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1 . INTRODUGAO




Os estudos da hipervitaminose A abrangem a avaliacdo de
uma multiplicidade de agSes e efeitos. Para facilitar ao lei -
tor, apresentaremos nesta introdugao os efeitos conseglientes a
hipervitaminose A nas membranas celulares e nas organelas, os
efeitos da vitamina A nas glandulas exocrinas e enddcrinas, o
controle hormonal a que as glandulas lacrimais extra orbitari-
as estio sujeitas e a acao da Vitamina A no desenvolvimento em

brionario.

1.1 EFEITOS DA HIPERVITAMINDSE A NAS MEMBRANAS CELULARES

A administragdo de doses excessivas de vitamina Anora
to, camundongo, cobaio, coelho e galinha, provoca inicialmente,
um aumenﬁo da permeabilidade e posteriormente a destruigao das
membranas das organelas celulares e da prOpria membrana citoplas
matica (FELL § THOMAS, 1960; THOMAS § cols. 1960; DINGLE, 1961;
| DINGLE § cols., 1961: FELL § cols., 1962; DINGLE & LUCY, 1862 ;
JANOFF & McCLUSKEY, 1962; WEISSMANN § cols., 1963; GLAUERT &
cols., 1963; LUCY § cols., 1963; DANIEL & cols., 1966; GLICK
§ KERR, 1968). Estes autores verificaram tambeém que o rompi -
mento das membranas prévocava um aumento da atividade enziméti—
ca, resultante, principalmente, da ruptura dos lisossomos e con

seqliente liberacao de enzimas, tals como: catepsina, fosfatase
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acida, beta-glucoronidase, beta-hexosaminidase, hialuronidase ¢
arilsulfatase.

APPELMANS § DE DUVE (1955) e DINGLE (1961), estudando cé
iulas fracionadas do figado de rato, verificaram que a libera -
cio daquelas enzimas pelos lisossomos dependia da temperatura ,
da concentracdo hidrogenionica do meio e da concentragao de vi-
tamina A,

MORRIS & STEELE (1974), utilizando embricdes de ratos cul
tivados em meio de cultura contendo vitamina A, observaram alte
racdes citolégicas, como o aumento da drea de superficie da men
brana plasmatica e das membranas das organelas, vacloles autofa
gicos, pequenos vactiolos abertos na superficie celular, distor-
¢do dos niicleos, com aumento dos espagos intramembrancsos, con-
densacdo mitocondrial e, finalmente, morte celular.

YOUNG & cols. (1871), em estudos dos hepatdcitos de ra -
tos, mantidos em meio de cultura com fenobarbital, observaram
proliferagdo rapida do reticulo endoplasmitico rugoso. Em face
desses achados, RAM § MISRA (1974) tentaram inibir essa prolife
racdo da organela adicionando, ao meio de cultura, fenobarbital
+ vitamina A. Estes autores puderam verificar que a prolifera -
gﬁé\répida do RER era aditiva e que a membrana desse reticulo se

comportava de modo diferente das demais membranas celulares,fren

te a vitamina A.

1.2 EFEITOS DA HIPERVITAMINOSE A NAS GLANDULAS EXOCRINAS.

0s efeitos da hipervitaminose A nas gldndulas exdcrinas

foram estudades, principalmente, nas glandulas salivares.



REGEZI § ROWE (1972), administrando ac rato 50.000 UI
didrias de vitamina A, oralmente, durante 16 dias, verifica-
ram, na glandula submandibular, hiperplasia e hipertrofia do
RER e do aparelho de Golgi, fendas no RER, formacao prematu-
ra de granulos de secregdo e espagos acinares dilatados. Es-
tes achados ultra-estruturais foram interpretados como hiper
atividade glandular.

Estes mesmos autores, administrando 10.000 UI de vita
mina A,oralmente, a cada 2 dias durante 16 semanas, observa-
ram, na glandula submandibular, degeneracdo do RER, vacuoli-
zacao acinar, degranulagBo ribossomica e restos degenerados
do citoplasma. Observaram ainda células degeneradas nos duc-
tos estriados. Tal quadro foi interpretado como o de exaus -
tdo glandular.

Estudando a glandula sublingual do rato submetide 3
hipervitaminose A, MODIS § cols. {19872) verificaram que as
mucinas eram abundantes e fortemente coraveis pelo azul de
Alcian, pelo PAS, e que eram metacromaticas; e que 0§ acinos
se encontravam dilatados e repletos de muco filamentoso.

LOPES & cols. (1973), estudando os efeitos de doses
excessivas de vitamina A nas glandulas salivaresilinguaispQ§
teriores do rato, observaram, na glandula de Websr, uma dimi
nuicdo no tamanho das cé&lulas acinares e dos nucleos, com di
minuicio da basofila citoplasmitica e do conteiddo de mucopo-
l1issacarideos neutro e acidos. Essas alteracles foram também
pbservadas né glandula de von Ebner, porém com menor eviden~-

cia. Tais resultados foram observados também por PETENUSCI §



cols. (1976}, tendo esses autores verificado ainda gue essas
gldndulas apresentavam estruturas normalizadas apos 60 dias
de recuperacio.

LOPES & cols. (1974) e PETENUSCI & cols. (1976}, estudan
do a glindula sublingual do rato hipervitaminStico A, verifi
caram acinos diminuidos em tamanho, com células mais baixas e
niicleos menores. Os granulos citoplasmiticos apresentaram-se
esparsos e reduzidos em nimero. Os ductos estriados evidenci
aram, também, redugdo em tamanho, assim como acidofilia cito
plasmdtica menos intensa. Observaram ainda diminuig¢do no con
teldo de mucopolissacarideos neutro e acidos no produte de
SECTEeCan da'glﬁndulé. Também a sublingual mostrou histologi-
camente sinais evidentes de normalizacio. apds 60 dias de re
Cuperagao.

Estudando a glandula submandibular de ratos submetidos
4 hipervitaminose A, PETENUSCI § cols. (1976} observaram 5Ci
nos e ductos diminuidos em tamanho. Em alguns animais, oS
ductos demonstraram desorganizacdo, com nicleos diminuidos em
tamanho e nem sempre localizados na porgao basai-éa célula .
0s granulos citoplasmaticos apareciam rarefeitos por tode o
citoplasma celular. ApSs 60 dias de recuperagéo,: a glandula
mostrou-se histologicamente semelhante 4 dOS.COﬂérgleS.

ROSA § cols. (1876) observaram que o conteudo da glandu
1a em dcido sidlico e hexosaminas estava diminuido nas glan-
dulas sublingual e submandibular do rato. Ndo foi observada
alteracdo na glandula parotida.

Em 1977 , PICCOLO § col., estudando os efeitos da hi -~



pervitaminose A nas glandulas salivares submandibular, paroti
da, sublingual e linguais posteriores do cobaio, verifica -
Tam as mesmas altefagﬁes descritas para o rato.

Em um estudo sobre os efeitos da hipervitaminose A cr§
nica nas glandulas submandibular e sublingual do rato, BUONA-
ROTT & cols. (1977) verificaram nao haver diferenga estrutu -
ral nessas glandulas, quando o animal recebeu 50 UI de vitami
na A/grama de peso corporal, durante 53 dias; entretanto ,
quando © rato recebeu 70 Ul da vitamina, durante 68 dias, hou
ve uma diminuicio no contefido citoplasmdtico de acido siili -
co.

Estudos morfométricos de glandulas salivares de ratos
submetidos 3 hipervitaminose A foram realizados por LOPES &
cols. (1980) na glandula sublingual, por LOPES & cols. (1980)
na glandula submandibular e na glandula pardtida por LOPES §
cols. (1979). Os achados morfométricos pela utilizacdo da téc
nica de CHALKLEY {1943), cariometria e cdlculo da area acinar
confirmaram os achados histoldgicos anteriormente estudados
poT outres autores.

Com relagdo a estudosda possivel reversibilidade  das
alteracdes observadas nas glandulas salivares de ratos subme-
tidos 3 hipervitaminose A, podemos citar os trabalhos de LO -
PES § cols. (1979), os quais observaram na glandula submandi-
bular que o volume nuclear das células glandulares se normali
za apds 60 dias de recuperacdc, enquanto a drea dos dcinos e
dos ductos estriados apresentaram normalizacio somente com 90

dias de recuperacgdo. Para a glandula lingual posterior de WE-



BER, o0s estudos da reversibilidade a hipervitaminose A fei -
tos por LOPES & cols. (1980), demonstraram uma reversdo aces
tado de normalidade das alteragces nas estruturas celulares,
somente apos 90 dias de recuperacdo .ObservagGes semelhantes
foram feitas por LOPES § cols. (1981) com relaclo a glandula
sublingual.

0 estudo morfométrico da reversibilidade das altera-
¢oes de glandulas palatinas de ratos submetidos a hipervita-
minose A foi realizado por LOPES & cols, {1982), e estes au-
tores observaram um retorno ao normal desta glandula em ape-
.nas 30 dias de recuperacao.

Além das glandulas salivares, a agdo da vitamina A ad
ministrada em excesso em outras glandulas exOcrinas € bastan
te interessante. A glandula de Harder do rato em puberdade ,
por exemplo, mostrou-se muito sensivel aos efeitos provocados
pela vitamina; com alteracoes estruturais muito semelhantes
as apresentadas pelas glandulas salivares, isto &, Acinos de
menor volume e as células mais baixas e, no citoplasma, uma
diminuicdo da eosinofilia e da quantidade de vaclolos. Mui -
tas das celulas acinares apresentaram~se sem forma definidae
rompidas; a luz dos dcinos apresentou um produto de secregio
esparso no Seu interior, e os nicleos menos basdfiles e com
cromatina menos intensa. Essa glandula mostrou um aumento do
tecide conjuntivo fibroso entre os acinos. (COSTA § cols.,
1978}.

Quande se estudaram os efeitos da vitamina A na glands

la de Harder de ratos por ocutra via de administracdo, os re



sultados foram bastante diferentes, assim & que ROCHA (1987)
observeu que a vitamina A passando d¢ leite materno para os
filhotes, provocava na glandula destes animais, um desenvol-
vimento precoce da glandula, bem como uma hipertrofia carac~
terizada por uma hiperfungdo e aumento do conjuntivo intersti
cial.

Com relagdo a glandula nasal lateral do rato, a hiper
vitaminose A n3o provocou alteracao estrutural na porgao mu-
cosa, entretanto, a porg2o serosa mostrou acinos menores,com
células mais baixas, de citoplasma menos volumoso com nucle-
pos menores e picnoticos quando comparados ao controle = -
PICCOLD & cols., 1978).

A glandula lacrimal extra orbitaria de ratos jovens e
adultos submetidos & hipervitaminose A também ja foi estuda-
da {COSTA § cols. 1978)}. Estes autores oBservaram Um COmpor-
tamento da vitamina A nesta gliandula bastante interessante ,
couo c&lulas acinares aumentadas em volume, com contornos -
mais nitidos e com aumento do produto de secregfo e nicleos
maiores.

Um fenomeno relevante observado por estes autores foi
o aumento da poliploidia nuclear, dando a_glén&ula, portan -

™
to, um aspecto mais envelhecido.

1.3 EFEITOS DA HIPERVITAMINOSE A NA HIPOFISE, TIREOIDE SU -
PRA-RENAL (ADRENAL)} E TESTICULO
Fxiste uma interacdo complexa entre os efeitos da hi-

pervitaminose A nas glandulas endbcrinas e efeitos secundd -



rios ou coadjuvantes dos hormbnios secretados em maior ou me-
nor quantidade, sobre a morfologia e funcac dessas glandulas.

Assim sendo, estudando os efeitos da hipervitaminose A
sgbre a hiplfise do rato, BISWAS § MUKHERJI (1968) verifica -
ram uma diminuic¢do das c€lulas secretoras de FSH | como
também aventaram a hipotese de haver uma secrecZo aumentada de
ACTH.

Ja em 1934, SHERWOOD & cols.. observaram que a ad -
ministracdo de vitamina A em excesso afetava quantitativamen-
te o coldide da glandula tiredide, diminuindo~o. Além disso ,
mais tarde, foram observadas alteracdées histolbgicas nessa
glandula, a qual se apresentou menor (UOTILA, 1938; SADHU §
BRODY, 1947; SADHU, 1943).

