da atividade en2imi 

Em nosso material, n~o foram observadas malformações vi 

slveis nem reabsorções de embriões. Os animais apresentaram u-

ma postura normal, apetite e desenvolvimento corporal semelha~ 

te aos dos animajs controle. O njo aparecimento de malforma 

çoes visfveis poderia ser devido a dois fatores: em primeiro lu 

gar, a vitam:ina utiJizada foi em forma de palmitato que apre-

senta uma menor atividade do que o retinol - ~( I•1ARIN-PAD1 LHA & 

FERM 1965) e, em segundo lugar, o dia do per-íodo de gravidez , 

em que foi administrada a droga, bem como a dose utilizada. Em 

experimentos anteriores, quando da utilização de doses mais e-

levadas, p6de~se observar uma jntensa reabsorção fetal, prose~ 

ça de exoftaJmia, aus~ncia da boca e da coluna vertebral. Da 

dose por nôs utilizada, resultou somente animais normais ao p~ 

meiro contato, com peso corporal semelhante ao peso do~ ani 



95 

mais controle. Esta alteração ponderai persistiu durante todo 

o CXJ?erimento. (Tabelas l l ' 7 9 e ll) . . . ' " ' ' . 
Ji o peso das glindulas lacrimais nio acompanhou o pe-

so corporal dos animais pois, apesar de oco1·rer um Jesenvolv! 

mente semelhante entre os animais controle e tratados, a m~­

dia dos pesos das gl~ndulas foi maior nos ratos controle quan 

do comparada a dos_- tTatados, em todos os períodos estudados. 

Este fato sugere uma diminuição de peso glandular nos animais 

tratadOs, nTovocado neJa vitamína A. ' . 

Histologicamente as glindulas lacrimais dos animais cu 

Jas mães receberam vitamina A no 109 dia de gestação mO"S-"t:'r:annn 

se com desenvolvimento de arquitetura mais precoce e altera -

ç6es estrt1turais oue oscilavam entre perfodos de normalidade e 

perfodos de desorganização. Aos 5 dias de vida nos animais tra 

tados, pôde-se observar um aspecto arquitetônico bastante de­

finido, diferentemente dos controles, que só passaram a apre­

sentar este aspecto aos 10 dias de vida. Os nGcleos das c~lu-

las acinares apresentaram-se, no infcio do experimento, um 

pouco menores que os controles, passando em seguida por um p~ 

r_Íodo de normal :i da de em relação ao tamanho e diminuindo de t3 

manha, gradativamente, ati~ o final do experimento. Os âcinos 

tambêm aprcscntars.m uma diminuição de tamanho gradativo, com 

um ligeiro aumento da luz acinar a~6s o 10 9 dia de vida. O te 
' 

cjdo intcrsticja] mostrou-se mais espesso no inicio do experl 

menta, diminuindo de espessura~ mcdjda que se aproximava do 

final. Estas ohservaçôcs sugeriram que a vitamina A JHOvocou, 

no infcio do experimento, uma hipcratividade glnndular, a 
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qual foi seguida de cstase (.Figuras 2 e 3). 

Os nossos resultados mor 6tricos confirmarnm os acha 

1 ' . 1 .. . (os n1sto cg1cos, un.1 ·vr~: que :Js ;·csrJ!tados obtidos com a t6c 

n'ica de UL\í_i\U::::Y (1943) rcvc~lanrm que a vitam.i.na /i. provocou um 

peqt1~no ;Jtt1DCJJto citoplasm~tico e da luz acinar, voltando aos 

valoros l10:·mnis no final do experimento, sendo que o jnver 

SO OCOJTCU ('/HJJ O t·•~(.·J·.·lo .,·n~•r·'·J.Cl. ] (T [ ] ]' 14 ... , " , l.,_;:: s L _ _ a _.,a 1e as . 5, , 15' 16' 

17, 18, 19, 20, 2.1, 22, 23 e 24 c Figuras 4, 5, 6, 7, 8 e 9). 

/\ss im observou-se que, dos aJJ_iw;is 

::J.-,"J.tados serem merwTcs do que as dos animais controle, suge ~ 

".do nma menor quantidade de par0nquJ.ma c-stroma , uma lfi<llOT 

<:li -ividade gJ:,ni]u1ar nos períodos iniciais do experimento foi 

observada, retornando a atividade normal no final do expori -

menta. Uma explicação -raxo5ve1 que esclaTecc a diminuição do 

paTênquJma desta gl?lnJula podeT]a ser cons'iclerada como Tcsul-

tante da açáo di reta da v :i tamina A nas mcn1arDnas das células 

epiteliais embrion5rias, respons~veis pela formaç5o da gl~nd~ 

la lacrimal durante o desenvolvimento intt·a-uterino, pois a 

an~lise histo16gica mostrou um menor numero de figuras de mi-

tose nos animais tratados, o que certamente ocorxeu pela deg~ 

neração de um grande nfimero daquelas c€lulas. Existem evid~n-

cias de que a vitamina A, em excesso, causa um aumento da pe:!: 

