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1. INTRODUCKD



1.7, CONSIDERAGTES BERAIS

G terme vitamina A designa todos os
compostos gue tem atividade da vitamina A. Os principais s2o: o re-
tinol, tambem denominado de vitamina Aqg o axerofitel ou axercl: os
esteres de vitamina A (palmitato e cicate) e o beta carotens, que
£ uma pro-vitamina A, Nos tecidos animais o retingd apresenta-se em
uma variedade de formas, prinCipalmente na forma esteriticada, na
forma de patmitato (WEST & cols., 1949},

As substancias 4o grupo da vitamina
A, gue apresentam atividade de vitamina A, sac atualmente designa -
das como "todp - transretinel®, e da mesms maneira sag nomeados oS
seus derivados, sendp que o fermo vitaming A ainda continua & ser
utiiizado para todes o5 composios decse grupo. bem Como  COmpostos
de estruturas ainda nao determinadas, mas cue possuem s atividade

hiolbgica do retinol (GANGULY, 1967}

_ A maior parte do rotinpgl  absorvide



pelo organismo de mamifercs € armazenade no figade como acter  de
palmitato na proporcan de 100ug por grams de figado. Ao entrar na
circulagac, o retingl esterificade Tiga-se @ uma alfa-globulina de
ropinada RBP e circula pelo sengus Tormando um compiexo com uma
pre-zlbuming, o que impede que & RBP seja filtrada pelos gloméru -
los [MALLIA & cols., 18758),

1.2, EFCITOS DA VITAMINA A NOS TECIDOS

0s efeitos da deficiencia de vita-
mina A {MOORE, 1957, 1964) e da hipervitaminose A (RODAHL, 1950;M0
ORE, 1857} foram intensamente estudados. MOORE (1957, 1964, 1965)
erumerou uma serie de anormalidades abservadas no rato,coelho,cio,
boi, galinha, macaco & homem, ne iranscorrer de uma avitaminose A,
Essas anormalidades seriam representadas por adeptagao deféituosa
ao escurn, deficiencia de crescimento, ceratinfzacao das membranas
mucosas, xeroftalmia, propensac a infecgdes secundarias, falha na
modelacas Dssea com a producac de 0S50 espesso € sem funcao em Tu-
gar de osso mais fino, Jesoes nervosas, aumento da pressao do 19 -
quide cerebro espinhal desenvolvida independentemenie ou  associa-
da com ossos deformados de cranio, hidrocefalia, anormalidades na
reproducao, anormalidades do testiculo e aborto, doenca da pele e
morte. As lestes resultantes da administracdo de doses eleyadas de
vitamina A, estudadas por MOORE (1957, 1965), incluem: anormalida
des na pele. aumente da pressao de tiguido cérebro espinhal, nause
as, vomites e anormalidades Osseas no homem; fratura 0ssea, hemor-
ragia interna profusa e fatal, deficiencia secundaria de vitaming
K. mal formagoes congenitas, fragueza muscular, perda de pelo, ede
ma das palpebras, curvatura pronunciada ds coluna vaertebral, fraty
ras espontaneas e parvada de crescimente no rato. Uma alteragao mar
cante em ossos foi descrita pela primeirs vez por COLLAZD & RODRI-
GUES (1933}, tendo sido'observado gque ¢ esgueleto de ratos gue re-

£

ceberam excesso de concentrado de olec de figado de bacalhau torna
va-se tap fragil que os animais sofriam fraturas espontaneas dos

membros posteriores e anteriores. DAVIS & MOORL {1934), verifica -
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Tam Que en alguns casos as extremidades daqueias fraturas anguiio-.
savam, formando calos osseos grandes e irregulares. RODAHL & MOCRE
{1943}, observaram gue ratos submetidos 3 uma h{pervitaminase Agal
gumas vezes morriam devido 2 uma intensa hemorragia interna. MOORE
E WANG {1945), constataram hemorragias uterinas em ratas gravidas,
guando da administragac, em excesso, de dleo de figade de  haca-
thau ou de acetato de vitamina A,

A acao dirveta do excesso de vitami
na A spbre a epiderme ocasions metaplasia e foi estudada "in  vi-
tro” por FELL & MELLANBY"(?9§3}, WEISS & JAMES (1955} e "in vive "
por LAWRENCE & BERN (1960, 19631 e HARDY (1968).

Quando da splicagao de vitamina A
na epiderme observou-se aumento acenfuado dz espessura de toda 2
epiderme, hiperplasia, hipertrofia, alem de um aumento na ativida-
de mitotics fanto no rato (SABELLA & cois., 195%; BERN & cols.,
1955}, no camundongo {LAWRENCE & BERN, 1958}, como no hamster (LAW
RENCE & cols., 196D). Quande aplicada diretamente na vagina de ra-
tas, verificou-se inibicac na corneificacac do epitelio vaginal
{KAHN, 19541,

FRANOUIN & cols. (1969), estudando
o efeito da hipervitaminose A sobre ¢ epitelic gengival de ratos ,
constataram reﬁuﬁéo marcante na camada chrnea, aumento dos granu -
Jos ceratohialines e eépessamantﬁ da membrana basal.

Com refacac 2 testiculos frente a
hipervitaminose A, podemos citar os trabalhos de MADDOCK &  cols.
gz§53}3 em ratos recem-desmamados e de LAMANG CARVALHO [7977), em
ratos jovenéz ps quais mostraram uma degeneracac testicular fren-
ﬁe a0 excesse de vitamina Al

Trabathoes relativos a nipervitami-
nose A na musculatura esqueletica foram feitos por LOPES & cols.
(1479}, os guais mostraram uma acentuada atrofia das Tibras muscu-
Yares; no musculo cardiace [0STA & cols. (1983}, tambem verifica-
ram atrofia de fibras musculares, bem como miocitose e hiperpla -

sia Fibrosa.
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Com relacéo a estudos relatives &
efeitos de doses excessivas de vitaminag A em tecidos de animais
em lactagao, a literatura pertinerie e relativamente escassa, sali
gntande, entretanto, os trabalhos de LOPES & cols. {1872) no  rim,
LOPES & cols. (1974} no testiculo. No rim, foi evidenciado uma di-
minvicac dos glomerulos

-

enais atem ds diminuicac ds  acidofilia
dee citoplasmas celulares dos fupos contorcidos proximais nos  ani-
mats gue receberam doses excessivas de vitaming A durante o perio-
do da lactagdo. Com relacac ao testicule foi observado nestes mes-
mos animais uma diminuicao dos tamenho dos tiibulos seminiferos com

reducac do Tndice mitotico no epitélic germinative.