Ficeou demonstrado, ainda, que a hipervitaminose A oca-
siona uma queda do consumo de oxigeénio da tiredide (LOGARAS §
DRUMMOND, 1938; SADHU & BRODY, 1947: SADHU, 1948), alénm de o-
casionar uma redugfo na concentra¢fo sangliinea do hormonio ti
reoidiano, enquanto que a captacaoc de 1131 estava aumentada -
(TAKEKOSHI, 1964}, e que tal fato seria devido a uma acelera-
cdo da delonizagdo da tirvoxina (SHICHIJO & SHINODA, 1962).

Esses efeitos diretos da vitamina A possivelmente se -
jam coadjuvados pela falta de TSH (FELLINGER & HOCHSTREDT s
1934, SADHU & TRUSCOTT, 1948).

STUDER § cols. (196%}, em ratos e TAKEKOSHI (1964), em
ratas gravidas, verificaram que as adrenais desses animais ,
quando submetidos a hipervitaminose A, apresentavam-se hiper-

trofiadas e com hiperfungao.
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Ainda em 1962, SAFFRAN chamava a atencio para o fato
de a adrenal hiperativa apresentar-se com a sintese e 2 secre
¢do de corticdides aumentadas.

Na tentativa dedeterminar se a hipertrofia da adre -
nal seria devida ao efeito direto da vitamina A sobre a glan-
dula ou se tal hipertrofia seria mediada via hipdfise, 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 fungBo adrenocorticetrofica foi
bloqueada com a administragio de desoxicorticosterona. Esses
autores verificaram que a remocido da hipbfise ou o seu blo -
gqueio por meio do acetato de desoxicorticosterona, prevenia a
resposta da adrenal freante aos efeitos da vitamina A sem, 1o
entaﬁto, abolir os efeitos téxicos da vitamina no corpo dos
animais. Puderam presumir, entdo, que os efeitos da vitami -~
na A sobre a adrenal, naqueles casos de hipervitaminose A, se
riam mediadas pela hipofise.

0s efeitos mais consistentes e caracteristicos da hi -
pervitaminose A na adrenal sdo a diminuigdo dos niveis de co-
testerol e do Acido ascdrbico nesta glandula (AHUJA & MISRA
1973; MATHUR & cols., 1973). -

Esta diminuicao pode ser prevenida quande se adminis -
tra juntamente com a vitamina A, o acido ascorbico (MISRA  §
SRIVASTAVA, 1974).

Em 1975, SILVA NETTO § cols. verificaram que apds 30 a

60 dias de recuperacdo dos efeitos da hipervitaminose A,  os
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ratos j& apresentavam concentracioc normal de dcido ascorbi -
£o na adrenal.

A agdo direta da vitamina A sobre o testiculo ficou de
monstrada nos trabalhos de AHLUWALIA & BIERI (19870, 1971), e
pode estar ccadjuvada com a falta de gonadotrofinas hipofisa-
rias (BISWAS, 1965, citado por BISWAS & MUKHERJI, 1968), além
do que essa faita de gonadotrofinas poderia ser devida 3 mai-
or liberacao de ACTH (NOWELL & CHESTER~JONES, 1957) e & menor
secregao de TSH (SADHU § TRUSCOTT, 1948).

BISWAS & DEB (1965) observaram que ratos hipervitaming
ticos A apresentavam atrofia dos Orgdos sexuais acessorios e
aumento de colesterol, o que indica distGrbios na biossintese
da testosterona. LAMANO CARVALHO § cols. (1978) admitiram ha~-
ver, possivelmente, diminuigdo da secreg¢io de andrdgenos na -
queles ratos hipervitaminSticos A, jia que os niveis de gonado
trofinas hiﬁofisérias estavam alterados, provocande diminui -
¢ao do volume relativo de tecido intersticial do testiculo e

dos nficleos das c&lulas de Leydig.

1.4 CONTROLE HORMONAL DA GLANDULA LACRIMAL

BAQUICHE (1959) e CAVALLERO (1960) mostraram no rato ,
que a glénéuia lacrimal extra-orbitaria apresentava dimorfis-
mo sexual. Apbs a castracdo, esta glandula mudava de estrutu-
ra geral, isto &, tendia a um tipo intermediario entre as es-
truturas das glﬁndulaé masculinas e femininas. Porém, apds a
administracdo de hormonios sexuais nos animais castfados dos

dois sexes, a glandula lacrimal readquiria a estrutura origi-

nal.
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EBLING § cols. (1975), em estudos da glandula lacrimal
de ratos castrados e castrados mais hipofisectomizados, todos
tratados com testosterona, hormonio de crescimento de ori -
gem bovina ou com a éssociagﬁo testosterona mais hormonio de
crescimento, mostraram que 0S pesos da glandula lacrimal nio
sofriam alterac8o apds a castracdo e administracdo de testos-
terona nos animais castrados. Para os animais castrados e hi-
pofisectomizados, o peso da glandula lacrimal apresentava- se
consideravelmente reduzido, porém, apés a administracio de tes
tosterona, o peso dessas glandulas adquiria novamente o peso
relativo dos ratos castrados. Entretanto, o hormonio de
crescimento nos animais castrados e hipofisectomizados provo-
cava ligeiro aumento mo peso da glandula lacrimal.

Como a manutencac da glandula lacrimal parece depender
da presenga da hipdfise como mostram os achados de BROOKRANK
gcols. (1973) & possivel que a gliandula seja Orgdo de secre -
gao do feromonio (5 -l6-androstenio~ 34~ o0l) cujas fungoes

seriam controladas por um hormoOnio inespecifico da hipdfise .

1.5 VITAMINA A E DESENVOLVIMENTO EMBRIONARIO

0Os primeiros trabalhos que descrevem malformacgoes emn
ratos, devidas a hipervitaminose A, datam de 1953 e 1954,quag
do COHLAN verificou nas ninhadas de maes que receberam a vi-
tamina em doses excessivas: exencefalia, hidrocefalia, menin-
gocele, espinhabifida, anormalidades oculares, fenda palatina

e Ccatarata,

Essas alteracdes também foram observadas por GIRCUD §



MARTINET (1855, 1856), por GIROUD § cols. (1958 . Estes auto
res também observaram: anencefalia, anoftalmia, micreftalmia,
malformagoes nas orelhas, micromelia, sindactilia, aplasia de
palpebra, exoftalmia ¢ fissura mediana inferior. GIROUD §
cols. (1958, 1959), descreveram ainda hidronefrose, abaula -
mento anormal do ureter e aplasia da bexiga. Em 1959, DEUSCHLE
§ cols. descreveram, no rato recém-ndscido, cujas mies rece-
beram doses excessivas de vitamina A (75.000 a 150.000 UL} ,
oralmente, malformacbes occulares, maxilares e dentais. Mais
tarde KALTER ¢ DEUSCHLE {1966) descreveram essas malforma -
coes dento-faciais mais detalhadamente, guando encontraram
nos fetos de camundongoé: microstomia, astomia, alteracoOes na
lingua, nos dentes, nos maxilares, na articulagdo temporoman
dibular, no palato, nos olhos e no conduto auditivo.

Os experimentos empregando a hipervitaminose A com in
tuito de provocar malformacdes nao se restringiram somente a
Tatos e'camundongos. No coelho, GIROUD e MARTINET (1959) ob-
tiveram 50% de abortos e grande porcentagem de malformagoes
como: atrofia dos membros, redugac no nGmero de dedos, estrei
tamento transversal da face, mandibula mais desenvolvida, he
morragias de cristalino, deslocamento da retina e fibrose do
humor vitreo. No hamster, MARIN—PADILHA\% FERM (1965} obser-
varam: anencefalia, anopia, hipoplasia das o6rbitas, espinha
bifida, defeitos nas costelas, labio fissuradeo, defeitos nos
membros e hérnias.

KNUDSEN (1965, 1866), estudando fetos de camundongos

exencefalicos, observou fusf@o total ou parcial dos incisivos
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superiores e inferiores e dos molares inferiores, agenesia de
incisivos, anciloses, auséncia_da articulacdo temporomandibu
lar, agenesia e desenvolvimento incompleio dos misculos da
mastigacdo e do musculo temporal, além de desenvolvimento a-
normal da lingua e das glandulas salivares., Em 1967, esse au
tor executou um trabalho comparativo dessas malformagdes no
camundongo e no rato, verificando que a fusdo dos incisivos
nao era observada nos ratos.

Os efeitos teratogenicos da vitamina A dependem do pe
riocdo de gestagdo, no qual € administrada, e da dosagem. A in
fluéncia da vitamina A no periodo de gestacdo estd bem esta-
belecida, ela induz morte nos primeiros dias e teratogenia no
periodo compreendido entre o 82 e 13% dia de gestacio do ani
mal; periodo este que GIROUD {1963) denominou de critico, ou
teratogenico. A dosagem também & importante e pode variar des
de 50.000 UI até as 150.000 UI, muito embora GIROUD (1968) a
firme que mesmo dosagens baixas, como 1.000 Ul ainda sao te-
ratogénicas e nio importaria o quanto de vitamina A se admi-
nistra, pois a sua concentragdo no feto malformado &€ sempre
duas vezes maior do que aquela encontrada nos fetes normais.

GIROUD (1968) observou ainda gque a acdo ndo € a mesma
nas diferentes espécies animais: ratos e camundonges parecem
ser mais sensiveis que cobaios e coelhos.

Quando da administragado de doses consideradas nao te-
ratogenicas de vitamina A em ratas gravidas durante periodos
criticos de desenvolvimento intra-uterino, alteragoes como €
‘xoftalmia, baixo peso, boca pequena e muitas vezes ausente ,

foram observadas por COSTA § DIAS COSTA (1984).
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DIAS COSTA (1985}, estudando ¢ miocardio ventricular de
ratos cujas maes receberam doses ndo teratogenicas de vitami-
na A no 10¢ dia de gestacao, observou uma atrofia das fibras
musculares, juntamente com uma fibrose do tecido interstici -
al., Esses achados demonstraram que a vitamina A gquando admi -
nistrada, mesmo em doses pequenas durante periodos criticos do
desenvolvimento embriondrio, lesa profundamente o coracao de
ratos e, essas lesdes provavelmente se estendem a outros or -
gaos,

RODRIGUES & COSTA (1987), empregando a mesma técnica u
tilizada por DIAS COSTA (1985), estudaram a glandula adrenal
de ratos. Um fato curioso observado por esses autores foi 0
de que esta glandula, nos animais cujas mies foram injeta -
das com vitamina A, apresentou inicialmente uma hipertrofia ,
szguida por atrofia, contrariando todeos os achados relativos

3 esta glandula frente # vitamina A.

1.6 PROPOSICAO

Considerando a importancia das primeiras semanas de vi
da, para o rato, no desenvolvimento pOs-natal e sabendo-se que
nestas primeiras semanas ocorrem fatos importantes como a fa-
se final do desenvolvimento de alguns drgdos como olho, cére-
bro, glandulas lacrimais extra~orbitarias, adrenal, etc, 3 =~
chou-se oportuna a realizacido de um estudo nas gilandulas la -
crimais extra-orbitdrias de ratos recém-nascidos e em lactagio,
cujas mdes receberam uma Unica dose de vitamina A, ndo terato
genica no décime dia de geétagﬁo, pois a literatura pertinen-

te ao assunto € restrita, estando assim, plenamente justifica
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do o interesse na execucdo do presente trabalho, o qual foi

planejado com os seguintes cbjetivos:

- Verificar as possiveils alteracgdes ponderais presentes na
glandula lacrimal extra orbitaria de ratos recém-nascidos
e ent lactacgdo, provocadas por uma Unica dose de vitamina A

na vida intra-uterina.

- Com o emprego de técnicas morfométricas adequadas, quanti-

ficar as alteragoes estruturais presentes.

- Mostrar se uma pequena dose de vitamina A, quando adminis-
trada no periodo critico do desenvolvimento de ratos, € ca
paz de lesar as glandulas lacrimais extra-orbitarias  dos

mesmos, durante um periodo de vida dos animais.



2

. MATERIAL E METODOS
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2.1 MATERIAL

Foram utilizados 120 ratos (Rattus norvergicus, varie-
dade Wistar), obtidos do Biotério da Escola de Farmicia e Q -
dontologia de Alfenas, de ratas cujo peso estava entre 160 a
200 ¢.

Esses animals representam os filhotes machos em lacta-
cao, sacrificados em diferentes idades e divididos em 2 gru -
pos:

Grupo I - Tratados : 60 ratos obtidos de ratas que re-
ceberam uma Gnica injegdo intraperitoneal de 0,26 ml, de Aro-
vit (Palmitato de Vitamina A em solugdo coleidal hidromisci -
vel - produtos Roche) contendo 30.000 UI de vitamina A no dé-
cimo dia de gestagao.