mcabilidade das membranas da c&lula, incluindo as organelas -

(FI~LL & cols., 1962). O aumento da pi.::rmeabi1idaUe da membrana 

lisossomal promove o seu rompimento, libeTando enzjmas diges-

tivas hidro1{ticas ar contidas, as quais destruiriam a c~lula 

(GLJCK & KEHR, 1968). Segundo APPELMANS & DE IJUVE [1'155.) e 
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IlJN['II .. E. (1",'.11 .. ·) a .ll.be·t·o.r. ,"o - _L c~a das enzimas lisossomais depende, em 

muito, d -a concentraçao de vitamina A. 

Sabe..-se que a vitamina A é mobilizada do fÍgado e lev~ 

da aos tecidos por meio de um sistema de transporte altamente 

regulado. Este sistema envolve 2 proteínas plasmáticas: a pr~~ 

teina ligada ao retinol (RBP) e a pr~-albumina. A vitamina A 

circula no plasma normalmente na forma de retinol, especial -

mente ligada a RBP quer por outro lado, forma um complexo pr~ 

... .... ,.., ~ 

te1na-prote1na com a pre.-albumina. Estas prote1nas servem, e~ 

tão, para transportar a vitamina A do fígado para as membra -

nas. 

Os casos de al teraçóes teciduais por açao da vitamina A 

parecem ocorrer 11 in vivo", somente quando o nível de vi tami -

na:A no organismo 6 tal, que o retinol começa a circular no 

plasma e atingir as membranas numa outra forma que aquela li­

gada ã RBP. MALLIA & cols. (1975), estudando ratos submetidos 

a doses excessivas de vitamina A, verificaram que o nivel de 

RBP estava reduzido significativamente e que a maior parte da 

vitamina A circulava no plasma, como esteres do retinol, asso 

ciado a lipoproteinas de pequena densidade. Desta maneira, a 

liberação desregulada e não especifica de vitnmina A at6 os 

tecido levaria i toxicidade. Tais fatos receberam apoio no es 

tudo sohre t:ran:::.portc de vitamina A em humanos , realizado poT 

S~IJTH & GOOD~lA\ (1976). 

dH vitu1nlna A sobre as células glnn-



11ma relação entre a pcrmcJbilid3de da mcJJibrana e os ' - . nonnon1-

-c e--

sua. 

(\'_'\!H.1R!:; cn1s., .1973 

\1:.•.iR·,A li ,>,.i,J''l'\_.A,;,l.',.<,,','.··''·. j~'·~~l T-·"1•· ('' ·' · -- -~·- .-,. \ .. ·1, '· ~'J''j• ,~;,,Lo >I t"JS\:a que a V.!Lam1na 

afeta a cst1bilidadc cstrlltlltal elos 

a vitaJnina A pro~oca hi 

mcdi:_da reJa ' . - -. n1pot:1sc 

nos casos de estimulaç3.o 

a da r:tdrenai -A, a si:ntese e lihcrBção de cor 

ticoster-Ó:ides t em deveriam ser - ' maxJmas, v_i_ndo assim, pro-

teger as memb1·anas dos lisossomos da aç5o di1·cta da vitamjna 

pela vitamina A, quer pela admi 

nistração prolongada no rato adulto, ouer pela administrac5o ·' ~ 

de doses excessivas atrav~s do leite no rato em lactação 

pTovoca uma diminui~~áo nos flÍveis de colesterol e de ácido as 

- - d ' corbico na glan ula aarenal, e sabe-se que o icido asc6rbico 

inibe a ruptura da cadeia do colesterol,influcnciando, canse 

qUentcmente, a gênese dos esteróides. Quando essa hiperativ,~_ 

dade da adrenal não fosse propo1·cionnl ~s concentJ·ações s61~ 

cas de vitamina A, haveria di1ninuição na sfntcse e na liber! 

Ç80 de adrenocortic6ide, resultando na desintegração dos li-

sosso1nos e desencadeando, portanto, processo degenerativo nas 
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células responsâ.veís pela formação da glândula lacrimal. 

Com o emprego da cariometria, os núcleos das células 

secretoras foram avaliados morfologicamente, quando se obser­

vou que os volumes nucleares nos ratos tratados eram menores 

que os dos controles na maioria dos periodos experimentais 

(Figuras 10, 11, 12, 13, 14 e 15). Esta diminuição do volume 

nuclear poderia ser responsável pelo período de estase obser­

vado na glândula no final do experimento. pois ocorreria me -

nor síntese de RNA mensageiro, bem como de enzimas e, canse -

qtlentemente, de outras substâncias produzidas pela glândula 

Este fato também explicaria o menor peso dessas glândulas ne~ 

tes periodos finais de estudo, sugerindo, portanto, estase e 

inicio de exaustão glandular. E interessante ressaltar que es 

tese achados foram exatamente o oposto dos achados de COSTA & 

cols. (1979), quando se estudaram volumes nucleares da glând~ 

la lacrimal de ratos adultos, onde foi observada a ocorr~ncia 

de urna população nuclear de tamanho extremamente variável, de 

virias graus de ploidia. 