T.5. EFEITOS DA HIPERVITAMINOSE A NAS
GLANDULAS EXOCRINAS

{s efeitos da hipervitamingse A
nas glandylas exocrinas foram estudados principalmente nas glandu-
Tas salivares, REGEZT & ROWE {1977, administrando ac rato 50.000
Ul diarias de vitamina A, oraimente, durante 16 dias, verifica-
YR na.giénduia submandibular, hiperplasis e hipertrofia do.ret?qg
io endoplasmatice rugosc e do compiexo de Golgi, fendas no RER,for
Wagao prematura de'grﬁnuios de secrecao e espagos acinares dilata-
dos. bstes athados ultra-estruturais foram interpretados como hi -

peratividade glandular.

Estes mesmos asutores, administran-
de 10,000 Ul de vitamina A, oraiments, & cada 2 dias duranie 16
semanas, observaram na giandula submandibular deceneracao do  RER,
vacuolizagao acinar, deqranulacac ribossomice e restos degenera -
dos dos citoplasmas. Observaram c¢Elulas degeneradas dos ductos es-
triados. Tal gquadro foi interpretadc come ¢ de exaustao glandular.
Fstudando a glandulzs sublingual do rato submetido @ hipervitamino-
se K, MODIS & cols, (1972}, verificaram que as mucinas evam abun ~
dantes e fortemente coraveis pelo azul de Alcian, pelo PAS & que
sram metacromaticas; e que os acinos se encontravam dilatados &

-repletes de muco Tilamentoso,
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LOPES & cols. {1973), estudando os
efeitos de doses expessivas de vitamina A nas glandulas salivares
tinguais posteriores do rato, observaram, na glandula de WERER,.uma
diminuicac no tamanho das ce€lulas acinares e dos nucleos, com dimi
nuigae da basofilia citoplasmética e do contelide de mucopolissaca-
ridecs neutros e acidos. Estas alteractes foram também observadas
tados foram tembem observados por PETENUSCI & cols. (1976), -tendo
estes autores verificado zinda que estas glandulas apresentavam es
truturas normalizadas apos 60 dias de recuperagao da hipervitaming

se.

LOPES & cole, {1974) ¢ PETENUSCI
% cols. {1976}, estudando a glandula sublingual do rato hipervita-
mindtico A, verificaram Acines diminuidos em tamanbo, com células
mais baixas ¢ nucieos menores. 0Os granules citoplasmaticos apresen
taram-se esparsos & reduzidos em numero. 0s ductos estriados evi -
denciaram tambem, reducac em tamanhc, assim como acidofilia cito -
piasméticé menos intensa. Observaram ainda diminuicdo do contetde
de mucopolissacarideos neutros e zcidos no produto de secregao da
alandula. Tambem a sublingual mostrou histologicamente sinais evi-
dentes de normalizacio apes 60 dias de recuperagan.

Com relacac a ¢landula submandibu-
iar de ratossubmetidos & hipervitaminose A, PETENUSCT & cols.
{1976}, evidenciaram acipss ¢ ductos JiminuTdos em tamanho. Em al-
puns animais, os ductos demonstraram desorganizacac, com  nucleos
diminuidos em tamanho e nem sempre localizados ne porgac basal da
celula. Os granulos citoplasmatices apareciam rarafeitos por tode
o citoplasme celular. ApGs 60 dias de recuperacao, a glandula mos-

trou-se histologicamente semelhante 2 dos controles.

ROSA & cols. (1976) ohservaram que
o conteudo em acido sialico e hexosaminas estava diminufdo - nas
glandulas sublingual e submandibular do rato. Entretanto, nenhuma
alteracdo foil observads na glandula parotids,

Em 1877, PICCOLOD & ¢ols., estudan-
s

do o5 efeites da hipervitaminose A nas glandulas salivares subman-



dibular, parotida, sublingual e Vinguais nosteriores do cobaio,.ve
rificaram as mesmas alteracoes descritas para o rato.

Em um estudo scbre os gfeitos
da hipervitaminose A cronica nas glandulas submandibular e subtin
gual do rate, BUONARCTT & cols. (1977}, verificaram nac haver di-
ferenca estrutural nestas glandulas, quando o animal recebeu 50
Ul de vitamina A/grame de pesc corporal, durants 53 dias; entre -
tanto, guando o rate recebeu 70 UI da vitamina A/grama de pese
corporal, durante 68 dias houve ume diminuicas do contelido cito ~
plasmatico de acido sialico.

- Estudos morfometrices de glandu -
las salivares de ratos submetides 3 hipervitam%nése A foram reali
zados por LOPES & cols. (1980} na giéndu?a sublingual. por LOPES
& cols. (1980) na glandula submandibuiar e na glandula parétiéa
por LOPES & cols. (1979). 0s achados morfomeétricos pela utiliza ~
cac da técnica de CHALKLEY {1943), cariometria e calculo da area
acinar confirmaram os achados histolbgicos anteriorments estuda -
dos por gutros autores.