Grupo II - Controle : 60 ratos obtidos dé ratas que re
ceberam uma Unica injecdo intraperitoneal de 0,26 ml. de solu
¢io salina (soluclo de cloreto de sodio a 0,85%) no décimo dia
de gestacgao.

As ratas de ambos os grupos receberam racao comercial
e agua ad 1ibitum, e para cada uma delas ap0s © nascimento

foi mantida uma ninhada de 8 filhotes.

2.2 TECNICA DE DETERMINAGCAC DO PERIODO DE GRAVIDEZ

As ratas virgens foram colocadas nas gaiolas dos ma -



chos (duas para cada macho} e todas as manhds e tardes, prote
dia-se a uma lavagem vaginal com soro fisiologico, seguido de
aspiracao e feitos os esfregacos vaginais com este material

Sem deixar ¢ material secar, as liaminas foram observadas a0
microscdpio Optico com a finalidade de se verificar a presen-
ca de espermatozéide; Quando tal fato ocorria, considerava-se

gste como o primeiro dia de gravidez.

2.3 TECNICA DE DISSECACAC E PESAGEM

O0s filhotes de ambos os grupos estudados foram pesados
e sacrificades aos 1,5, 10,15,20e25% dias de vida pSs-natal .
10 para cada grupo, por inalacdo com €ter etilico.

As glandulas lacrimais extra orbitarias direitas dos a
nimais foram retiradas e colocadas numa solucdo de Bouin (For
moldeido - 15 ml, acido ?icric0w 85 ml, acido acétido glacial
5 ml) para fixacdo.e 24 horas apds.imersas em alcool etili -
co 70° Gay'Lussac.

As glandulas lacrimais extra orbitarias foram pesadas

em balanga de precisde (Micronal 0,001 mg).

2.4 TECNICAS HISTOLOGICAS

Apds & pesagem, as glandulas lacrimais extra orbita -
rias foram desidratadas em Zlcool numa série crescente de gra
duacdes, diafanizadas em Benzol e incluidas em parafina. Os
bilocos foram cortados com 7 micrometros de espessura e 05 COT

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

microscopio de luz.



2.5 TECNICAS MOREFOMETRICAS

2.5.1 Técnica de {CHALKLEY

Com a finalidade de avaliar percentualmente as estrutu
ras das glandulas lacrimais extra orbitdrias, empregou-se nes
te estudo a técnica de CHALKLEY {1943). Utilizou-se, para tal,
uma ocular preparada com 4 pontos padrac e uma objetiva de i-
mersao (100X). Cada ponto correspondia 2 extremidade livre de
uma seta e as estruturas histolodgicas escolhidas (citeplasma,
niicleo, intersticio e luz) das glandulas lacrimais extra or -
bitarias, foram registradas individualmente. Foram determina-
das quantas vezes as estruturas eram atingidas pelos pontos pa
drao e contados 1000 pontos para cada glandula de cada ani -
mal. Os valores numericos obtides das estruturas glandulares
dos animais controle e tratades foram transformados em valo -
res percentuais. Esta percentagem de pontos por estrutura in-
dica o volume relativo para cada estrutura. Para comparagao

desses volumes relativos nos diversos grupos, os dados percen

tuais sofreram uma transformagiao angular.

2.5.2 CARIOMETRIA

Os volumes reais dos nucleos das células das glandulas
lacrimais extra orbitarias dos diversos grupos experimentais
foram obtidos através de medidas cariometricas.

Os cortes foram focalizados ao microscopio optico, com
objetiva de imersdc (100X}, ao qual era adaptada uma camara -
clara {Olimpus].

[nd

Os ntcleos das células glandulares foram projetados so
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bre papel, com aumento final de 1.140X. As imagens obtidas,em nn
mero de 100 para cada animal dos grupos estudados, foram contor-
nadas com lapis nOmero 2, tomando~se o cuidado de considerar so-
mente as imagens elipticas ou arredondadas dos nlUcleos. Para ob-
tencao dos volumes, 0s eixos de maior e menor diametro foram me-
didos através de papel milimetrado, transparente, obtendo-se ain
da, por meio da média geometrica dos 2 primeiros, um terceiro ei
xo. Em seguida, foi aplicada a formula do volume do elipsdide de

acordo com VALERI & cols. (1967)°

onde 91 ¢ D, representam os eixos maior e menor,respectivamente.
Nesta formula utilizada, para um aumento de 2.000X a constante 6
& jgual a 0,06545; para um aumento de 1.140X, a constante foi mo
dificada através de um fator de correcdo igual a 0,35341426, cal

culado matematicamente,

> 5. 2.1 CaAlculo da Constante para a equagdo do volume elipsoide,
quando a ampliacfo € de 1.140X.

A equaghio matemitica do volume elipsoide e:

4 a. b. ¢

Vo= o

3
em que a,b,c, sdc os tres semi-eixos do solide. Se quisessemos €s

P * . «
crever a equacio em termos de eixos e nilo de semi-elixos, teria -

mos .
b 1y B
vr s 4 T * 1 a 2 L] 3
3 pA 2 2
v LDy Dy L Dy
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No caso do nicleo de uma c€lula que & observado em du-
as dimensdes, apenas o terceiro eixo pode ser estimado como a

media geométrica dos outros dois. Temos assim:

Voe Iy \\/51 . D,

I} indica o comprimento real dos eixos em micrometros .
Como o valor medido na projecdeo € feito em milimetros, o va -
lor D valera 1.000X menos que este valor em milimetros.  Por
sua vez o valor 1.000 D esta ampliado 1.140X, razdo porque &
preciso dividi-lo por 1.140X para ter-se o valor real do eixo.

Assim temops:

w . 1.000D, 1.00092\\¢/£‘90031 . 1.000D,

. (1.000D,
k 5 TTITAD 1,770 1170

Efeteuando~se as opersagles aritméticas indicadas, tem-

561

, Vo= 0,35341426 . Bl . Dz. \\//Dl . DZ

2.6 TECNICAS ESTATISTICAS

Para o estudo dos volumes relativos apds transformagado
angular das estruturas estudadas com o emprego da técnica de
CHALKLEY {1943}, {(citoplasma, nicleo, intersticio ¢ luz) en -
tre grupos controles e tratados, empregou-se a analise de va-
riancia.

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

mediana (STEGEL, 1956).

2.6.1 Teste da Mediana (SIEGEL, 1956)

Nes casos em que se desconhece a distribuigdo das popu-
lagbes das quais provém as amostras, a comparacic das medianas
destas amostras se aplica com maior sucesso que a comparacao
das medias das mesmas.

Iste teste permite concluir se duas amostras provem de
populagbes que tem a mesma mediana.

0 procedimento pratico consiste em ordenar, conjuntamen
te, os valores das duas amostras de maneira a obter o valor cen
tral (mediana) correspondente a todos os dados da amostragen.

A seguir, constrdi-se um quadro, COmO © que Se Segue:

AMOSTRA 1 AMOSTRA 2 TOTAL
Valores menores A R A+ R
que a nmediana
Valores iguais
oy malores aue C D C+ D
a mediana
Total A+ C B+ D N=A+B+{~+D
J

Construindo-se o quadro, a aplicagao do teste do qui -
2 - . -
gquadrado (X7} permite decidir guanto a aceitagao de Hy, que ad

mite serem as duas amostras provenientes de populagoes de mes
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ma mediang.
\ 2. _ -

A variavel X7 & calculada pela formuls:

N (] AD. = B.C.j ——he—)?

¥e-

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

Estabelecendo o |, que neste trabalho fei tomado a um

nivel de 95% (o = 0,05}, e com 1 grau de liberdade, obtém-se
J} . .
o yvalor de X tabelado.
A hiphtese HQ ¢ rejeitada sempre que o valor calcuiadoe

¥

de %% for malor ouw igual ao seu valor tabelado.



3 . RESULTADOS
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3.1  RESULTADOS MORFOLOGICOS

5.1.1 PESO CORPORAL E GLANDULAR

A dosagem de vitamina A utilizada neste trabalho e a
maneira pela qual fqi administrada, nao provocou malformacoes
visiveis nos animais considerados tratados. Pode-se pbservar
que estes animais apresentaranm um'comportamento normal o
que se refere a postura, movimentos corporais, apetite, so -
ciabilidade e desenvolvimento durante todo o periodo experi-
mental.

0 peso corporal dos animais recém nascidos (Tabela 1),
cujas maes receberam uma dose "ndo teratogenica' (30.000 Ullde
vitamina A no 10° dia de gestagdo, apresentou-se semelhante ao
dos animais controle (5,35g + 0,23 ¢ 5,81 + 0,32}, respecti -
vamente. Neste grupo de animais, o peso glandular {Tébela 23
entretanto, apresentou uma diferenga maréante de valores quan
do se compararam os valores absolutes dos - grupo. Para os a-
nimais controle, observou-se um peso glandular médio igual a
0,74mg (+ 0,25), enquantce as glandulas lacrimais extra orbita
rias dos animais tratades mostraram um pesc de U,Z2Img (+ 03133-

A Tabela 3 mostra que oS peses corrorails dos animais
controle (11,47g + 1,12), que foram sacrificados com 5 dias de
vida, apresentaram-se maicres do que os dos animéis tratados-

(9,75g + 1,25), o mesmo acontecendo com relagdo aos pesos glan
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Tabela 1 - Pesos corporais, médias e erro padrio das médias dos

animals controle e tratados, sacrificados no 1° dia

de vida.

PESO CORPORAL (g) ' - PESO CORPORAL (g)
CONTROLE TRATADO
5,0 6,2
5.6 5,7
5.3 6,1
5.6 6,1
5.6 6,0
5.5 5.4
5.0 6,0
5.4 5,5
5,2 5,8

______ 5 3 5 3
X X
.35 5,81
(+ 0.23) (+ 0,32)

dulares dos animais deste grupo (Tabela 4) {(1.,1%mg + 0,52 para
os controles e ¥,04mg + 0,2% para os tratados ),

Ja o peso corporal dos animais sacrificados com 10 di -
as de vida (Tabela 5) apresentou-se com ligeira semelhanga nos
animais controle (22,74 ¢ + 1,589} em relacao acs tratados{Z3,17

g + 1,82).0 mesmo fato também ocorreu quando comparamos o5 pe-
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rEe »? . " h:‘ L) = g . - > -
tabela 2 - Pescs, médias e erro padrio das médias das glandu -
las lacrimais dos animais contrple e tratados, sa -~

crificados no 19 dia de vida.

PESO GLANDULAR (mg) | PESG GLANDULAR (mg)
CONTROLE TRATADO
, 0,1
\ 0,1
) 0,1
, 0,2
1.0 0,2
0,2
s 0.5
\ 0,3
, 0,3
, 0,1
3 -
.74 0,21
(+ 0,25) (+ 0,13)
sos glandulares desses animals, cuando foi observado que as

glandulas lacrimais extra orbitarias dos controles mostraram um
peso igual a 3,80mg(+ 0,88} e os tratados 3,73mg(+ 1,21} (Tabe-
la 6}. :

A Tabela 7 mostra a média dos pesos corporails dos ani -

mais tratados e controles, sacrificados com 15 dias de vida pos



labela 3 - Pesos corporais, medias e erro padrac das médias dos

animails controle e tratados, sacrificados no 59 disz

de vida.

PESO CORPORAL (g) | PESO CORPORAL (g)
CONTROLE TRATADO
9,5 7,2

11,72 ' 14,0
9,8 9,0

10,9 | 11,2

11,5 10,3

12,80 10,2

12,4 9,2

12,3 8,5

12,3 10,7

12,8 10,3
X X

11,47 9,75

(+ 1,12 (r 1,25)

natal. Pela analise desta tabela, observou-se que © grupc con-
trole apresentou um peso corporal maior (32,16 + 2,043, guan
do comparado ao tratade (25,79g + 1,48}, Obgerv?gﬁo identica
foi feita com relacgdo ac peso glandular desses shimais, DOLS
nos controles eéte foi de 7,07mg(+ 0,69),enguanto nos tratados
foi de 5,%mg(+ 1,0%),0u sela, os animals tra;ados apresenta -

ram um peso glandular menor que os dos controles. {Tabela §)



Tabela 4 ~ Pesos, médiss e erro padrdo das médias das glandu -
las lacrimais dos animais controle e tratados, sa -

crificados no 5% dia de vida.