O comportamento diferente da glândula lacrimal frente 

ao excesso de vitamina A em relação ao de outras glândulas C_Q. 

mo as salivares e da glândula de Harder (REGESI e ROWE. 1972; 

LOPES & cols., 1973; LOPES & cols., 1974; PETENUSCI e cols. 

1976; BUONAROTT & cols., 1977; LOPES & co1s., 1978; LOPES & 

cols., 1979; LOPES & co1s., 1980; LOPES & co1s., 1981; COSTA 

& cols. ,·1978; ROCHA, 1987), poderia basear-se também na cor­

relação entre as alteraç6es das membranas celulares e das or­

ganelas (contTo1adas pela adrenal) com outros hormônios que 



interferem na estrutura e funcionamento desta glândula. Assim 

é que, a hipervi taminose A provoca, em ratos, a liberação de 

LH pela hip6fise e ACTH pela adrenal. Estes hormBnios, segun­

do EBLlNG & cols. (1975) estimulam o desenvolvimento e fundo 

narnento da glândula lacrimal. Este fato explicaria. de uma ma 

neira razoável, o não aparecimento de degeneração celular nes 

ta glândula frente a vitamina A, como acontece com outras gl~ 

dulas exócrinas. Para melhor conhecimento do efeito de vitami 

na A nessa glândula, seriam necessários estudos posterio.res a 

nível de microscopia eletrônica, que verificassem uma possí -

vel proliferação do retículo endoplasmático rugoso e do com -

plexo de Golgi, o que justificaria a maior atividade da glin­

dula; estudos que "Verificassem se o tempo de ação da vitamina 

A foi insuficiente para causar possfveis danos celulares irr~ 

versíveis como degenerações e hiperplasia fibrosa e, finalmen­

te. estudos bioqufmicos que analisassem o produto de secreçio 

desta glândula. 
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As gl5ndulas lacrjmais extra orbit5rias de ratos cu~s 

maes receberam 30.000 UI de Vitamina A no dêciwo dia de ges -

tação e dos seus controles, foram estudadas histol6gica e mor 

fometricarnente, o que permitiu ao autor as seguintes conclu -

soes: 

1. O peso corporal dos anlmals controle e tratados foi seme -

lhante nos animais sacrificados at~ o 159 dia de vida, se~ 

do que os tratados mostraram, em alguns períodos, variações 

~inimas, sem importãncia significativa. Ji nos animais sa-

crificados no 209 e 259 dias de vida, o peso corporal dos 

tratados passou a ser maior que o dos controles. 

~ -o peso glandular dos animais controle e tratados, em todos 

os periodos estudados, foi maior nos controles quando com-

parado ao dos tratados. 

3. A an~lise histol6gica demonstrou que as gl~ndulas lacrirna~ 

extra oTbit~rias dos animais tratados apresentaram um dese~ 

volvimento de arquitetura mais precoce. Os icinos apresenta 

ram-sc, no final do experimento, com menor altura celular e 

n0c1eos tamb~rn ligeiramente menores. O mesmo fato foi obser 

vado com relação ã espessura dos septos fibrosos e da -are a 

da luz acinar. 



lo 1 

~. Os achados rnorfom6tricos confirmaram os resultados histo­

J6gicos, pela aplicação da técnica de CHALKLEY (1943), a 

qual demonstrou que a vitamina A provocou um pequeno au -

menta citoplasmitico e da luz acinar, voltando aos valo -

res normais no final do experimento, sendo que o inverso 

ocorreu com o tecido intersticial. 

5. Os estudos morfomêtricos evidenciaram um volume nuclear me 

nor nos animais tratados que o observado nos controles, na 

maioria dos períodos experimentais. 



6. REFERENC!A.S BIDLIOGRJ\f!CAS 



103 

Al-lLUWALIA, B. & BIE!U, J.G. Effcct of exogenous hormones 

on tl1e malc reproductive organs of VitaminA- defici­

cnt rats . .J. j;Utr.; 100: 715-724. 1970. 

AHLUWALJA, B. & .ll!ERI, .J,G. Local stimulatory effect of 

VitaminA on spennatogenesis in the rat. J. ~~!-~r. ;101 

141-152, 1971. 

AHUJA, H.C. & MJSRA, U.R., 1973: Apud RAM, G.C. & M!SRA 

U. R. In: Studies on mode of action of VitaminA. In -

ternat~ I. Vi t.. Nutr. Re.~.; 45: 3-19, 1975. 