Com relacdc & estudes da  possi-
vel reversibilidade das alteragoes cbéervadas nas glandulas sali-
vareé de ratos submetidos 3 hipervitaminose A podemos citar 05
trabalhos de LOPES & cols. (?9?9},03 guais observaram na glandula
sdbmandibu1ar gque ¢ volume nuclear das cglulas g?aﬁéuiares se nor
maliza apos 60 dias de recuperagéd, enguanto a area dos acinos &
ans ductes estriados apfesentaram normalizacao somente com 90
dias de recuperacac. Para a g?éndu?a.linguai posterior de MESER
0s egtudés da reversibilidade a hipervitaminese A feitos por LO-
PES & cols. (1986) demonstraram uma reversac ao estado de normali
dade das alteracoes nas estruturas celulares, somente apos 50
dias de recuperacao. Ubservagoes seme Thantes foram feitas por
LOPES & cols. (1981} com relacac a glandula sublingual.

O estudp morfomgirico da reversi-
biTidade das alteracoes de giandulas palatinas de ratos submeti -
dos & hipervitaminose 4 foi realizado por LOPES & cols. {1982}, e
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estes autores observaram um veiornp ao normal desta glanduls em
apenas 30 dias de recuperacac.

0 papel desempenhads pela vitami-
na A, quando administratads em excesso em outras glandulas exberi
nas, & pastante interessante. A glandula Tacrimal extra-orbitiria
apresentou as celulas acinares aumentadas de volume. com  contor-
nos mais nitidos & com aumento do produto de secregan & 0s nu-
cleos matores. Alem disso, um aumente da poliploidia nuclear foi
evidenciade, dando & glandula um aspecto estrutural  envelhecido
{COSTA & cols., 1979},

Com relagac & glandula nasal late
ral do rato, a hipervitaminose A nao provocou alteragac estruty -
ral na por¢ac mucosa, zntretanto, a porgas serosa mostrou  acinos
menores, com celulas mals baixas, de citoplasma menos VO HUmos o
com nucieos menores e picndticos guando comparades ao controle.

COSTA & cols. (1878 ) realizaram
um estude histopatologice e morfométrico na glanduls de HARDER do
rato. Esta glandula mostrou-se muite sensivel aos efeitos provoca
dos pela vitamina A,com algumas alteracoes estruturais muito same
Thantes as apresentadas pelas glandulas salivares, isto &, aci -
nos de menor volume, cBlulas wais baixas e no titﬁpiasma uma dimi
nuicao da eosinofilia e da quantidade de vacUplos. Muitas das ce-
lulas acinares apresentaram-se sem forms definids e rompidas; &
luz dos acinas apresentou um produto de secrecac esparss no seu
interior e o0s nucleos menos basofilos e com cromating menos  den
sa. Esta glandula mostrou um sumento do tecido conjuntive fibroso
entre 05 acinos.

1.4, EFEITOS NAS MEMBRANAS CELULARES

B administracac de doses excessi-
vas de yitamina A no ratp, camundongo, cobale, coeiho ¢ galinha
provoca, inicialmente, um aumento da permeabilidade e posterior -
méﬁt& a destruigao das membranas das organglas celulares e da pﬁ@



pria membrana plasmatica (FELL & THOMAS, 1960 THOMAS, MeCLUSKEY,
POTTER & WEISSMANN, 1960 Bi&GL£3 196%1; DINGLE, LUCY & FELL,1961;
LUCY, DINGLE & FELL, 1981; FELL, DINGLE & WEBB, 1967; DINGLE b2
LUCY, 1962; JANOFF & McCLUSKEY, 1962, WETSSMANN, UHR & THOMAS |
1983; GLAUCRT, DANIEL, LUCY & DINGLE, 1863, LUCY, LUSCOMB & DIN-
GLE, 1963, DANIEL, DINGLE, GLALERT & LOULY, 196R; GLICK & KERR
1968,

¥

Estes autores verificaram tam-
bém que o rompimento das membranas provocava um aumento da ativi-
dade enzimatica resultante da ruptura dos lisossomos & consegiien-
te liberacao de enzimas, tais camo:.catepsina, fosfatase acida,be
te-glucoronidase, beta-hexosaminidase, hialuronidase e artisulfa-
tase.

APPELMANS & DE DUYE {1955) =
BINGLE {1961}, estudando celulas fracionadas do figado de rato,ve
rificaram que a liberacao daguslas enzimas pelos 1isossomos, de -
pendia da t&mperatur&, da concertragac hidrogenionica, do meio e
da concentragﬁo'de vitamina A. |

MORRIS & STEELE {1974}, utilizan-
do embrides de ratos cultivades em meio de i&}iura contends yita-
mina A, observaram numerssas alteragoes citoldgicas, tais Como:ay
mento da area de superficie da membrana plasmatica e das membra-
nas das oréaﬁaﬁas, autofagis e heterofagia dos vacuolos, pegue ~
nos vacholas abertos na superficie celular, distorcac dos niicieos
com aumento dos espacos intra-membranocses, condensacao mitocondri
al & morte celutar,

YOUNG, POWELL & McMILLAN {1871
citado por RAM & MISRA, 1974), em estudos dos hepatbeitos de  ra-
tos mantidos em meio de cultura com fenobarbital, observaram pro-
Tiferacao rapida do retTculo endoplasmatico rugosc. Em face des -
tes ﬁchadoé, RAM & MISRA (1974) tentaram pravinir esta prolifera—
cap da crgapela adicionando ao meic de cultura, fenobarbital e vi
tarina A. Estes autores puderam verificar gue & proliferagao rgpi
da do reticule endoplasmatice rugosc ere aditiva e que @ membra-



bt
]

ng geste reﬁqcu]o 5e comportava de modo diferente das demais mem-
branas celulares frente a vitzmina A.

3.5, INTERACAC YITAMINA A E ADRENAL

0 mecanismo de acao de vitamina
A na produgac de numerosas lestes tanto na hipo come na hipervita-
minose A resultam nBo somente como consegliéncia da aclo direta da
vitamina A nas membranas celulares, mas tambem da acdo indireta
de fatores endberines, mais especificamente com relacac 3 glandu -
18 adrenal.