PESO GLANDULAR (mg) ' PESO GLANDULAR (mg)
CONTROLE TRATADO
, , 1
.8 .8
7 .
) ¢,
) l’
) 1,1
4 ;
L4 ~ ;
L1 1,
¥ X
1,10 1,04
(+ 0,52) : (+ 0,29

Com relagdo ao grupo de animais sacrificados no 20° dia
de vida, o peso corporal desses ratos (Tabela 9) mostrou-se bem
diferente., Assim & que para os controles, o peso foi igual a

35,4206 4,50) enquanto para os tratades este apresentou-se mal

or {40,54¢g + 2,98},



Tabela 5 - Pesos corporais, médias e erro padrao das médias dos
animais centrole e tratados, sacrificados no 10°¢ dia

de vida,

PESO CORPORAL (g) PESO CORPORAL ()
CONTROLE TRATADO
24,6 23,2
24,2 25,1
24,3 23,0
23.0 25,6
23,3 21,6
23,7 73,0
22,0 22,0
21,5 24,2
20,8 24,5 -
20,0 19,5

T X
22,74 : 23,17
(+ 1,59) (x 1,82)

Quando analisou-se a Tabela 10, onde estao expressas of
pesos glandulares desses mesmos animais, o mesmo fato ndo ocor
reu, Eois as glandulas controle mostraram-se mails pesadas guan
ao coéparadas ac$ tratados (12,50mg + 3,05 e 11,65mg + 1.57
respectivamente).

Finaimente a anizlise da tabela 11 mostrou um resultado

semelhante com relagap aos pesos corporals ao grupoe anterior



Tabela 6 - Pesos, médias e erro padrio das médias das glandy ~
las lacrimais dos animais controle e tratados, sa -

crificados no 10¢% dia de vida.

PESO GLANDULAR (mg) PESO GLANDULAR (mg)
CONTROLE TRATADO
5,8 4,6
5,1 5,2
3,6 5,2
5.4 3,9
3.9 4,2
4,3 3.6
2,8 3.8
3,8 2,8
3.1 1.3
2.8 2,7
X X
3,86 | 3,73
(+ 0,88) (+1,21)

ou Seja, os animais controle sacrificados no 259 dia de vida a
presentaram um pesg corporal menor C55,83g +4.38) do que o dos
tratados (58.11g +4,95). Com r@laééo aos pesos glandulares des
ses animails, observou-se uma ligeira semelhanga: 20,99%mg (+3,41)
nos controles e 20,77mg (+2,74) ﬁos tratados {Tabela 12). A fi
gura 1 mostra o comportamento éb peso das glandulas lacrimails

extra orbitarias dos ratos controle e tratados, quando se levam
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Tubela 7 - Pesos corporais, médias e erro padrie das médias des
animais controle e tratados, sacrificados no 15° dia

de vida.

PESO CORPORAL (g) | PESO CORPORAL (g)

CONTROLE TRATADO
29,5 25,6
35,0 24,9
29.5 27,0
29,4 25,1
32.5 25,4
32,6 26,4
32,4 28,9
34,5 25,1
32.8 23,3
33,4 26,2
- e —
32,16 25,79
(+ 2,04) (xr 1,43)

em conta os digs de sacrificic. Pelas anadlise dessa figura, no-
4 - - - o~ -
tamos que em todos os periodos estudados, as glandulas dos ani

mais controles foram maiores do gue as dos animals tratados.



Tabela % ~ Pesos, médias e erro padrio das mé@dias das glandu -
las lacrimais dos animais controle e tratados, sa -

crificados no 159 dia de vida.

PESD GLANDULAR (mg) PESO GLANDULAR (mg)
CONTROLE TRATADO
7.5 5,7
7.6 3,9
6,9 6,5
5.2 5.5
6.2 5,9
7.8 5.8
7.1 7.9
7,7 5.0
7.7 5.6
6,1 6,9
% X
7,07 5,86

(0,69 (+ 1,08)




Tabela 9 - Pesos corporails, médias e erro padrio das médias dos

animais controle e tratades, sacrificados no 209 dis

de vida.

PES0 CORPORAL (g) " PESO CORPORAL (g)
CONTROLE TRATADO
40,7 40,5
40,8 42,6
36,5 47,7
37,8 44,0
39,3 | 39,1
36,6 37,3
30,3 38 .6
32,1 35,8
281 45,0
32,0 39,8

X Y

35,42 ' 40,54

(+ 4,50, ( 2,983




Tabela 10 - Pesos, medias e erro padrio das médias das glindu-
las lacrimals dos animais controle e tratados, sa-
crificados no 20° dia de vida.

PESO GLANDULAR (mg) PESO GLANDULAR (mg)
CONTROLE TRATADO
13,4 13,9
16,6 11,5
16,1 13,0
13,5 9.9
12,6 9.9
13,0 13.4
7.8 12.6
13,1 10,5
7.1 10,5
11,8 11,3
12.50 | 11,65

(+ 3,05 (+ 1,57
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rabela 11 - Pesos, meédias e erro padrio das médias dos animais

controle e tratados, sacrificados no 25° dia de vi

da.

PESC CORPORAL (g) PESO CORPORAL (g)
CONTROLE TRATADO
58,0 54,5

'''' 55,5 58,1
49,32 60,8

L 55,8 63,2
53,3 63,9
53,0 48,5
56,6 57,7
61,5 59,4
63,6 52,7
51,4 2,3

X X
55,83 58,11
(+ 4,38 (£ 4,95




Tabela 12 ~ Pesos, médias e erro padrio das médias das glandu-

las lacrimais dos animais controle e tratados, sa-

crificados no 259 dia de vida.

PESO GLANDULAR (mg)

PL

S0 GLANDULAR (mg)

CONTROLE TRATADO
20,6 18,7
18,1 18,0
16,0 23,4
21,0 20,2
23.0 21,1
21,0 17,9
73.0 20,4
24,6 19,9
26,3 21,1
16.3 27,0
20,99 20,77
(+ 3,413 (x 2.74)
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3.2 RESULTADOS HISTOLOGICOS

A glandula lacrimal extra orbitiria dos ratos controle
¢ do tipo thbulo acinosa, composta com um produto de secrecio
do tipo serosc. Apresentou-se envolvida por uma cdapsula de te~
¢ido conjuntivo fibroso, a qual emitia septos para o interior
do orgdo, dividindo-a em 16bulos. Nos primeiros dias de vida ,
estes septos apresentavam-se bastante espessos e, a medida gue
o animal foi se desenvolvendo, os septos foram afilando em con
seqliencia obvia do desenvolvimento estrutural dos acinos e dos
ductos excretores (Figura 1A). No inicio do experimenteo, os a-
cines nao se encontravam bem delineados, mostrando-se sem uma
organizacdo definida, com Celulas de citoplasma baixo, ainda
sem apresentay caracteristicas de células secretoras, como foi
bem mostrade pela afinidade tintorial. A observagado dos nucle-
os confirmou estes achados, pois mostraram-se muito grandes em
relacao ao citoplasma. Fato idéntico ao que occorreu com o cito
plasma fol observado quando se examinou a luz acinar, pols es-
tas mostraram-se pouco visiveis e sem nenhuma secregac no seu
interior. Somente nos animais sacrificados apds o décimo  dia
de vida (Figura 1E) & que se notou na glandula uma arquitetura
bem delineada. A partir desta idade, puderam-se observar aci -
nos pequenos, semelhantes aos da glandula pardtida, porém com
celulas mais prismaticas e contornos mais definidos, apresen -
tando, no citoplasma, uma quaﬁtidade variavel de granulos de se
cregBo. Os nucleos ovalados ou arredondados dispostos princi -
palmente na porcédoc mediana da cé€lula, apresentaram-se com Cro-

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



vida, a glandula assemelhou-se, em todos os aspectos, &s glén
dulas de animais adultos, sendo evidenciados, nesta idade, nﬁ
cleos polipléides (Figura 2E). As figuras de mitose mostraran
-se numerosas. Nas glandulas lacrimais dos animais cujas maes
foram injetadas com uma tnica dose de vitamina A no décimo di
a de gestacao, os achados histologicos foram bastante interes
santes, pbis as glandulas apresentaram um desenvolvimento de
arquitetura mais precoce (Figuras 1B e 1D), bem como periodos
de alteragoes estruturais, intercalazdos com perlodos onde os
componentes teciduais se aproximavam do aspecto normal. Assim
€ gque nos animais recém-nascidos, conseguiram-se visualizar ja
alguns acinos delimitados (Figura 1B). Apds os 5 dias de vida

{Figuras 1D e 1F), um aspecto de arquitetura definide foil no-

ram~se, ne inicio do experimento, com uma area acinar bastan-
te semelhante zos controles, diminuindo no final, com MEenor
altura celular e nGcleos também ligeiramente menores. 0 mesuo
fato foi observade com relacgio & espessura dos septos fibro -
508 e da area da luz acinar. Diferentemente dos controles,.nac
féi observada, em nenhuma fase do experimento, a presenca de
nicleos poliplcides (Figuras 2D e 2F). A presencga de figuras

de mitose nestes animais wmostrou-se diminuida em todos os pe-

riodeos experimentais.



Figura 2.

Al
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P

Aspecto histologico da glandula lacrimal do rato contro-
le, sacrificado no 1° dia de vida. Observa-se uma proli-
feracao epitelial sem contudo produzir dcinos definidos.
HE. 180x.

Aspecto histologico da glandula lacrimal extra orbltarla

do rato tratado, sacrificado no 1° dia de vida. Observamw

se poucos acinos com alguma individualidade. HE 180 x.

C e D) Aspectos histoldgicos da glandula lacrimatl e%tra orbi

Ej

F)

taria dos ratos controle e tratados respectlvamente 54 -
crificados no 5¢ dia de vida. HE. 550 X.

Aspecto histologico da glandula lacrimal extra orbitaria
do rato controle, sacrificades no 10° dia de vida. HE 180
X, :

Aspecto histoldgico da glandula lacrimal extra orbitaria
do rato tratade, sacrificado no 10°% dia de vida. HE 180x.
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Aspecto histologico da glandola lacrimal extra orvbitaria
do rato controle, sacrificado no 15° dia de vida., HE ¢

-

X,

Aspecto histolggico da glandula lacrimal extra orbitadria

do rato tratado, sacrificado no 15° dia de vida. HE 550 x.

C e D) Aspecto histologiceo da glandula lacrimal extra orhi-

E)

E)

taria dos rvatos controle e tratados, respectivamente, sa-
crificados no 20° dia de vida. HE 350 x.

Aspecto histologico da glandula lacrimal extra orbitaria
do rato controle, sacrificado no 259 dia de vida. Obser-

va-se a presenca de nicleos polipldides. HE 550 x.

Aspecto histoldgico da glandula lacrimal extra orbitdria
do rato tratade, sacrificado no 25° dia de vida. Observan
-s¢ nucleos das ceélulas glandulares, pequenocs, sem poli -

ploidia . HE 550 x.
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3.3 RESULTADOS MORFOMETRICOS

3.3.1 TECNICA DE CHALKLEY

Na Tabela 13 estdao expressos os valores percentuais e
as médias das estruturas escolhidas, isto €, citoplasma, niicle
0, tecido intersticial (tecido conjuntivo intersticial e outras
estruturas presentes como vasos ¢ espagos) e luz acinar das
glandulas lacrimais extra orbitdrias dos animais controles e
tratados {ratos cujas maes foram injetadas com 30.000 UI no 10°
dia de gestacao), sacrificados no 1% dia de vida. Estes valo -
res estido representados graficamente na Figura 4. Analisando -
se esta tabela, verificou-se que, para o citoplasma das célu -
las acinares, foram obtidos os valores percentuais médios 1~
guais a4 14,43+ 4,13)para os controles e 16.,60(+ 3,94 }nara os
tratados. Quando da analise de variancia ap0s transformacgac an
gular {Tabela 14) ndo se verificou diferenga estatisticamen -
te significante entre os valoves dos animails controles e trata
dos.

Observando-se os valores percentuais médios para os no

cleos, verificou-se para 0§ controles, um valor percentusi me-
dio de 52,34{+ 3,917%e JJ4{+ 2.75ipara os tratados. bsta ditc

i

L]

[

renca entre cos I grupos {0l comnrovada pels analise de varian-
c<ia, {Tabela 1%).

Para o tecido intersticial a difercnga dos valores me-
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dios obtidos para os animais controle (31,50 + 6,85) e tratados
(37,24 + 3,95) apresentou diferengé estatisticamente significan
te ap6s anilise de varidncia.

Com relacdo a luz acinar, os valorss para os controles
(0,73 + 0,24) foram semelhantes aos dos tratados (0,92 + 0,23).
Tal fato foi comprovado pelo emprego da anilise de variancia.