APPELMANS, F. & DE DUVE, C. Further observations on the 

bindjng of acid phosphatase by rat liver particles 

Bioçhc~-· L·, 5j_:426.433. 1955. 

BAQU1CHE, ~L Le dimorphisme sexuel de Ia glande de LOh'Ei\­

THAL chez le rat albinos. Acta ani! . .:t~ ~~.§..: 247, 1959. 

BISWAS. N:M. & DEB, C. Testicular degeneration in rats du 

ring hypervi taminosis A. ~ndokr_í_~9l:ogie, ~: 64-69,1965 

BISli}AS, N .M. & :MUKHERJI, M. Effects o f excess vi tamin A 

on pituitary gonadal axis in rats. Anat. -f.-nz., 123:337 

1968. 

BROOKSBANK, B.W.L.; WILSON, D.A.A. & CLOUCH, G. The 1n vi 

vo uptake of[ 3H] androsta-4,16-dien-3-ane 1n tissues 

of the adult male rat. J. f.~n:!oc!·· ~2:297, 1973. 

BUONAROTT, I.; BIRMAN, E.G.; LOPES, R.A. & AZOUBEL, R. Es 

tudo morfo16gico de glindulas salivares, es6fago. duo­

deno e intestino grosso de ratos submetidos i hipervi­

taminose A crônica. Rev. Fac. Farm. Odont. R.il?.__~ir_ãõ Pre 

to, 14: 73-79, 1977. 



104 

C. Thc inflllcnce of Yarrous steroids on thc Loc 
hcntll.::ll 

5J:861, l%0. 

glands of tlw rat. s_' 1PF.l·' 

CH/\LKLEY, H.K. '-h.:~lhod for thc quentiL±t1vc morpllo1ogic cJnç._ 

lys5s of Lissucs. 3. N8t. Cancer fnst., 4: 47, Elr13. 

intake of vita1nin A as a cause o f 

congenita1 anornalics in the rat. Scicnce ____ , ... ~--~~-~ ' 
1953. 

~moma 1 _i_ es 1n the rat produced by 

the excess1ve intakc of vitam1n A during pregnancy. P .. €2:-

S56-SS7, 19 54 . 

COSTA, .J.R.V.; IUCIF, S. & LOPES, R.A. Effect of hypenr:it_~_ 

rninosis A on the har1lerian gland in rats. A morphologic 

and mo:rphometrlc study. Ill.r~so~~~n~!:· J. YL!· Nu r. Rcs. 
,1 o . 
-~ u . 113-122, 1978. 

COSTA, J.R.V.; lUClF, S. :· LOPES, R.A. Efeitos da hi:pcrvi­

taJninose A na glindula lacrimal extra-orbit5ria do ra -

to. Estudo rnorfol5gico e rnorfom5trc:ío. Cien. cult., 31: 

189-196, 1979. 

COSTA, J.R.V. da & DIAS COSTA, A~M.D. Ç~.~.~:nic_as_~_S:. p~~.?--~-~-~-!; 

1984. 

DANIEL, f'.:l.R.; DJNGLE, J.T.; CLAUERT, A.M. & LUC'l, J.A. The 

act:íon of excess vitam:in A alcohol em the Líne structure 

of rat dennal fibroblasts. _•I.~ Çelj. B_Lql., ;iQ_:465-475 , 

1966. 

DEUSCHLE, F.H.; GEIGA, J.F.; 1\-ARKANY, J. Anr1lysis of an ane_ 

rnalous oculodentofacial pattern in newborn rats produ -

ced by maternal hypervita.rn.inosis _f::_.}_. _p_~:_n_!ii..l· Res. ~Jl: 



105 

149-155, 1959, 

DIAS COSTA, A.M. O estudo do miocárdio ventricular de ra­

tos cujas mães foram injetadas com palmitato de vitamí 

na A, no d~cimo dia de gestação. Tese. fac. Odontolo -
gi<:t. - Piracicaba. HNICAHP, 19DS. ---,---

!JINGLE, J .T.; LUCY, J .A. & FELL, H,B, Effect of excess of 

v itamin A on the metabolísm and campos i tion o f embryo­

nic chick-limb cartilage grown in organ culture. Bio -

chem. 1_., 79: 497-499, 1961. 

DINGLE, J.T. Studies on the mode of action of excess of 
vitamin A. III. Release of a bound protease by the ac­

tion of vitaminA. Biochem. l·, 79: 509, 1961. 

DINCLE, J.T. Release of a bound protease by the action of 

vitaminA. Biochem. ,I., 79: 509-512, 1961. 

DINGLE, J.T.; LUCY, J.A. The eHect of vitaminA on the 

stability of the erythrocyte membrane. Biochem. J., 84: 

611-620, 1962' 

DINGLE, J.T. & LUCY, J.A. Membrane phenomenous in relation 

to vitaminA. Proc. ~utr. _Soe., 24: 170, 1965. 