AMES & cols. {18843}, verifica-
ram que ratos submetidos A hipervitamingse A apresentaram h{per -
trofia e hiperfuncac da coriex da adrenal. Esses dados foram -cqg
firmados por TAXEKOSHI (1964). |

RAM & MISRAR {1975), mostraram no
rato, ue o excesso de vitawina A provocava um aumento na produ-
cac e liperagdo de corticosteroides pels adrenal. Estes corticos -
terdides langados na circulagac protegiam os 1is0ss0mos celula-
res da agae labilizante da vitamina A Povém, quando 2 estimula -
cac da adrenal pela vitamina A era pro?mngada, & quantidade de
zdrenocortichide sintetizade e Jiberado diminuia, provocande, en-

tdo, desintegracac 1isossomica nas celulas.
1.6. PROPOSICAD

Do que foi exposto, depreende- se
que, @ agac da vitamina A sobre a glandula de HARDER do rato, foi

poucoe estudada.

Levando-se em consideragac, ainda
que & literatura £ bastante escassa em relacao aos efeitos da hi -
peryitaminose A em animais em lactagao, esiaz assim plenamente Jjus-
tificado o interesse na execycao do presente trabalthe, o qual foi

planejado com os seguintes objetivos:
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Verificar as possiveis alteragoes pon
derais € estruturais presentes na
giandula de HARDER de ratos em lacta
¢ao, através de teécnicas biom@tricas
& histopatologicas.

Caracterizar guantitativamente, as
possiveis lesdes glandulares presen-
tes . causadas peio excesso de vitami-
na A ingerida durante a lactagao, por
meio de tecnicas morfomeétricas.
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machos (Rattus norvergicus,

2.1. MATERIAL

Foram utiiizados 50 ratos albings,

var%edadé wistar}, obtides do Biote~

rio da ﬁsce?a de Farmacza £ Odanba?agwa de Alfenas. Estes ani-
mats representam f11hos recem-nascidos e em lactagao de 10 ratas

gravidas divididos em 10 grupos:

GRUPD 1 - Tratade: 5 animais de 5 dias cujas

GRUPD 2 -

maes preceberam injecoes diarias de
20.000 UI de vitamina A* durante 5
dias consecutivos. intra-peritonial
mente.

—

Controle: & anitmais de 5 dias cujas
maes receberam injecOes diarias, in
traperitonialmente, de sc?ugéc sali
na (solucao de NaCl a G,85%) ¢ que
seryivam de controle para ¢ Grupo
1.

* AROVIT {produtos Roche) Paimitato de vitaming A em spiucao €o

Teidal hzarom%sazv&é
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Tratado: § animais de 10 dias cujas
maes receberam injegGes didrias de
20.000 Ul de vitamina A.durante 10
dias consecutivos, intraperitonial-
mente.

Controte: & animais de 10 dias cujas
maes receberam injecoes diarias,in-
traperitonialimente, de sniugﬁa sali
na (solucac de Nall a2 0.85%) e que
serviram de controle para o Grupo 3.

Tratads: % animais de 15 dias cujas
maes receberam injecoes diarias de
20.000 U7 de vitamina A,durante 10
dias consecutivos.infraperitonial -
mente,

Controle: 5 animais de 15 diascujas
mies receberam injecoes diérias,in«
trape%itonfé)mente, de solugao sali
na {solucdo de NaCl a C,85%) e que
serviram de controie nara o Grupo 5.

-

Tratado: 5 animais de 20 dias cujas
maes receberam injecdes diarias de
ZQ,USG Ut dé vitamina A,durante 10
dias consecutivos, iﬁtraperitonialw
mente,

Controle: 5 animais de 20 diascujes
maes receberam injecoes diarias de
splucdo salina (solucao de NaCl &
0,85%), intraperitonialmente e que
servivam de controle para o Grupe /.
Tratado: & animais de 25 dias cujas
maes receberam injecoes diarias de
20.000 Ul de vitamina A, durante 10



dias consecutivos, intraperionial -
mente,

GRUPD 10 - Contrele: 5 animais de 25 diascujas
maes receberam injeches didrias de
solugio salina {solucho de Nall &
0,85%), intraperitonialmente ¢ que
serviram ﬁe.contro%e para o Grupn 9.

As ratas de tedos os Grupos estu-
dades receberam ragazo comercial e agua “ad Vibitum®, e para cada
uma delas, apos o nascimento, fol mantida uma ninhada de 8 filho-
tes.

2.2. TECNI&A DE DISSECACAC E PESAGEM

Os filhotes de todos s Grupes
foram pesados diariamente e sacrificados aos 6, 11, 16, 21 ¢ 26
dias de vida pés-hata? {5 animais de cada Grupo, totalizando 50
animais) por inalacao de eter anestesico.

Erm Segﬁida3 foram dissecadas  as
glandulas de HARDER do lado direito e do lado é5querdo dos  ani-~
mais. As glandulas do lade direito foram colocadas em uma solugao
de Alfac {Biconl 80° - &5 m1¥'forma1dé§d&~?ﬂ ml e acide acetico
glacial-5 m1), para fixacdo. As glandulas do lado esquerde foram
colocadas numa aeTugéa de BOUIN {formaldeTdo-T15 ml, &cide picrico
-85 ml e acido acetico glacial-5 ml}, para fixagao. Apos 24 ho-
ras, as glandulas fixadas em Alfac e BOUIN foram colocadas em al-
Caa? 70%. Em seguida, as glandylas esguerdas, fixadas em BOUIN,fo
it pesadaé em balanga de precisan (Micronal 0,00%mg).