A vitamina A provocou uma diminui¢do relativa do niicleo
e um aumento do tecido intersticial nos animais tratados, quan-
do comparados aos animais contrdle,

Na Tabela 14, acham-se expressos os valores percentuais
e as médias das estruturas estudadas da glandula lacrimal extra
orbitdria dos animais controle e tratados, sacrificados com 5
dias de vida, obtidos com o emprego da Técnica de CHALKLEY (1943).
Na Figura 5 estao representados, graficamente, estes valores .

Apds a analise desta tabela, verificou-se que os valo ~
res para o citoplasma continuaram semelhantes (18,18 + 2,97 pa-
ra 03 controles e 15,90 + 2,12 para os tratados), como tambhem
os do nicleo (45,82 + 4,01 para os controles e 46,77 + 3,37 pa-
ra 0s tratados). O mesmo_fenameno foi observado tambem para 0
tecido intersticial, ou seja, os valores percentuais medios pa
ra 0s controles foram de 33,26(+ 4,04)¢ de 32,38{(+ 3,07 )nara os
tratados,. A andalise de variancia {Tabela 20) comprovou estes fa
tos. Nestes animais, ohservou-se ainda com relacdo a luz acinar

-

uma peauena diferenca entre os valores, ou seja, malores { 2,74

i
—
«

] A

+ 0,62) nos controles em relacao aos tratades (1,95 + 0,58¢
analise de variancia mostrou uma diferenca estatisticamente sig

nificante a nivel de 5% .
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A& vitamina A provocou uma diminuicdo da luz acinar en-
tre grupos de animais tratados, guando cbmparados 20s animais
controle.

Os valores percentuais e as médias das estruturas esco
lhidas, citoplasma, nGcleo, tecido intersticial e luz acinar
das glandulas dos asnimais controle e tratados, sacrificados com
10 dias de vida, estho exXpressos na Tabela 15 e, graficamente,
na Figura 6. Analisando-se esta tabela, verificou-se que os a-
nimais tratados apresentaram valores percentuais semelhantes aos
dos controles, com relagdo ao citoplasma (25,22 + 2,82 e
25,03 + 3,79, respectivamente}. Tal fato foi comprovado quando
da aplicacdo da andlise de variancia (Tabela 22). Com relagdo
aos valores percentuais para o nlcleo, intersticioc e luz aci -
nar, a analise de vari2ncia (Tabela 22) mostrou diferencas es-
tatisticamente significantes. Assim € que, para o intersticio
e luz, 0s valores percentuais dos controlés (20,07 + 3,52 S
2,84 + 0,76, respectivamente} foram maiores que os dos trata -
dos (16,45 + 2,34 e 2,09 + 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 {56,453 +
3,711, A Vitaﬁina A provocou nestes animais um aumento do nu
cleo e wma diminuicao do tecido intersticial e da luz acinar
gquando comparades aes animais controle.

Na Tabela 10 acham-se expressos os valores percentuais
e as medias das estruturas estudadas da glandula lacrimal ex -
tra orbitaria dos animais controle e tratados, sacrificados COm

15 dias de vida. A projecho grafica destes valores esta repre-
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sentada na Figura 7. Da anzlise desta tabela e da apliﬁagﬁo da
analise de variincia (Tabela 21), verificou-~se naoc haver dife-
rengas entre os valores de nenhuma estrutura estudada nos con-
troles e tratados. Para o citoplasma, nicleo, intersticio e
luz dos controles, os valores foram de 31,60 (+ 3,53, 51,18 =
(2,55), 15,87 (+ 5,11) e 1,16 (+ 0,57), respectivamente, e o0s
valores dos tratados foram de 31,92 (+ 3,36), 51,24 (+ 3,31) ,
15,40 (+ 2,14) e 1,44 (+ 0,57), respectivamente.

Quando se analisou a Tabela 17, na qual estao expres -
505 0% valores perceﬁtuais e as medias das estruturas escolhi-
das das glandulas dos animais controle e tratados, sacrifica -
dos no 20° dia de vida, obtidos com emprego da Tecnica de CHAL
KLEY (1943), verificou-se para o citoplasma dos animais contro
le, um valor médio igual a 39,55 (+ 4,63), enquanto 0s trata -
dos apresentaram-se com valores iguais a 33,76 (+ 3,48). A ana
lise de variancia (Tabela 23) demonstrou uma diferenga estatis
ticamente significante entre os valores destes grupos.

Com felagéo a luz acinar, também foram observadas dife
rencas entre os valores destes 2 grupec, ou seja, 1,12 (+ 0,40)
para 05 controles e 1,8? (# 0,41) para os tratados. Estas di -
ferengas foram comprovadas estatisticamente pela andlise de va
riancia (Tabela 23).

0s valores percentuais medios dos nlUcleos das células
secretoras e do tecido intersticial apresentaram-se semelhan -
tes entre os 2 grunos estudados, ou seja, 41,86 (+ 3,48} para
os controles e 45,76 (+ 4,00} para os tratados e 17,47 (+4.68)

para 0s controles e 18,61 (+ 3,42) para os tratados, respecti-



vamente. Este fato foi comprovado com a utilizacdo da andlise
de variancia (Tabela 23). A represeitagéé grafica dos valores
percentuais destas estruturas estd representada na Figura 8§ .
Nestes grupos de animais, a vitamina A provocou uma diminuit -
¢ao do citoplasma das células acinares e um aumento da luz a-
cinar das glandulas dos animais tratados, com relagdo aos con
troles.

Os valores percentvais e as médias das estrufuras eg-
tudadas das glandulas lacrimais extra orbitdrias dos animais
controle e tratados, sacrificades no 25% dia de vida, obtidos
com emprego da Teécnica de CHALKLEY (1943) estdo expresscs na
Tabela 18. Graficamente, os valores das medias das estruturas
estdo expressos na Figura 9. ~

Pela andlise desta figura, fol possivel verificar uma
semelhanca 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) (Nucleo); 14,67 (+ 4,86) e 13,04 (+ 4,97} (In-
tersticiol; 1,39 (+ 0,44) e 1,37 (+ 0.,49) (Luz).

Estes fatos foram comprovados com o empregoe da anali-
se de variancia (Tabela 24), evidenciando-se que, nesta época
da vida dos animais em ekperimento, a vitamina A parece ter
deixado de, provocar alteracoes significativas nas estruturas
estudadas,;quandm comparados animais controles com animais tra

tadeos.



Tabela 13 - Valores percentuais, m&dias destes valores e erro

padraoc das medias de citoplasma, nucleo, intersti-

cio e luz da glandula lacrimal dos ratos controle

¢ tratados,

sacrificados no 1%

dia de vida.

CITOPLASMA NOCLED INTERSTICIO LUz

C T C T C T C |
23,8 16,4 54,2 49,3 20,7 33,0 1.7 1,3
12,1 14,0 66,6 49,3 20,5 36,1 0,8 0,6
13,5 22,1 55,8 45,2 30,1 31,7 0,6 1,0
10,3 12,5 50,5 45,0 38,6 41,2 0,6 1,3
13,1 23,4 45,5 43,7 A0,8& 32,2 0,6 0,7
12,8 16,6 51,2 44,9 35,1 37,6 0,9 0,9
13,2 18,6 51,7 43,7 29,2 36,9 0,9 0.8
13,8 16,9 54,8 40,1 30,7 42,1 0,7 0.9
16,4 14,5 46,8 44,3 36,5 40,3 0,3 0,9
10,2 11,0 56,3 46,9 32,8 41,3 0,7 0,8

X X X X X T 'y ¥
1443 16,60 31,50 37,24 0,75 0,82

(+4.13) (+3,94)

(+0, 247 (=0,73)




N

m_r.l_

\

-

_

CONTROLE
so § Ry TRATAO

NUCLEO




Tabela 14 - Valores percentuais, médias destes valores e orro
padrao das médias de citoplasma, nlcleo, intersti~
cio e luz da glandula lacrimal dos ratos controle
e tratados, sacrificados no 5° dia de vida.

CITOPLASMA NOCLEO INTERSTICIO LUz

c T C T C ] C |
16,9 16,4 51,3 51,9 28,0 30,6 3,8 0,6
15,4 21,0 51,6 42,9 27,2 32,3 2,8 3.8
15,9 19,0 19,1 45,1 32,2 34,2 2.8 1,7
14,7 18,5 44,2 45,4 38,3 33,9 2,8 2,2
20,0 17,6 47,5 40,5 20,2 38,9 3.5 3.0
27,2 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 17,8 43,3 48,7 36,3 31,9 2,8 1.6
13,9 16,8 46,7 48,2 36,3 33,3 3,1 1,7
22,7 19,7 47,4 49,0 33,3 30,0 1,6 1,3

¥ ke X X <, X X X
18,18 18,50 15,82 46,77 33,76 32,38 2,74 1,95
(+2,97)  (+2,12)  (+4.01)  (+3.,37) (34,00 (+3.02)  [(+0,62) (+189)
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Tabela 15 - Valores percentuais, médias destes valores e erro
padrdo das médias de citoplasma, nicleo, intersti-~
cio e luz da glandula lacrimal dos ratos controle

e tratados, sacrificados no 10° dia de vida.

CITOPLASMA NOCLEO INTERSTICIO LUZ

C T C T C T C T
24,0 25,3 53,9 52,2 19,1 16,1 - 3,0 3,4
24,7 33,2 50,4 48,9 22,4 16,5 2,5 1.4
27,0 22,9 51,8 57,9 18,7 17,4 2.5 1.8
24,4 25,1 40,8 56,1 23,0 16,6 2.8 7,2
22,2 19,3 53,6 60,0 20,7 © 18,0 3.5 2,7
31,9 21,6 51,8 61,1 11,8 15,2 4,5 2,1
25,1 23,1 5% ,2 55,5 18,5 19,1 3,2 2.3
21,8 26,1 52,2 57,1 24,2 15,2 1,8 1,6
26,0 25,9 51,9 55,8 19,7 16,3 2,4 7.0
25,1 27,8 50,1 59,7 22,6 11,1 2,2 1.4

b X ¥ ¥ X X X X
25,27 25 03 51.87 56,4 20,07 16,45 2,84 2,09

43
71)  (+3.52) (2,34} (+0,76) (+062
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Tabela 16 - Valores percentuais, médias destes valores e erro
padrao das médias de citoplasma, nucleo, intersti-
cio e luz da glandula lacrimal dos ratos controle

e tratados, sacrificados no 15° dia de vida.

CITOPLASMA NUCLEQ INTERSTICIO LUZ

C T ( 7 c T ¢ T
7.0 29,6 53,5 54, 18,5 15,1 0.1 0,6
27,4 33,5 48,6 7,0 22,6 17.9 1.4 1.6
30,2 36,6 50,4 48,3 17,8 13,9 1,6 1.2
36,9 31,0 51,2 49,9 10,1 17,5 1.8 1.6
27,5 29,7 47,6 50,3 24,3 18,2 0.6 1,3
32,7 30,9 55.4 52.0 10,3 15,9 1.6 1,2
33,5 27,2 49,0 54,0 17,4 15,2 1.1 2,7
34,8 32,4 53.1 55,0 11,86 11,2 0,5 1.4
34,9 30,1 57 .4 53,8 11,1 15,2 1.6 0.9
31,1 3§ .2 51,6 46,5 16,0 13.9 1.3 1.3

- - - i . - - e
31,460 T1,932 51.1% 51,04 15,47 PS40 1,160 1,44
f23.53) (+5.36] (+2.55 £3U31T 0 (25,110 (41143 {30,571 (305
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Tabela 17 ~ Valores percentuais, médias destes valores e erro
padrac das medias do citoplasma, nicleo, intersti-
cio e Juz da glandula lacrimal dos ratos controle

e tratados, sacrificados no 20° dia de vida.

CITOPLASMA NOCLEO INTERSTICIO LUz

C T ¢ T C - T ¢ }
41,5 41,9 42,0 42,1 15,3 14,6 1,2 1.4
49,2 32,9 32,4 44,7 16,4 20,6 2,6 1,8
43,5 36,2 32,8 40,2 22,5 21,4 1,2 2,2
36,6 29,7 . 52,3 51,1 10,5 7,0 0,6 1,8
36,2 34 4 49.9 44 5 12,8 10,3 1.1 1,8
41,1 34,5 41,5 43,9 16,4 20,3 1,0 1.3
33,3 31.4 41,0 41.8 24,3 25,3 1,4 1.5
40,9 31,4 37,9 49,6 20,6 16,6 0,6 2.4
36,8 34,1 48,4 49,7 13,6 14,2 1,2 2,0
36,4 31,1 40,4 49,6 22,3 16,8 0,9 2.5

X X X X X X X X
3955 33,70 41,860 45,786 17,87 18.61 T2 1,87
(+4,63)  (£3.48)  (#6.72) (#4.00)  (#4.68)  (#3.42) {z0.40) (2041
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Figura 8 - M&dia dos valores correspondentes aspercentagens de
citoplasma, nilcleo, intersticioc e luz das glandulas
lacrimais extra orbitarias dos ratos controle e tra

tados, sacrificados no 209 dia de vida.
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Tabela 18 - Valores percentuais, médias destes valores e eryo
padrdo das médias de citoplasma, nGcleo, intersti-
cio & luz da gléndula lacrimal dos ratos controle

e tratados, sacrificados no 25° dia de vida.