EBLING, F.J.; EBL!NG, E.; RANDALL, V. & SKINNER, ,), The ef 
fect o[ hypophysectomy and of bovine hormonal growth on 

the responsffito testosterone of prostate, prepudial,ha~ 

derian and lachrymal glands and of brown adipose tis sue in 

the rat. J, Endocr., 66: 401. 1975, 

FELL, IJ;B. & TIIO~tAS, L. Comparison of the effects of papain 

and vitaminA on cartilage. II. The effects on organ cu.!_ 

tures of embryoníc skeletal tis sue. J. Exper.Med., 111 

719-744, 1960. 



lUb 

FELL, H.B. & THOMAS, L. The influence of hydrocortisone on 

the action o f excess vi tamin A on limb-bone rudiments in 

culture. J.. Exper. Med., 114:343-462, 1961. 

HLL, H.B.; DINGLE, ,). T. & lVEBB, M. The specificity of the 

effect on embryonic chick-limb cartilage in culture and 

on isolated rat li ver lysossornes. Biochem. _L., 83: 63 -

69, 1962. 

FELL, ll.B. & DINGLE, J.T. Studies on the mode of action of 

excess of vitaminA. I. Lysossomal protease and degra­

tion of cartilage matrix. Bioc_he~. J. 87: 403-408, 1963 

FELLJNGER, K. & HOCHST!!DT; O. Ueber di e anti thyreoida1e li' ir 

kung des vitamins A. Wien. Klin. !~sch~., 49: 1339-1340, 

1934. 

GLAUERT, A.'1.; DANIEL, M.R.; LUCY, J.A. & DINGLE, J.T. Ch1l!l­

ges in the fine structure of erythrocytes during haemo­

lysis by vitaminA. J. Cell. Biol., 17:111-121, 1963 

GIROUD, A. & MARTINET, }.L Halformations embryonaires par 

hyperv]taminose A. Arch. Fr. Pediatr., 12: 292-300,1955. 

CIHOUD, A. ~ l\IARTINET, M. Hypov:itaminose A et hypervitami-

nose /1. chez 1 c j e une et chcz 1 'cmbryon. Cer~_"!E.::' l nt. "J ' 

Enfanc~, 2: 55-66, 1956. 

GIROUD, A.; \~RTI~ET, M.; ROUX, C. Ur6t6ro- hycl1·oncphrose 

e~perimentale chez l'embryon par hipervitaminose A.Arch. 

Frand. P6diat .• 15: 540-552, 1958. 

PC.:O\. C. Considérations ;3 pro s 

pnr hyncrvi t<.Jm.lnosc 

de- rat. /Hch. /\na'!. Patho1., 7: 113-1~)0. 19S~ 1 



G!ROUD, A. Période 

GRESS DE L'UN!ON 

t~ratogane et son importance. IN CON 

x_2_;t)es, 26-28 de setembro, p. 15-21, 196.3. 

10 7 

G!ROUD, A. Nutrition of the embryo Fed. Proc., 27 C!l: 163 

-184, 1968. 

GLICK, D. & KERR, W.J. Effect of vitaminA "in vitro" on 

histamine release and structure of mast cells. Exper 

Ce1l. R~., 53: 129-134, 1968. 

l-lALE, F~ The relation of VitaminA to anophthalmos i11 pigs. 

Amer. L .CJ.r.htha1~, 18: 1087, 1935. 

JANOFF, A. & McCLUSKEY, R.T. Effect of excess vitamin A on 

acid-phosphatase content of guinea pig peritoneal leuco 

cytes. ~.E.~~·.~"~· ~xp~~~· Biol. Med., 110: 586-589,1962. 

KALTER, H. & TJEUSCHLE, M. F. _Con~_en_L~_1: ___ .~~-<:I.lr<?E!:::at ions expe-

r_:imen_!:a,L!_y inc!~S:-~~!__)!_L__l_~~E~EYi_!_~:nJnosis _!:.. Ohio, Ameri -

can Association for the Advancement of Science. p.273 -

292, 1966. 

KNUDSEN, P.A. Congenital malformations of upper incisors 

in excncephalis mouse embryos, induced by hipervitamin::2. 

sis A. Acta. Odont. o;,::a!li: 23(4): 391-409, 1965. 

KNUDSEN, P.A. congenital malformations of lower incisors 

and molars in exencepha1ic mouse embryos, induced by h.L_ 

pervitarninosis A~ Acta. ~- Scand., ~!(1): 55-71 

1966. 

LAMANO CARVALHO, T.L.; LOPES, R.A.; AZOUBEL, R & FERREIRA, 
A.L. Morphometric study of testicle alterations in rats 

submitted to hypervi taminosis A. Interna_!_. l__. Yit. Nutr 

Res., 1978. 