2.3. TECHICAS HISTOLOGICAS

Az glandulas de todos os  animais
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foram desidratadas em 3lcool, numa série crescente de graduacdes,
diafanizadas em xilol e incluyidas em ?arafina. 0s blocos Foram
cortades com 7 micrometros de espessurs e 05 cories foram cora -
dos pela hematoxilina-eosina (HE) pars observagido a0 microsclpio
de tuz. Neste trabalho foram utilizadas apenas as glandulas es-
querdas, fixadas em solugao de BOUIK.

2.4, TECNECAS MORFOMETRICAS
2.4.%, Técnica de CHALKLEY

Com a finalidade de ava ~
Tiar percentuaimente as estruturas glanduiares, empregou-se neste
estudo a tBenica de CHALKLEY (1943). Utilizou-se,para tal,  uma
ocular prepavada com 4 pontos padric e ums objetiva de  imersio
(100X}, Cada ponto correspondiza z extremidade livre de ume  seta
¢ as estruturas histologicas escolhidas {citoplasma, nicles, in-
tersticio e luz) das glandulas, foram registradas individualmen -
te; Foram determinadas quantas vezes as estruturas eram atingi-
das pelos pontos padrac e contades 1000 pontos para cada glandu-
Ta de cada animal. Os valores numéricos obtidos das es truturas
glandulares dos animais tratados e controles foram transférmadGS
g valores percentuais. Eéta percentagem de ponics por esifutura
indica o volume relative para céda estrutura, Para COMDAracan
desses volumes ré1ativas nes diversoes grupos, 0s dados percentuy -
ais sofreram uma transformacac angular.

2.4.2. Cariometria

0s volumes reais dos  nii-
cleos das celulas glandulares dos diversos gruposr experimentais

foram obtidos atraves de medidas cariometricas.

0s cortes foram focaliza -
4ns a0 microscopio optico, com objetive de imersac{100X), as
qual era azdaptade uma camara clara {Dlimpus).
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s nicleos das celulas
glandulares foram projetados sobre papel, com um aumento final
de 1.740¥. As magens obtidas. em numero de 100 pare cada animal
dos grupos estudades, foram contornagas com Tapis nimero Z, toman
do-se o cuidado de considerar somentie as imegens elipticas ou ar
redondas dos nucleos. Para a obtencao dos volumes, o5 eixos maioh
e menor foram medidos, obtendo-se ainda por meio da media geome -
trica dos dois primeiros, um terceiro elxo. Em seguida, foi apli-
cada a Tormula do volume do elipsoide de acordo com VALERI &
cols, {1967}

oride ﬁ} e BE representam os eixos malor e menor respectivamente.

2.2.2.1. Caleulo  da  Constante
para a equagap do volume ¢lipsbide, guando a am-
nliagdoc & de 1.140K.

A equagac matematica do volume

elipsbide &:

em que a, b, ¢, sA0 0s trés semi-eixos do solido. Se qui sessemos

escrever @ equagao em termos de £IX0s E nao de semi-gixos,terig-

mos:
vo 4 ¢ D2 U5
3 Z Z z
g .
Yo e &} Dg ﬁ3



No caso do nucleo de uma c&luls que &
pbservado em duas dimenspes, apenas o terceiro eixo pode ser estd
made come a media geometrica dos outros dois. Temos assim:

Vo= . D . h\\ .
: 0, . B, %i 0, - B,

D indica ¢ comprimento real dos eixos

em micrometros. Como o valor medido na projecdo & feito em milime
tros, o valor D valera 1.000X menos que este valor em miiimetros.
Par sua vez ¢ valor 1.000 D estd ampliado 1.740X, razdo porque €
precise dividi-lo ?Qr 1.140%. para ter-se o valor real do eixo. As

sip, temos:

o 1.000 D 1.000 D | »
y = ‘ . ) f\\d 3.99033,200092
6 1.140 1,140 1140

Efetuando-se as eperagGes  aritmeti -

ras indicadas, tem-se:
V = 0,35341426 . Dy . D, N\ [By - D,

2.5. TECNICAS ESTATISTICAS

-Para © estude dos  volumes
re1at1vos apos transfﬁrmacae anguiar das estruturas estudadas

com o emprego da tBenica de CHALKLEY {1943}, {citoplasma, nu -
cleo, intersticio e luz) entre grupos controles e tratades, e~

nregou-se a analise de variancia.

Com ¢ objetivo de comparar-
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se 05 dados obiidos com o empTego da cariometria empregou-se ¢
teste nao paramétrico da mediana (SIEGEL, 1956).

2.5.1. Teste da Mediana
(SIEGEL, 1956)

Nos casos em que' se
desconhece a distribuicao das populacBes das quais provem as amos
tras, a comparacao destas amostras se aplica com maior SUCESSH
que & comparagao das medias.

fsse teste permite
concluir se duas amostras provem de populacbes que tem a mesma me
diana.

¢ procedimento prati-
o consiste em ordenar, conjuntamente, os valores das duas 3mos~
tras, de maneira a obter o valor central {mediana) correspondente
a todos os dados da amostragem. | ‘

A seguir, constroi -~
& Um guadro,como o que se segue:

AMOSTRA 1 | AMOSTRAZ | TOTAL
Vai :
Vaiores méz ores A 3 I A s B
que a mediana i
Valores dguais %
U maiores que L ¥ % L+ 8B
# mediana 1
Total 4 A+ L B+ D N= A+ B+(+D
- !

Construindo-se o quadro, a  aplicagao
do teste do gqui-guadrado (Xz} permite decidir quanto a aceitacao
de HO, gue admite serem as duas amostras provenientes de popula -
coes de mesma mediana.
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A variavel Kg e calculada pela
formula:
Mo,
2 _ N[ jAD -B.C-l T
[A+B}. [C+D). (A+C). (84D}

Fstabeiscendo o, que neste
trabathe fol tomado a um nivel de 95% (o = 0,05), & com 1 grau de
jiberdade, obtém-se o valor de XZ tabelads.

A hipotese Hy g rejeitada  sem-
gsre que o valor calculade de Xz_far maior oy igual ao seu  valor
tabelado.