CITOPLASMA NICLEO INTERSTICIO LUz
( i C T C T C 1
57,3 53,7 18,0 32,9 23,6 12,3 1,1 1.6
63,8 46,3 21,3 35,5 13,7 17,1 1,2 0,9
58,2 57,5 19,9 30,0 20,9 10,6 1.0 1.9
59,2 52,8 26,1 41,7 14,2 4,5 0,5 1,0
52,8 53,4 36,3 27.9 9,2 18,1 1,7 0,6
62,2 50,0 20,2 27,0 6,9 21,8 1,7 1,2
53,0 55,2 31,7 34,6 14,0 9.1 1.3 1.1
51,1 49,2 33,2 38,5 13,9 10,2 1.8 2.1
49,5 54,0 34,3 29,8 14,4 13,9 1.8 1.4
15.3 52,7 37,0 32,6 15.9 12,8 1,8 1.9
Mﬂ§ ..... N — — - - - = -
55,24 52 .52 28,97 33,07 14 .67 13,04 1,39 1,37

(+5,87} (+3,725) (+7,87) (+4,6%) (+4,80)  (+4,97)  (+0,44) (+0,49)




labela 19 - Analise de variancia dos Angulos correspondentes do

citoplasma, nficleo, intersticio e luz acinar das

=
glandulas lacrimals extra orbitArias dos ratos con-

trole e tratados, sacrificados com 1 diz de vida,

Fopte de soma o3 Graus de (uadrado 58
Variagao Quad rados Liberdade Madio

Citoplasma

hal iy
Fatre orupos 23,54 1 7%.5 1544X.bh

L
BN

bryo 293,80 18 16,57
Total 317,34 19

Macieos
Entre gruncs 4,18 1 418 14,5097
Frro 330, %6 18 71,15
Total 684,54 14

Intre grupos 64,74 i 164,74 §,27%%
Erro 557,85 18 31,26
Total A 15
Luz acinar _
?t.l {}
. . g ooeppite Wt
Enire grupos 3,18 L 0,18 3,25
Frro 1.00 14 0,05
Total 1,18 14

Nio significativo
« = Sigpificativo a nivel de 98%. valor oy

~ W . F . : .. . o de o= 2 g0
% = Sippificative a nivel de 13%, valor ¢ritico e i oAl

%
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Tabela 20 ~ Analise de variancia dos angulos correspondentes do
citoplasma, nlcleo, intersticio e luz acinar das
glandulas lacrimais. extra orbitarias dos ratos con-

trole e tratados, sacrificados com § dias de vida

Fonte de Soma dos Graus de Quadrado F
Variacho Quadrados Liberdade Médio
Citoplasma
Entre grupos 2,59 1 2,59 0,305
Erro 119,68 18 6,64
Total 122,27 18
Nucleos
Entre grupos 0,62 1 0,62 0,03N¢3-
Erro 280,48 18 15,58
Total 281,10 18
Intersticio
Fntre grupos 3,37 1 3,87 0,308 5.
Erro 228,90 18 12,71
Total 232,77 19

Luz acinar

kntre grupos 3,12 1 3,12 5,285
Erro 10,63 15 1,59

Total 13,78 1%

N.5. = Nao significativo

i

** = Significative a nivel de 95%, valor critico de F = 4,41
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Tabela 71 ~ Analise ds variancia dos angulos correspondentes do

citoplasma, nocleo, intersticic e luz acinar das
glandulas Iacrimais extra orbitirias dos ratos con-

trole e tratados, sacrificados com 15 dius de vida.

Tonte de

Variz: ao

Soma dos Graus de Quadrado F

Ouadrados Liherdade Medin

Pntre grupos
Brro
Total

Lntre grupos
Hrro

Tostal

T

Entrs grupos
Lrrn

Total

Priye ATup0s
ETTo

Total

Citoplasma

8,50 1 0,52 0,04% 5=
213,71 18 11,87

S34.25% 14
Wacleos
4,07 I (3,07 0,001
157,14 13 5,75
157,16 14
Tntersticio
1.62 i 1.62

S
. o . g o PR
27 5 N t‘)fj 13 Ay 35. [ il ¢
ey oy
E A 19

lLuz acinar

L
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Tabela 23

Andlise de variancia dos angulos correspondentes do

citoplasma. nicleo, intersticic e luz avinar das

glandulas lacrimais extra orbitarias dos rates con-

trole e tratados, sacrificados com 20 dias de vida.

Fonte de Soma dos Graus de Quadrado F
Variacao Quadrados Liberdade Medio

Citoplasma
Entre grupds 167,62 I 167.612 8,97%
Erro 301,485 18 16,77
Total 464,57 18

Nacleos
Entre grupos 74,48 1 74,48 2,43%.5.
Erro 551,985 18 30,66
Total 626,43 19

Intersticio
Entre grupos 6,50 1 6,50 0,39N. 5.
Erro 302,71 18 16,81
Total 309,21 15

Luz scinar
Entre grupos 2,81 1. 2,81 17,007
Ervo 288 18 0,16
Total 5.75 14

N.§., = Nao significativo

= Significativo
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Tabela 24 - Analise de varidncia dos angulos correspondentes do

citoplasma, nicleo, intersticio e luz acinar das
glandulas lacrimais extra orbitirias dos ratos con-

trele e tratados, sacrificados com 25 dias de vida.

Fonte de Soma dos Graus de Quadrado F

Variac8o Quadrados Liberdade Médio

Citoplasma
Entre orupos 36,98 1 - 36,98 1,64 N.5
Erro 405,34 18 22,51
Total 447,32 19

Nicleo A
Entre grupos 95,48 1 Q5,48 2,69%%
Frro 633,12 18 35,45
Total 733,60 19

Intersticio
Entre grupos 13,28 1 13,28 0,55%=
Erro 435,29 18 24 .18
Total 448,57 19

Entre

iz acinar

jEhgbisiel 0,04 1 0,04 0,154+
3,65 13 0,20
3,60 14

= Nao significativo

= Significativeo a nivel de 95%, valor critico de F = 4,41
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3.4 RESULTADOS CARIOMETRICOS

?.4.1 CARIOMETRIA

Analisando-se a Tabela 31, verificou-se que os volu -
mes nucleares das células acinares das glandulas lacrimais ex
tra orbitarias de ratos cujas mies receberam uma Gnica dose
de vitamina A no 10° dia de gestacdo e sacrificados no 1° dia
de vida foram ligeiramente menores (56,39 u n” i 7,31)do que

3 + 7,21}, e na Tabela 25

03 dos animais controle (61,46 ¥ m
observou-se que a maior percentagem dos volumes nucleares dos
animais tratados estava no.intervalg 50 t— 100 {47.8%}, Q
mesmo ocorrendo para os controles com uma fregllencia igual a
31,7% neste intervalo. Para confirmagao destes dados, foi cons
truido, com o auxilio de uma régua logaritmica, um histogra-
ma (Figura 10), onde esta representada a distribuicao de fre
gliencia dos volumes nucleares absolutos das c€lulas acinares
da glandula lacrimal dos animais sacrificados com 1 dia de
vida pOs-natal. ?ela analise desta figura, observou-se um pe
gquenc desvio da me&iana para a esquerda dos animails tratados,
fato este que foi confirmado quando da anlicacgao do teste de
mediana. .

£

Considerando-se o quadro a scgulr:



GRUPO CONTROLE | - GRUPO TRATADO TOTAL

Valores menores 300 489 579
que a mediang

Valores iguais

ou mazm;es gue £10 511 1.121
a mediana

Total 1.000 1.000 2.0600

observe-se um x2 de valor 19,49 que, gquando comparado ao X

tabelado de valor 3,84, levou 3 rejeicdo da hipOtese de que o0s
valores fossem iguais. |
Com relacdo aos volumes nucleares das ceélulas acinares
da gilandula lacrimal extra orbitaria dos animails controle e
tratades com 5 dias de vida, foi verificado pela andlise da Ta
bela 32 que, tanto nos animais controle como nos tratados, o035
valores absclutos dos volumes nucleares apresentaram-se seme -
. 3 3
lhantes, ou seja, 57,13pum” + 9,00 para os controles e 56,41pm
+ 7,45 para os tratados . Tal fato teve confirmacdo pela anali
se da Tabela 26, uma vez gue a malor percentagem dos volumes nu
clearqs estavam dispostos ne mesmo intervalb de 50 pweme 100 R
com akfreqﬁ%ncia relativa de 48,4% e 52,5% nos tratados. Es -
te resultado foi evidenciado pela analise da Figura 11, onde
estdo representadas as distribuicdes de freqliencia dos volu -

mes nucleares dos animais controle e tratados, onde nac se ob-
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servou deslocamento da mediana. Quando da aplicagao do teste
da mediana, obteve-se uma comprovacao desses resultados. Con

siderando-se ¢ guadro abalxo:

GRUPO CONTROLE | GRUPO TRATADO] TOTAL
Valores menores 135 1772 904
que a mediana
VYalores iguais
ou maiores que 52¢% 565 L.093
a mediana
- Total 1,660 1.600 2.000

obteve~se um X2 de valor 0,12 que, guando comparado ao X2 ta
belado de valor 3,34, nio rejeitou a hipdtese deque os valo-
res fossem iguais.

Analisando-se a Tabela 33, verificou-se que os volumes
nucleares das células acinares das glandulas lacrimais extra
orbitarias dos animais controle e tratados, sacrificados aos
10 dias de vida, apresentaram-se com um padraoc semelhante acs
do grupo anterior (45,065 m3 + 2,83 nos controles ¢ 48,08 -

m3 + 4,12 nos tratados). Da mesma forma, pode-se observar que
a maior fregliéncia relativa nos controles e tratados também

foi epncontrada no mesmo intervalpo de classe 0 b= 50, com

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



}

150

-4

5

158 ~

HHY -

71

-

TRATADD
Tl i I} ¥ 1
28 50 1069 200 /«/(-!113 360
CONTROLE —
§ I I i 1
20 30 00

200 /Um 3 a3



ot |
tad

A analise da Figura 12, que mostra o histograma de fre
gliencia dos volumes nucleares dos -animais acima citados, n&o
evidenciou deslocamento da mediana, Tal fato foi confirmado
qﬁando da aplicacao do teste da mediana.

Considerando-se os dados constantes no quadro abaixo :

GRUPO CONTROLE GRUPO TRATADO TOTAL

- :
alores menores 364 | 767 \ 731

que a mediana

Valores iguais

ou maiores que 636 633 1.269
a mediana

Total 1.000 ’ 1.0060 2.3400

obteve-se um QE de valor 0,08 gue, quande comparado ac X
tabelado de valor 3,84, nio rejeitou a ?ipétese H_.

J3 os animais sacrificados com 15 dias de vida, cujas
maes receberam uma Gnica dose de vitamina A, mostfaram~se C O
08 volumes nucleares das celulas acinares diferentes (Tabela-
34y, 49,34 um3 + 4,83 nos animais controle e 47,57 umﬁ +
5,97 nos tratados. Na Tabela 28 estdo expressos os dados da
freqﬂéncia relativa desses animais, observando-se que a;maior
nercentagem de volumes nucleares tanto dos controles come dos

tratados se encontra no mesmp intervalo de classe, ou seja

0 - 50 (49.6% nos controles e 60,3% nos tratados). Analisan
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do-se a figura 13, onde estd representado o histograma de fre
qliencia dos valores dos volumes nucleares relativos a este al
timo grupo, observou-se um desvio a esquerda da mediana para
os tratades, o qual fol confirmado quando da aplicaclo do tes
te da mediana, Considerando os dados constantes no quadro abai
xo, obteve-se um xz no valor de 14,41 que, quande comparado
ao xz tabelado de valor 3,84, levou @ rejeigdo da possibili-

dade desses valores, serem semelhantes.