108 

LOCARAS, G. & DRUMMOND, J.C. Vítamin A and the Thyroíd. Bi 

ochem. ·L·, 32: 964-968, 1938. 

LOPES, R.A., MAIA CAHPOS, G.; VALER!, V.; IUCIF, S. & AZOU 

BEL, R. :t-.1orphologic effects of hypcrvitaminósis A on pos 

terior lingual salivary gJands of the rat. Rev. -E_<:-.5·--E-ªE!.!!. 

Q_ç!QD .! . R í l~_?_i_!_§_º_.J::.t~ :f;.º • l.Q : 2 3 "" 3 O , 1 9 7 3 • 

LOPES, R.A.; VALER!, V.; IUCIF, S.; AZOUBEL, R. & MAIA CAM 

POS, G~ Effect of hypervitaminosis A on the te.sts of 

the rat during lactation. tntgz_D_ª-.~· J. \Ct!· ~l!_:ti· Jig1,., 

44: 159-166, 1974. 

LOPES, R.A.; AZOUBEL, R.; VALEEI, V.; HIC!F, S. & GOSUEN , 

L.C. }-·iorphologic effects of hypeTvitaminosis A on rat 

sub lingual glands. J .. ~~lLl:_. _Res., 53: 757, 1974. 

LOPES, R.A.; COSTA, J.V.R.; MAIA CAMPOS, G.; P!CCOLO, A.M. 

& PETENUSCI, S.O. Estudo morfom~trico dos efeitos da hi 

pervitaminose A na glândula salivar lingual posterior -

(_de von EBNER) do r a to* Rev. Eª_ç, Farm. O_qg_nt. 13:.LQ~:0:'-~9-

P_reto, J2_: 79-86, 1978. 

LOPES, R.A.~ PICCOLO, A.M.; PETENUSCI, S.O.; COSTA. J.V.R. 

& MAIA C.!IJ.1POS, A.:M. Ef:fect of hypervitaminosis A on to!:. 

gue musc1es o f the rat. A morphometric study. Lnt~ .. :fp_at.­

J. Vít. Nutr. E,es., 49: 235-239, 1979. 

LOPES, R.A.; COSTA, J.R.V.; MAIA CAMPOS, G.; PICCOLO, A.M. 

& PETENUSCI. S.O. Estudo morfométrico da reversibilida­

de das a1terações da glândula submandibular do rato sub 

metido ã hipervitaminose A . .RtY· Fac. ['l!J.l.IL Qdo"l}t .. Ri -

b,~irào__l',reto, 1.2_: 97-109, 1979. 

LOPES, R,A.; COSTA, J.R.V.; MAIA CAMPOS, G.; PETENUSCI, S. 

O. & PICCOLO, A.M. Morphometric study of the effects of 



109 

hypervitaminosis A on the sublingual gland of thc rat . 
Arch. Latinoamer. 

LOFES, H.A.; COSTA, .J.R.V.; PICCOLO, A.M.; '0AIA C:\0!PllS, c;. 
& PB'fENUSCJ, S.O. Estudo da reversibili•lQde das altera­

';Ões prcsc::ntcs da glândula de WEBER do rato submetido à 
hipervitaminose A. Rev. Esc. Farm. Odont. Alfcnas. 3:7-

16, 1980. 

LOPES, R~A.; PICCOLO. A.M.; COSTA. J.R.V.; \1A1A CAMPOS, G. 

& PETENlJSCI, S.O. E'studo rnorfomé-tríco dos efci tos da h i 

pe-rvitaminose A na glândula submandibular do rato. Ci~Il· 

cug., 32: 926-9.31, 1980. 

LOPES, R.A.; MAIA CAV,POS, G.; PICCOLO, A.M.; COSTA, J.R.V. 

& PE'fENUSCI. S.O. Estudo morfom6trico da reversibilida­

de das alteraç5es da glindula subJingual de ratos subw~ 

tidos ~ hipervitaminose A. Rev. Fac. Farm. Odont. Ribei 

LOPES, R,A.; PETENUSCI, S.O.; COSTA, J.R.V.; P!CCOLO, A.M. 

& MAIA CAMPOS, G. Estudo morfométrico da reversibilida­

de das alterações das glándul.as palatinas àe ratos sub­
metidos à hipervitaminose A. J:!EM_Q_EJA, 1: 31-38, 1982. 

LliCY, J.A.; L!JSCOMBE, B.C. & DINGLE, J.T. Mitochondrial 

swelling. ~i<LÇ)}~em. }_.; I2.:419-425, 1963. 

MALLIA. A.K.; SMITH, J.E.; GOOD'•!AN, D.S. MetaboEsm of re 

tinol h:inding protein and vitaminA during hipervi~ami. 

nosis A in the rat. J. 1-AL:i,d .. B.es. 1Ji__:l80, 1975. 