3. RESULTADOS
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3.1, RSPRLTO GERAL DOS ANIMAIS

k dosagem de vitamina A recebida
pelos filhotes atraves do leite materno, ndo provorou mal forma-
¢oes visivels nesses animais considerados tratados. Pode-se obser
var que esses animais, durante todo o experimento, apresentaram
um comportamento normal no que concerne & postura, movimenios cor
ﬁara1s, apetite e desen?eivwmeﬁt@‘ Néc fol observada mcrte prema-
tura em nenhum Caso,

3.1.1. Peso Corporal

Na figura 1 estao projeta~
das as médias dos pesos corporais dos ratos controles e trata -
dos com vitamina A e sacrificados no 69 dia de vida {Grupos 2 e
1.

Nesta figura, observa-se
que o peso corporal dos animails controles variou entre 5,?Dg {12
dig do expe?iwenﬁa) e 11,685 (6@ dia dd experimento), apresentan
do um indice de crescimento de 0,99, enquanto que nos animais
tratados com vitawina A, {Grupo 1}, o peso corporal situou-se en-
tre 6,70g {10 dia do experimento) e 12,92g {60 dia do experimen-
to), com, portanto, um indice de crescimento igual a 1,03. Estes
dadps sugerem um crescimento semelhante entre os dois Grupos de

animais.

s animais submetidos  ao
tratamento com vitaminag A e sacrificados no 119 dia de vida,apre~
séntaram da mesma forma gue o35 Grupos iniciails um desenvolvimento
seme?ﬁante, Assim & que os animais controles variavam de 6,38g(19
dia do experimento) para 18,34g (110 dia do experimento) e 0s tra
tados de 6,02 (10 dia do experimento) para 16,66 (110 dia do ex
nerimento), mostrande um indice de crescimento igual a 1,08 g
0,96, respectivamente {Figura 2.
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Somente os Grupos de  ani-
mais controles e tratados sacrificados no 16¢ dia, apesar de apre
sentarem crescimentos semelhantes, mestraram uma pequena varia -
cao ée pesp quando comparados, ou sejar o5 animals controles se
desenvolveram com maior peso do que os tratades. Tais pesos  fo-
ram ~ 7,609 {1¢ dia) e 31.30g (169 dia) para os controles (Tndice
de crescimento = 1,48), 6,44g (10 dia) e 25,809 (169 dia) para os
tratados (Indice de crescimento = 1,213, {Figura 3).

-

As figuras 4 e 5 mostram
que o crescimento dos ratos controles e iratadés, sacrificados no
21 g 25? digs de vida'appesentafam um’campartamente seme Thante
sem diferencas marcantes dos pesos dos controles e tratados. Os
pesos corperais medios dos rates controies, sacrificados ao 210
dia foram: 5,70g (19 dia) e 37,06¢ (219 dia), spresentandc um in-
dice de crescimento igual a 1.49, enquanto os tratados  variaram
SEU pRsO de 5,70g (1¢ dia) para 34,84g (219 d%a)sapresentanda um
indice de crescimento igual a'?338. Para os animais < sacrificados
no 269 dia de vida os pesos corporais absolutos foram as'seguin -
tes: controles -~ 6,00g {19 dfaj para ‘57,029 (269 d?a) (Tndice de
crescimento £ 1,96): tratades - 6,78g (19 dia) para 61,149 (260
dia) (Tndice de crescimento = 2,09). |

Pelos Tndices de crescimen
to, verificamos gue 03 ratos cgntrcles em todos 03 Grupos estuda
dos, q&anda comparados écs tratadcsg apresentaran um' ctestﬁmeﬁto
bastante seme?hanﬁe. |

3.1.2. Pezp Glandulat

Guande examinamos a tabela
1. verificamos gue no fimal do experimento, para cada Grupo estu-
dad&,.as yalores dos pesps medios das glandulas de HARDER dos
animais tratades com yitamins A e sacrificades no 62, 110, 160,
210 ¢ Eﬁg’déas de vida {3,6mg, 7.lmg, 16,4mg, 25.1mg e 39,4mg res
pectivamente) sao sempre maiores que o5 dos ratps controles(3,mmg
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FIGURA 1 - Projecao grafica das medias dos pesos corporais dos a-
nimais cantrales ¢ tratados sacrificades no 60 dia de

vida,
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FEGURA 2 - Pregagas grafica das medias dos pesos corporais dos a-
nimais controles & tratados sacrificados no 119 dia de
yida.
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nimais controles e tratados sacrificados no 169 dia de
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4,7my, 13.8mg, 24.5mg e 30,2mg, respectivamente}, quando compara-
dos aps seus pares. |

TABELA 1 - Midia dos pesos das glandulas de HARDER dos animais
centro?es e tratados.

CONTROLES o TRATADOS
GRUPO  PESO MEDIO(mg) . GRUPD  PESO MEDID(mg)
2 3,5 1 3,6
4 4,7 3 7,]
6 13,8 5 16,4
B 24,5 7 25,7
10 30,2 g 39,4

Do exposte, conclui-se que

a vitamina A, provocou uma hlperpiasia glandular nos animais tra-

tados guando comparados aos contrales durante todo o periodo estg
dade.

3.1.3." Resultados Histologicos

Em todos os periodos estu-
dadns a glandula de HARDER des ratos controles mostrou-se histolo
gicamente do tipo tibulo-alveslar composta com secrecac apocrina.
Fstas -glandulas estavam envolvidas por uma capsula de conjuﬁt?va
fibroso, que nos animais mais Jovens mostrou-se mats espessa 2
aps animais mals velhos, mais delgada, Esta cdpsula emitiu septos
para o interior dividindo-a em 1obos e 1obulos. Os acinps glandu-
1ares apresentaramwse constituidos por células cilindrico- Dirama~
dais altas com citoplasma repleto de vactelos. Us nucleos das ce-
tulas secretoras.esfericos, lecalizados na porgao basal das célu
Tas,_apreéentandﬂ um nucieolo bastante evidente, corado intenss -
mente péla hematoxilina {Figuras A, L, E e 7A, C e E).