GRUPO CONTROLE GRUPO TRATADO TOTAL
Valores mencres 329 417 741
que a mwediana
Valores iguais
OU malores que 671 588 1.259
a mediana
Total 1.000 1.000 2,000

Os animais sacrificados no 209 dia de vida. cujas maes

receberam intraperitonealmente uma injegdo Unica de vitamina

-

A, mostraram-se ainda com os volumes nuclesres das celulas a

- g 3 5 ey e maradac fes
cinares diferentes (47,20 um * 2,20}, quando comparados aos

- - ) I, ] - A e , [ . e -
anlmals controles {52,310 +m” 4+ 5,271 [Tabeln 353). Na iabeln

28 estao registrados estes dados com a maior percentagem dos

4

velumes nuclesres doz animals controle e tratados. situasdos no



o

2

rnesmo intervalo de classe, ou seja, 0 +— 50 (51,4% para as
controles e 59,3% para os tratados).

AnalisandOvse a Pigura 14 onde estd representado o his
tograma de fregliencia dos valores dos volumes nucleares rela-
tivos a este Gltimo grupo, observou-se ainda um desvio & es -
querda da mediana para os tratados, fato este confirmado quan
do da aplicacdo do teste da mediana. Considerando-se os dados
constantes ne quadro abaixo, obteve-se um xz de valor 14,80,
que quando comparado ao XZ tabelado de valor 3,84, levou a

rejeicio da possibilidade desses valores serem semelhantes.

GRUPO CONTROLE GRUPO TRATADO TOTAL
Valores menores . 293 410 103
que a mediana
Valores iguais
ou maiores gue - 707 590 1.293
a mediana
Total 1.000 1.000 2.000

Finalmente, com relacdo aos volumes nucleares das celu
las acinares dasﬁglﬁndalaﬁ lacrimals extra orbitarias dos ra-
tos contrele e tratades sacrificados no 257 dia de vida. foil
verificado peln anialise da Tabela 36, que o resultado fol se-

melhante go caso anterior., ou seja. menores nos tratados
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(62,49 pms * 3,87} e maiores nos controles (76,90 wms M
10,29}, Tal fato foi também evidenciado quando da anilise da
Tabela 30, uma ver que a maior percentagem dos veolumes nuclea
res dos animais controles se situow no intervalo 50 F— 100 -
(60,3%), enquantc que para os tratados foi obtida uma freqlien
cia no mesmo intervalo menor {(52,5%). A diferenga entre os va
lores dos volumes nucleares desses 2 grupos foi evidente pela
analise da Figura 15, onde estéo representadas as distribui -
§5es de freqliencia dos volumes nucleares nos animals contro ~
le e tratados, onde se observou um deslocamento para a esquer
da da mediana dos animais tratados.Este pequenc desvio fol con

firmado quando da aplicagac do teste da mediana. Quando se

: , 2
considerou o quadro abaixo, obteve-se um ¥° de valor 58,64

3 7 -
wn’ que, qQuando comparado ao ¥~ tabelado de valor 3,84,1e

vou & rejeicdo da hipdtese que os valores fossem iguais.

GRUPO CONTROLE GRUPO TRATADO | TOTAL

Valores menores 183 ' 560 948
que 2 medizna

Valores iguais
lou maiores que 6172

i 3 =
m mediana

Total 1.000 S 1,006 2,000
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Com base nestes resultados cariométricos, pode-se no -
tar que a administragao de vitamina A em uma rata durante a
gravidez, provocou pas glandulas lacrimais extra orbitarias
dos filhotes, inicialmente, uma pequena diminuicdo de volume
nuclear, quando comparado aos animais controle. Esta situagao
nao fol observada nos animais sacrificadosno 5° e 10° dia de
vida, enfatizando uma reagfio nuclear 3 vitamina A e, posterior
,

mente. a situagdo voltou a ficar semelhante ao grupo inicial

persistindo até o final do experimento.

Tabela 25 - Nimero de nlcleos das células acinares da glandu-
la lacrimal extra orbitaria de ratos controle, e
tratados, sacrificados no 1° dia de vida.

Intervalo de Kimero de Freqgliencia Nimero de Freqliencia
classe {u nf% nucleos relativa micleos relativa
Controle . % . Tratados . %
g 50 390 39,0 164 46,4
50 +— 100 517 51,7 475 47,3
100 == 159 74 7,4 58 5.8
150 b 200 19 1,9

1.000 100% 1.600 100%
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Tabela 26 - Nimero de nficleos das células acinares da glandula

lacrimal extra orbitadria de ratos controle e tra-
tados, sacrificados no 59 dia de vida.
Intervalo de  Nmero de Pregliéncia Nimero de Fregliéncia
classe(hjms] nucleos relativa nucleos relativa
Controle . % Tratados . %
¢ +=— 50 472 47,2 435 43,5
50 b~ 100 484 48,4 525 52,5
100 F— 150 41 4.1 33 3,3
150 b 200 3 8,3 7 0,7
1.000 1003 1.000 1003

“Tabela 27 - Nimero de nificleos das c&lulas acinares da glindula

lacrimal extra orbitiria de ratos controle e tra-
tados, sacrificados no 10° dia de vida.
Intervalo de Nimero de Fregliéncia Norere de Fregliencia
classe?&nng) néleos relativa nicleos relativa
Controle % Tratados %
Gt 50 564 56,4 550 55,0
50 - 100 427 42,7 434 43,4
100 = 150 g 0,9 16 1,6
150 +— Z00
1.000 100% 1.000 100%
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‘Tabela 28 - Nimero de nficleos das células acinares da glandula
lacrimal extra orbitdria de ratos controle e tra-
tados, sacrificados no 159 dia de vida.

Intervalo de . MNimero de . Freqliéncia Nimera de Fregliencia
classe(ﬁ:ms) nicleos relativa nacleos relativa
Controle .. % Tratados %
0 50 456 49,5 603 60,3
50 e 100 488 48,8 389 38,9
100 4 150 13 1,3 g 0,8
150 b 200 3 0,3
200 - 250 '
1.000 100% 1.000 100%

Tabela 29 - Nimerc de nficleos das .€lulas acinares da glindula
lacrimal extra orbitaria de ratos controle. e tra-

tados, sacrificadoes no 20¢% dia de vida.

Intervalo de Numero de Freqliéncia Nimero de Pregiiéncia
classe Fhms) niicleos relativa niicleos relativa
Comtrole % Tratados %

0 #— 50 514 51,4 593 59,3

50 p— 100 456 45,6 390 39,0
100 ¢ 150 21 2.1 11 1,1
150 ¢— 200 9 0,9 6 0.6
200 p— 250

1.000 100% 1,000 100%




Tabela 30 - Numero de micleos das células acinares da glandula
lacrinal extra orbitaria de ratos controle e trata

dos, sacrificados no 25° dia de vida.

In tervalo de  MNimero de Fregllencia  Nimero de Fregliencia
classeﬁimzi niicleos relativa ncleos relativa
(ontrole % Tratados %

0 e 50 216 21,6 380 38,0

50 - 100 603 60,3 525 52,5
100 t— 150 102 10,2 71 7.1
150 +— 200 69 6,8 20 2,0
200 — 250 10 1.0 4 0,4

1.000 100% 1.000 1006
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Tabela 31 - Média e erropadrio das médias dos volumes nuclea -
tes das células acinares das glandulas lacrimais ex.
tra orbitarias, em micrometros clbices, dos animais

controle e tratados, sacrificados no 19 dia de vi-

da.

CONTROLE TRATADC
47,91 51,62
56,78 : 45 07
70,03 49 44
67,33 51,76
66,82 59,28
60,26 _ 57,%12
56,10 66 22
62,59 ' 68,63
56,83 55,81
70,01 58,38

61X46 56?39




Tabela 32 - Médias e erropadrdo das médias dos volumes nuclea-
res das celulas acinares das glandulas lacrimais ex
tra prbitarias, em micrdmetros cubicos, dos ani -

r

mals controle e tratados, sacrificados no 5% dia de

vida,

CONTROLE TRATADG
57,53 o 55,58
57,27 50,28
70,02 48,96
46,63 43,21
51,33 _ 66,18
55,15 _ 53,43
E5 .01 62,14
52,40 62,35
48,332 58,04
52,64 53,94

7 _ 5.
5?%13 56,41

{(+ 9,00) (x 7,45)
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Tabela 33 - Medias e erropadrdo das médias dos volumes nuclea-
res das celulas acinares das glandulas lacrimaisex
tra orbitarias, em micrometros cubicos, dos ani -

mals controle e tratades, sacrificados no 109 dia

de vida.
CONTROLE TRATADO
48 .97 42,82
42,84 45,90
44,09 _ 54,98
42,61 44 87
41,38 ' 49,99
45,70 54,24
46,11 | 47,85
48,04 49,87
49 48 44,55
47,37 45,76
e y e
15 g5 48,03
(x 2,85} [+ 4,12}



Médias e erropadrio das wédias dos volumes nuclea-
res das ceélulas acinares das glandulas lacrimaisex

tra orbitarias, om micrometros cubicos, dos  ani -

mais controle e tratades, sacrificados no 159 dia

de vida.

TRATADO

52,67
44,16
44,88
47,72
39,04
44,22
43,05
60,05
14,59
49,70

47,59

[+ 5,97)




Tabela 35 ~ Medias e erropadrdo das médias dos volumes nuclea-
res das células acinares das glandulas lacrimaisex
tra orbitarias, em micrometros cubicos, dos ani -

mais controle e tratados, sacrificados ne 20° dia

de vida.

CONTROLE TRATADO
61,26 46,46
55, 8T 46 .58
56,00 43,67
57.11 49,59
47 .07 48,67
50,27 50,78
50,55 46,63
47,13 14,49
51,24 46,63
44 63 48 .52

— o =
52




Tabela 36 - Médias eerro padrio das wmedias dos volumes nuclea-
res das celulas acinares das glandulas lacrimisex
tra orbitarias, em micrometros cubicos, dos ani -
mals controle e tratados, sacrificados no 259 dia

de vida.

CONTROLE : TRATADO
87,37 63,24
71,60 47,38
86,63 54,97
69,14 62,87
84,74 58,42
60,41 67,50
74,15 65,76
71,00 68,65
93,50 56,47
62,41 79,72

. ?6?98 o 62?49

(£10,29) (+8,87)
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As conseqllencias do excesso ou da deficiéncia de vita-
iina A em periodos criticos do desenvolvimento embrionaric sdo
traduzidas por malformacbes caracteristicas. Estes periodos fo
ram denominados "neriocdos teratogenicos"” por GIROUD (1963).

O primeiro autor a descrever que a caréncia maternal de
vitamina A era teratogénica foi HALE (1935). Este autor obser-
vou em suinos, malformacgles como fenda palatina, labio lepori-
no, microftaimia e rins com formato de ferradura. Estas mes -
mas alteractes foram observadas no embrific do ratoe por WILSON
& WARKANY (1948) e ROUX § cols. (1962).

GIROUD § cols. (1858, 1959), demonstraram que a adminis
tracao de doses excessivas de vitamina A em ratas gravidas pro
vocou a formagao de embrides com hidronefroses, abaulamento a-
normal do ureter e aplasia da bexiga. Em 1959, GIROUD & MARTI-
NET descreveram malformagtes e abortos em grande percentagem ,
quando da administragac de doses excessivas de vitamina A enm
coelhas gravidas. Estas malformacbes eram traduzidas por: atro
fia dos membros com reducdo do nimero de dedos, estreitamento
da face, prognatismo, hemorragias oculares, deslocamento de re
tina e fibrose do humor vitreo.

MARIN-PADILHA e FERM {1965) demonstraram que uma unica
dose de I0.000 Ul de retinol administrada intraperitoncalmente
entre © 5% e o 119 dia de gravidez de hamsters gravidas produ-
zia embrides nue também eram portadores de malformagoes como
anencefalia das Orbitas, espinha bifida. labio leporinc, mal -
formacoes de membros e presenca de hernias.

Segundo MARIN-PADILHA (1966), em ratas gravidas, os e-
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feitos da vitamina A comecam a se manifestar & horas depois da
administragio da droga, Se o embrijo achar-se num periodo  de
desepvolvimento critico, teremos pfofundas modificacoes estru-
turais traduzidas, inicialmente, por um aumento do espago in -
tercelular, aumento de liquido e dilataclio dos sipusbides, Atin
gindo o embrido na seguinte crdem: mescderma cefalico, mesoder
ma axial nao segmentado e mesoderma para-axial. De acordo com
esse autor, as alteragdes iniciais concorrem para a degenera -
cBo mesodérmica que, consechentemente, deixa desprotegido o tu
bo neural, que se degenera e induz malformactes. Estas malfor-
racOes sio consegléncias de alteracoes das membranas celulares,
de modificagfes da estrutura fisico-quimica das celulas, de de
sequilibrios wmetabdlicos e de modificacbes da atividade enzima
tica.