J>:l\RIN-PADILHA, !tL & FERM, V.H. Somite necrosis and Jevel.sp 

mental malformations induced by vitarnin A in the gol -

den hamster. :I_. !_2_m~_Iy_q.1_. li~C!_· }.Ior_E!lo"~_.:· .U:l-8, 1965. 



110 

soJermnl altCJ31ions jndtJced by l1ypcr-
vitaminosis A. J. Emb.r ol. Mornhol., 

'' ·-·~~' ~~·- ·---- 15: 261-269 
J966. 

R, A.R~; R!t"-t\l'\ATltAN 1 R~ & MISRA, V .K. Lífccts o f fced 

1ng exccss of vitamin A nad vitamin C on liver, plnsm 

;::;nd adrcnal 15pids o:f rats. TJ~-t,~rnat . .J.Vit. Nutr. f\cs. 

H: Jg,zs, 1973, 

JvlODIS, L.; SPREGA, A.; StlVEGES,-I\10.DlS, J. & CONTl, G. RechcT 

ches histochimiques et biochimicJues sur Jes r~ts en hv-. . ' 
per,et.hypovitaminose A. A t?~ <c~!_!_§ _ _:t., 8~'í: 481-504. 1972 

'MlSRA, V.K* & SRIVASTAVA, N. St_imuJ.ation of cho1esterogc ~ 

ncsis by ascorbic acid 1n adrenal of rats fed vit3min A. 

InterTJat. J. Vit. Nutr. Res,, 44: 230-233, 1974. 

MORRIS, G.M. 8 STEELE, G.E. The effect of exccss vitamin A 

on the development o f Tat embryos in cul tu r e . .. L~ f:J:n:b .. rY_: 

_?l_ • l~~p ~ :~~:.?!29_.~. ~?-: s o 5 ' l 9 í 4 . 

NATANSON, A.O.; MlTASHOVA, N.I. & CHUV"~BV, A.V. Role of h[ 

pophysis in development of adrenal hypertrophy in rats 

wi th bypervi taminosis A. Fe-éL !:~· (Transl. ~~J2..I!..!.) 25: 

59-62. 1966. 

NOVJELL, N.W. & CHESTER-JONES, I. Some aspects of the stora 

ge and secretion of corticotrophin and gonadotrophins 

Acta. Endocr. 26: 273-285. 1957 . 

.PETENUSCI, S.O.; LOPES, R.A.; SJLVA NETTO, C.R. & ·'L\lA CA];! 

POS. G. Contribuição ao estudo dos efeitos 

e adrenal 

da hipervita 

do rato. 'R?l minose A nas gl~ndulas salivares 

F a c . F a rm. 9dC?}l.! ~ l3 i ~-~j_:X_ã o~_E!:.~ .. !_?_! 1"3:35-40, 1976. 

PlCCOLO. A.M.; LOPES, R.A. & PETENUSCI, S.O. Efeitos da 



1 .1 l 

1 ' ' . ~ ~ ., 11perv1taminose A nas glanaulas salivures do coba.io. H i 

ológi:...ca .• Ribeirão E~:_.~t-~.: 3: ·7-11, 1977. 

PlCCOLO, A.M.; LOPES, R.A.; PETENUSCI, S.O.; COSTA, J.R.V. 

& MAIJ\ CA.YlPOS, M.C. Efeitos da hipervitaminose .t\ na po~_'_ 

ção serosa da g1~ndula nasal lateral do rato. Biol6gica 

Ribeirão Preto,.±: 3-ll, 1978. 

RAH, G.C. & HISRA, V.K. Effects of vítamin A and phenobar­

bitol on 1iver endoplasmic reticulum of rats. Internat~ 

l:_.Vít. Nutr. Res., 44: 391, 1974. 

RAM, G.C. &'HISRA, V.K. Studies on mode of action of vita­

minA. Internat. J. Vit. Nutr. Res. 45: 3-19, 1975. 

REGES], J.A. & ROWE, N.H. Morphologic effects of hypervít~ 

minosis A on rat submandibular gland. i~LC::.h_?_· Oral. Biol 

17:1609-1618,1972. 

ROCHA, W. _Estudo morfométri_s;_9_ __ ~_}L~-~t:.?.J!ato1Ôgico dos efei -

tos da h_~_p_~.::::vi tami_nose A, na glándula de HARDER de rq. -

tos, durante a lactação. Tese. Faculdade de Odontologia 

de Piracicaba. 1987. 

RODRIGUES, M.A* _Estud~ ___ cariométr:i.co do córtex da glân~~la 

supra- re:r:!Il __ l ( ad rena]J _____ ?_e ___ X_il.:!_O s -'·----~!:!i~ mãe ~~c e b~.!:_~i g 

j~~~ ___ 9e Pa1nd tato de Vitamina A_ no d~-~--~-1!_~~ .. -~~.L~---~-<::. __ g(j __ ?_-
tacão. Em publicação. 1987. 