Este aspecto  histelogico
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observados nos controles est de acordo com as descrigdes de GRAF
FLIN (1942) e COSTA & cols. (1978).

As glandulas dos  animais
tfatadss mestraram-se com alteracoes bem evidentes. Assim &  gue
o tecido canjunﬁivs intersticial apresentou-se aumentado em todos
os perigdos estudados. G-Citap]agma das células secretoras mos-
trsa-se com menor alturz-que os controles (Figuras Ehefe D e
Fj, e menos basofilo nos animais sacrificades no 69, 110 e 160
dias de vida (Figuras 6D e 7D}. Nos demais Grupos estudados o as~
pecto assemethou-se aos controles. A luz acinar - conseqlientenerite
apresentou-se aumentada. Um fato interessante gue nos chamou a
&téngés foi gue nos tratados ocorreu dm desenvolvimento mais pre-
coce da glandula, evidenciando téﬁbgma nestes animais, uma maior
atividade secretora da glandule (Figuras 6B, D e F}. Este fato
fol comprovado pe@a'ﬁhservagﬁa de uma maior eosinofilia citoplas-
matica nos animais tratados e sacrificados no 210 e 260 dias de
vida, em relagao aas'animais'cantfnies {Figuras 6F e 7F).



FIGURA 6 - (A)

{(8)

(C)

(D)

(E)

Rato controle. Aspecto histoibgice da glandula
no 69 dia de yida. HE. Aumento 150%.

Rato Ulratado. Aspecto histologico da glandula
no 69 dia de yida. Pode-se observar um desen-

- volvimento precoce da glandula, bem como uma

maior quantidade dp tecido conjuntivo inters-
tictal. HE. Aumento 150X.

Rato controle (169 dia). Acinos glandulares
normais, com concentragao do produto de secre
cae na luz acinar, HE. Aumento T150X.

Rato tratado (160 dia). Aspecto histolBgico
da g?ﬁﬁdu?a‘ Observa-se uma maior atividade
secretora da glandula, bem como a luz acinar
aumentada. HE. Aumento 150X,

Rato contrele (269 dia). Aspecto histolBgico
da glandula. HE. Aumento 150¥.

Rato tratado (260 dia). Aspecto histolbgico
da glanduta. Observa-se; além de uma estruty-
ra glandular semelhante a normal, uma ac{dafi
tia citoplasmatica acentuada. HE. Aumento 150

X,
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FIGURA 7 ~ (A-C-E} ~

-

v

-4

G

Ratos controles. Aspectos histologicos da
qlandula normal de ratos com 6, 16 e 26 dias
de vida, respectivamente. HE. Aumento 004

Ratos ifratados. Aspectos histologicos das
glandulas dos animais hipsrvitamindticos cam
6, 16 e 28 dias de vida, respectivamenis. 0D
serva-se uma menor altura das células secre-
toras, granulos de secrecac bem evidencis -
dos e uma mafor acidofilia citoplasmatica ,
quando comparados aos controles. HE. Aumento
500X






3.2. RESULTADOS MGRFDMgTRECGS
3.2.1. Teécnica de CHALKLEY

Na Tabela 2 estao expres -
503 08 valores percentuais e as medias destes valores das estrutu
ras gianduiares estudadas, isto e, citoplasma ¢ nucleo das cElu-
las seareto?as, intersticio {tecido conjuntivo, vasos e £5pacos )
e Tuz dos 3cinos das glndulas de HARDER dos animais controles e
tratades, sacrificados no 8¢ dia de vida, obtidos com o 'empreg&
da tEcnica de CHALKLEY (1943). |

A representacdo  grafica
destes valores esta expressa na Figura 8.

TABELA 2 ~ Valores ﬁeraenfuazb, media destes valores e erro  pa-
drac das medias de citoplasma, nicleo, intersticiec e
Tuz das glandulas de HARDER de ratos controles e trata
dos, sacrificados no 60 dia de vida.

CITOPLASMA NOCLED INTERSTICIO LU7

¢ T C T c T C T
48,2 37,7 25.8 26,2 24,7 31,2 1.8 4.5
46,0 38,1 27 .1 26,4 25.0 30,1 1.9 5,5
45,2 36,8 27.3 27,3 25,1 31,2 2,4 4,6
47,4  37.5 24,8 26,1 26,1 31,1 1.7 5,3
44,8 36,8 25,5 24,8 27,3 31,8 7,4 6.6

¥ % Pl ¥ X ¥ X ¥

., 37,80 26,00 26,06 25,50 3108 2,08 5,38
1.5(%0,85) (11,07) (Foe0y (1,19 (doseny (F0,38)(%0,77)

Analisando-se este Tabela,
verificou~-se que, para o citoplasma das c&lulas spcretorag, fo-
ram obtidos os valores ﬁé?CEﬂtb&iS medios iguais a 46,32 {- 1.453
para 05 controles e 37,40 {»9,35; para Qs ttatadag. Quandp da



analise de variancia apDs transformacdo angular (Tabela 7), verify
cou-se uma diferenca estatisticamente significante entre os vale-
res encontrades nes animafs controles em relacan aos tratados.

Observando-se os valores
percentuais médios para os aucless, verificou-se nio haver diféreg
ca entre esses valores para ambos o3 &fypas de animais estudadoé .
isto &, 26,10 (f 1,07} para os controles e 27,16 (f 0,90} para os
tratados. A analise de variancia comprovou este fato {Tabela 7).

Para o tecido intersticial,
a diferenca dos valores medios obtida para.as ‘animais  controles
{ZE,SQIf 1,19} e traﬁadas {31.08 fzﬁ,ﬁl).apresentou diferen¢a esta
tisticamente Signifieante apos a aplicacao da téenica de .andlise
de variancia {Tabela 7).