Em nosso material, nao foram observadas malformagles vi
siveis nmem reabsorcles de embrioces. Os animais apresentaram u-
ma postura normal, apetite e desenvelvimento corperal semelban
.te aocs dos animais controle. O nao aparecimento de malforma -

Ges visiveis poderia ser devido a dois fatores: em primeiro lu

[*]

gar, a vitamina utilizada foi em forma de palmitato que apre-
sentsa uma menor atividade_do gque o retinel - f MARIN-PADILHA §
FERM  1965) e, em segundo lugar, o dia do periodo de gravidez

em que foi administrada a droga, bem como a dose utilizada. Em
experimentoslanteriares, guando da utilizagao de doses mais e-
levadas, pode-se observar wuma intensa reabsorcao fetal, presen
ca de exoftalmia, auséncia da boca e da coluna vertebral. Da
dose por nos utilizada, resultou somente animais normais ao pri

meiro contato, com peso corporal semelhante ao peso dos ani -
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mais controle, Esta alteracho ponderal persistiu durante todo
0 experimento. (Tabelas 1, 3, &, ?, 8 e 113.

| Jd o peso das glindulas lacrimais nio acompanhou o pe-
$0 corporal dos animais pois, apesar de ocorrer um desenvolvi
mento semelhante entre os animais controle e tratados, a mé -
dia dos pesos das glandulas foi maior nos ratos controle quan
do comparada a dos:. tratados, em todos os periodos estudados.
Este fato sugere uma diminuigZo de Peso glandular nos animais
tratados, provocado pela vitamina A.

Histologicamente as glandulas lacrimais dos animais cu
jas maes receberam vitamina A no 109 dia de gestagdo mostraran
se com desenvolvimento de arquitetura mais precoce e altera -
¢coes estruturais gue oscilavam entre periodos de normalidade e
pericdos de desorganizacio. Aos 5 dias de vida nos animais tra
tados, pode-se observar um aspecto arquitetdnico bastante de-
finido, diferentemente dos controles, que sO passaram a apre-
sentar este aspecto aos 10 dias de vida. 0Os nicleos das celu-
las acinares apresentaram-se, no inicioc do experimento, um
pouco menores gue os controles, passando em seguida poOr um pe
riode de normalidade em relagio ao tamanho e diminuindo de ta
manho, gradativamente, até o final do experimento. 0  acinos
tambem apresentaram uma diminuigdo de tamanho gradativo, com
um ligeiro aumento da luz acinar apoés o 109 dia de vida. O tg
cido intersticial mostrou-se mais espesso no infci; do experi
mento, diminuindo de espessura a medida cue se aproximava do
final. Estas observagdes sugeriram que a vitamina A provocou,

no infcio do experimento, uma hiperatividade glandular, A



qual Yol seguida por um perfodo de estase . {Figuras 2 e 3.
Os nessos resultados morfometricos confirmarasm os acha
dos histoldgicos, uma ver que os resnlfados obtidas com a tac
nica de CHALKLEY {1643) revelaram que a ¥1iﬁw.ﬁ& A provocou um
pequeno auwnento citoplasmitico e da Tuz acinar, voltando aos

valores novmais no final do experimento, sendo que o jnver -

so ocorreu com o tecido intersticial (Tabelas 13, 14, 15, 16,

17, Y8, 1%, 20, 2%, 22, 23 e 24 e Figuras 4, 5, 6, 7, & e 9).
Assim observeu-se gue, apesar das glandulas dos animais
tratados serepm menores do gue as dos animsis controle, suse -

“ado uma menor guantidade de parfnguima estrome  , umz malor

i

periedos inicials do experimento  fol

23
i

atividade glandul

[

ehservada, retornande a4 atividade normal no final do experi -
mento. Uma explicacdo rarzcavel que esclarece a diminuicde do
parénouime desta glandula poderia ser considerada como resul-
tante da agdo direta da vitamina A nas meﬂﬁr&nas das células

epiteliais embricnirias, responsiveis pela formacdo da glandu
la Jacrimal durante o desenvolvimento intra-uterino, pois a
andlise histolbgica mostrou um menor numerp de figuras de mi-
tose nos animals tratados, o que certamente occorrveu pela dege
neracado de um grande nUmero daguelas células. Existem eviden-
cias de gue a vitamina A, em eXcesse, causa um aumento da per
meabilidade das membranas da célula, incluindo as organelas -
(FELL & cols., 1962). 0 azumento da permeabilidade da membrana
lisossomal promove o seu rvompimento, libervando enzimas diges-

tivas hidroliticas ail contidas, as quais destruiriam a célula

(GLICK § KERR, 1968). Segundo APPELMANS & DE DUVE (1955) e
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IMNGLE (1961} a liberacido das enzimas lisossomais depende, em
muito, da concentracio de vitamina A.

Sabe-~se gue 3 vitamina A & wobilizada do figado e leva
da sos tecidos por meio de um sistema de transporte altamente
regulado, Este sistema envolve 2 proteinas plasmaticas: a pro
telna ligada ao retinol (RBP) e a pré-albumina. A vitamina A
circula no plasma normalmente na forma de retinol, especial -
mente ligada a RBP que, por outro lado, forma um complexo prg
teina-proteina com a pré-albumina, Estas proteinas servem, en
tao, para transpartar a vitamina.A do figado para as membra -
nas.,

Os casos de alteragdes teciduais por aglo da vitamina A
parecen ocorrer.”in vivo'', somente quando o nivel de vitami -
na:A no organisme & tal, que o retinol comega a circular no
plasma e atingir as membranas numa outra forma que aquela 1i-
gada 4 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
liberacio desregulada e nio especifica de vitamina A ate 0%
tecido levaria 4 toxicidade. Tails fatos receberam apolo no €3
tudo sobre transporte de vitamina A em humanos realizado por

SMITH & GOODMAN (1876).

Uma outra atuacac da vitaming & sobre as celulas glan-

gulares enbhrionarias sari1a 8 G owmapnerrs o angdryeta, WMooilidcg: DO

adrensl matorng. poits sabe-se que a Vitaming A atug diroets



ungao desta glandula (SEEYE, 1958Y, Aldm disso, hi

cabilidade da mewbrars e os hormoni-

}{}3 33. (311,- L?

monbrana 4g cf-

MISRA B SRIVASTAVA, 15%74), Tende ew vista GUe a Vitaming A

teroides, por outre lado, profegem o0s liscasomos de desinte-

1A, 1961} & gue a vitsmina A provoca hi -

peritrafia e hiperfuncde da asdrenal mediada pela hipofise .
RAM § MIBRA (1975} admitiram que nos cesos de estimulacas ma

xima da adrenal pela vitamina A, a sintese e liberacio de cor

Tt

ticostertides tanbém deveriam ser wmiximas, vindo assim, pro-
teger as membranas dos lisossomos da agao diveta da vitamina
A. Entretanto, a estimulagdo pels vitamina A, guer pela admi
nistracae prolongada no rate adulto, cuer pela adwministracio
de doses excessivas atraveés do leite no rato em lactacio \

4 . - - ) - . . -
rovoca uma diminuicado nos miveis de colesteral e de acido as

e

cbrbico ma glandula adrenal, e sabe-se que o acido ascorbico

inibe a ruptura da cadeia do colesterol.influenciando, conse

pllentemente, a genese dos estertides. Quando essa hip perativi

{

dade da adrenal nio fosse proporcional as conceniragdes sér

}il-

cas de vitamina A, haveria diminuicfo na sintese e na libe
cio de adrenccorticdide, resultande na desintegracdo dos 1i-

spssomos e desencadeando, portanto, processo degenerativo nas
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células responsdveis pela formacdo da glindula lacrimal.

Com o emprego da cariometria, os nlicleos das celulas
secretoras foram avaliados morfologicamente, guando se obser-
vou que ¢s volumes nucleares nos ratos tratados eram menores
que os dos controles na maloria dos periodos experimentais -
(Figuras 10, 11, 12, 13, 14 ¢ 15). Esta diminuicdo do volume
nuclear poderia ser responsavel pelo periodo de estase obser-
vado na glén&ula no final do experimento, pois ocorreria me -
nor sintese de RNA mensageiroe, bhem 60m§ de enzimas e, conse -
glientemente, de outras substancias produzidas pela glandula .
Este fato também explicaria o menor peso-dessas giﬁnﬁulas nes
tes periodos finais de estudo, sugefiﬁﬁo, portanto, estase e
infcio de exaustfo glandular. E interessante ressaltar que es
tese achados foram exatamente o oposto dos achados de COSTA §
cols. {1978}, guando se estudaram volumes nucleares da glandu
1a lacrimal de ratos adultos, onde foi observada a ocorréncia
de uma populacao nuclear de tamanho extremamente variavel, de
virios graus de ploidia.

O comportamento diferente da glandula lacrimal frente
ac excesso de vitamina A em relagdo ao de outras glandulas co
mo as salivares e da glandula de Harder (REGESI e ROWE, 1972,
LOPES & cols., 1973:; LOPES & cols., 1974; PETENUSCI e cols. ,
1976; BUONAROTT § cols., 1877; LUPES § cols., 1978, LOPES &
cols., 1979; LOPES § cols., 1980; LOPES § cols., 1981; COSTA
& cols., 1878; ROCHA, 1987), poderia basear-se também na cor-
relagaa entre a§ alteracgoes das membranas celulares e das or-

ganelas (controladas pela adrenal) com ocutros hormonios que



interferem na estrutura e funcionamento desta glénéula, Assim
& que, a hipervitaminose A provoca, em ratos, a liberagido de
LH pela hipéfise e ACTH pela adrenal. Estes hormOnios, segun-
do EBLING § cols. (1975) estimulam o desenvolvimento e funcio
namento da glandula lacrimal. Eéte fato explicaria, de uma ma
neira razoavel, o nio aparecimento de degeneragac celular nes
ta glandula frente a vitamina A, como acontece com outrasgﬁ%ﬁ
dulas exécrinas. Pafa melhor conhecimento do efeito de vitami
na A nessa glandula, seriam necessirios estudos posteriores &
nivel de microscopia eletrdnica, que verificassem uma possi -
vel proliferacdo do reticulo endeplasmitico rugoso e do com -
plexo de Gﬁlgi; 0 que justificaria a maior atividade da glan-
dula; estudos que wverificassem se o tempo de agdo da vitamina
A foi insuficiente para causar possiveis danos celulares irre
versiveis como degeneraglOes e hiperplasia fibrosa e, finalmen-
te, estudos bioquimicos que analisassem o produto de secregao

desta glandula.



5. CONCLUSOES



As glandulas lecrimais extra orbitarias de ratos cujs
maes receberam 30.000 UI de Vitamina A no decimo dia de ges -
tacéo e dos seus controles, foram estudadas histologica e mor
fometricemente, o que permitiu aoc autor as seguintes conclu -

5008 :

1. O peso corporal dos animais controle e tratados foil seme ~
lhante nos animais sacrificados até o 159 dia de vida, sen
do que os tratados mostraram, em alguns periodos, variacles

‘minimas, sem importincia significativa. J& nos animais sa-
crificadoé no 209 e 25% dias de vida, o pesoc corporal dos

tratados passou a ser maior gue o dos controles.

.70 peso glandular dos animais controle e tratados, em todos
0s periodos estudados, fol maior nos controles quando com-

parado ao dos tratadeos.

3. A anilise histoldgica demonstrou que as glandulas lacrimais
extra orbitarias dos animais tratados apresentaram um desen
'volvimento de arquitetura mais precoce. Os acinos apresenta
ram-se, no final do experiwento, com menor altura celular e
nicleos também ligeiramente menores. O mesmo fato fol obser
vado com relacdso a espessura dos septos fibrosos e da Area

da luz acinar.



4. Ds achades morfonetricos confirmaram os resultados histo-

16gicos, pela aplicacio da técrica de CHALKLEY (1943}, a
gual demonstrou que a vitamina A provocou um pequeno au -
mento citeplasmatice e da luz acinar, voltando aos valo -
res normais no finmal do experimento, sendo que o inverso

ocorreu com o tecido intersticial,

Os estudos morfométricos evidenciaram um volume nuclear me

nor nos animais tratados que o observado nos controles, na

. . - . . )
maioria dos pel‘_lOdOS experlmentals‘
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