ROELS, 0./\. ~ A:\DLRSON, O .R.; LUl, N .S. T.; Sl-JAN, D.O. fi 

TROUT, ~LE. Vítanl:in A and membranes. ;\rner. J. Çli__!.l~~~utr 

2::: ]020, ]969. 

ROS.\, R . ·'. " 



112 

of the sa1ivary g1ands 

46: 36S"372, 1976, 
of rats~ Internat~ J~ Vit. Nutr. 

ROUX, C.; FOURNIER, P. DUPliiS, Y.& DUPUIS, R. Carence têra 

togéne en vitaminA. Biol. --~at., 4: 371-8, 1962. 

SADHU, D.P. & BRODY, S. Excess vitaminA ingestíon, thyroid 

s.1ze and energy metabolism. Amer. _J. :PJ\Y2~~2..l·, 149: 400 

403, 1947. 

SADHU, D.P. & TRUSCOTT, B.L. Hypervitaminosis A and the dis 

tribution of body iodine. Endocrino1o!l2'., 4]_: 120"123 

1943. 

SADHU, D.P. Vit"amin A iodine and thyrotrophic horrnone con­

tent of the anterior pituitary . .AJner. J. E_hysiol., 152: 

263"266, 1948. 

SAFFRA.N, M. }.,1echanisrn of adTenocort:ical control. Brit. ~'ied 

Bu11. 18: 122"126, 1962. 

SELYE, H. Sensitization of the skeleton to vitaminA over­

dosage by cortisol. Arthritjs Rheum, L 87, 1958. 

SHERWOOD, T.C.; TOOTH, L.A & CARR, K. Effects of cod-li -

ver oíl on basal metabolism and on thyroid gland. ~ 

c:_rino1o~y. l§..: 254-255, 1934. 

SHJCHIJO, K. & SHINODA, S. Effect of fat-solub1e vítamin 

on thyroid function. Folia End_Qf_!. Jél;I?...· .i7: 100, 1962. 

SIEGEL, S. Nonparametric Statistics for the behavioral. 

Science, "t!..:__Y~rk. Me Graw-Hill, 1956. 

SILVA NETTO, C.R..; PETENUSCI, S,O. i LOPES, R.A,; MAIA CAM-



113 

POS, G. f1 NONAKJ\, K.O. Determinação do ácido ascórbico 

na adrenal de ratos submetidos à hipervitaminose. Rev. 

Fac. farm. üdont. Ribeirã_o preto. 12: 67-74. 1975. 

SHfTll, F.R. & GOODMAN, D.S. VitaminA transport 1n human 

vitaminA toxicity. N. Engl. J.. }Jed., 294: 305, 1976. 

STUDLR A., ZBINDEN, G. & UEHLIGER, E. 1962. Apud NATANSON, 

A.D.; ;HTASIIOVA, N.I. & CHUVAEV, A. V. In: Role of hypo­

physis in developrnent of adrenal hypertrophy in rats with 

hypervitaminosis A. Fed. Proc. Transl. Suppl. 25: 59-62 

1966. 

TAKEIJKOSlli, S. The mecanism of v:itamin A induced teratoge­

nesis. ~· Embryo~. ~~- Morphol. 12: 263. 1964. 

TH0~1AS, L.; NcCLUSKEY, R.T.; POTTER, J.L. & WEISSMANN, G • 

Comparison of the effects of papain and vitaminA on 

cartilage. J. Exper. Med., ll_: 705-717, 1960. 

UOTIL1\, U. lJber di e SchilddrUsenvertlnderungen hei A-, B- , 

C- and D-Avitaminoses. Virschows Arch__. Path. _Anat., 301 

535-546, 19:)S. 

VALER!, V.; CRUZ, A.H.; BRANDJ\0, J.H.S. & LJSON, L.A. Relec 

tionship between cell nuclear volume and deoxyribonu 

cleic acid of cell of normal epithelium of carcinoma in 
situ and of invasive carcinoma of the uterine cervix 

Acta Cytoi., 11: 4S:l-496, 1967. 

WE!SSMANN, G.; UIIR, J.W. & HIOMAS, L. Acute hypervitamino­

sis A in guinea pigs. Effects on acid hydrolases. Proc. 
Soe. Exper. Biol. Mec~., 112: 284-281, 1963. 

Wl LSON, J. G. & WAHKANY, J. !1-IaLÇormations in the geni to-uri­

nary tract induced by maternal vitamin A de:ficiency in 



114 

the Tat. Amer. J. Ana.!-.:, R3: 357-408, 1948. 

YOUNG, ll,L,; POWELL, G,; HdiiLLAN, W,Q, Phenobarbital-indlJ. 

ced alterations in phosphotidylcholine and triglyceride 

systhesis in hepatic endoplasrnatic reticulum. J. Lipid. 
Rcs, 12: 1-9, 1971. -