Com relagan & luz dos aci-
nos, obteve-se um valor medio igual a 2,04 (T 0,34) para os contro
les, enquanto os tratados apresentaram-se com valores mgdﬁcsiguais
a 5,38 {'—1~ 0,773. A analise de variancia comprovou uma diferenca
estatisticamente significante entre estes dados destes Grupos'(Ta—
bela 7). |

A vitamina A provocoy  uma
diminuicap relativa no citoplasma das c€lulas secr&tafas e um au-
mento tanto'do tecido intersticial quante da Juz glandular dos ani
mais tratados, quando comparado aos controles.

Na Tabela 3, acham-se ex -
pressos 05 valeres percentuais e as médias destes valores das es-
truturas estudadas das glandulas de HARDER dos animais  controles
e.t?afadass sacrificados no 119 dia de yida, obtidos com  emprego
da técnice de CHALKLEY (1943). Ha Figurs 9, estac representados§
graficamente, estes valores.

ApGs @ analise desta Tabe -
Ta, verificou-se ainda uma diferenca entre o3 valores do citopias
ma {4&;56 : 1.97 nos cant:oles e 47,50 * 0,71 nos tratados), come
tambem pare & Jjuz acﬁnat {40,70 - 3,63 para 0% controles e 6,88
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nos tratados). Nestes animais nde foram observadas diferencas en-
tre 05 valores percentuais éasnﬁc?eas-(ES,}a-f 0,94 nos controles
e 25,56 © 2,50 nos tratados) e do tecido intersticial (4,70  °
0,73 nos controles e 6,88 ! 0,68 nos tratades). A andlise de wva-
riancia comprovoy estes fatos {Tabela 8), mostrando que a vitami-
na B nestes animais provocou uma diminuicac relativa do citopias
ma e um aumento da luz acinar. Com relacao ao tecido intersticial,
mesmo que este tenha aumentado aparentemente nos tratados, esta-

tisticamente,nao foi significante.

TRBELA 3 - Valores percentuais, media destes valores e erro  pa-
drac das médias de citepiasma,-nﬂcleo,"interszcio =
Tuz das glandulas de HARDER de ratos controles e trata
dos, sacrificados no 119 dia de vida. | |

CITOPLASMA NOCLED INTERSTICIO . L7
0 T c T » 1 c T
43,8 37,7 26,3 23,2 04,6 26,8 5,3 7.8
57,4 422 246 24.6 23,9 26,4 4,1 6.8
445 406 25,4 263 24,7 27,7 5.4 5.9
45,1 41,0 25,7 26,6 7456 25,4 4,6 7.0
47,0 41,5 23,9 95,1 30,0 95 .5 4.7 6.9
¥ ¥ ¥ % ¥ ¥ ¥ ¥

44,56 41,50 25,18 25,16 25,56 26,46 4,70 6,8

CrenE o 0,94) (¢ 137y (F 2,500 (0.67) (70.63)(70,68)

Quando se snalistu a Tabe-
la 4, 3 qual mosStra expressos os valores percentuais e as medias
das estruturas escolhidas das glandulas de HARDER dos animais con
- troies e trétados, sacrificados no 169 dia de vida, obtidos com
o emprego da técnica de CHALKLEY {1943}, verificou-se para o cito
plasma dos animais controles um valor medio igual a 55,40 (fl,QBL
enquanto .05 tratados apresentaram-se com valores iguais a 50,14
(2 1,59). A anilise de varianciz {Tabels 9) demonstrou uma dife-
renga estatisticamente signifécanie entre os valores destes Gru-

pos .
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Com relacao ao tecide in-
tersticial tambem foram observadas diferengés entre 03  valores
destes Z Grupos, ou seja, 14,54 (1 3,88} para os  controles e
19,90 {f 0,80) para os tratados. Estas diferencas fovam COmprova
das estatisticamente pelé anglise de variancia {Tabela 9).

Os valores percentuais, mé
dias dos nicleos das cBlulas secretoras e da luz ac%har, apresen-
taram-se seme lhantes entre os Z érU§as estudados, ou séja, '39,05
-(f 1,14} para os controles e 18,60 {f 0,85} para os tratados g
15,90 (f 1,30) para os controles e 11,12 {t 1,40} pafa 03 trata
dos ., respectévameﬁte. Este fato foi comprovado com a' utiiiza§§a
da andlise de variancia (Tabela 9).

A representacac  grifica
dos valpres percentuais destas estruturas ests representaéa. na
Figura T0. Nestes grupos de animais a vitamina A provocou uma
diminuigac do citoplasma ¢ um aumenio do tecido intersticial das
glandiias dos animais tratades em relacdoc aos controles.

TABELA 4 - Valores percentuais, media destes valores e erre  pa-
| drac das medias de citoplasma, nicleo, intersticio e
luz das glandulas de HARDER de ratos controles e trata

dos, sacrificados no 36@ dia ﬁe_vfda, |

CITOPLASMA NOCLED INTERSTICIO - LUZ

L T ” T L H £ T
57,5 51,2 19,1 17,6 13,8 18,6 9,6 12,46
52,9 51,5 20,8 18,9 14,3 19,7 12,0 9.6
57.0 53,5 18,2 i7,8 15,0 20,7 9,8 10,6
55,5 47,5 17,9 18,3 16,0 20,6 10,6 12,6
54,1 50,0 19,3 19,4 14,1 20,4 32,5 10,2

X X ¥ X X X X ¥

55,40 50,14 19,06 18.60 14,64 19,90 10,80 11,32
(1,93 (31,59 (51,18 (do,esy (fo.sey (20,80 (31,30)(51.40)

Os valgres percentuais e
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as médias de citoplasma, nGcleo, intersticio e luz  acinar  das
glandulas de HARDER dos animais controles e tratades com  vitami-

na A, sacrificados no 219 dia de vida estdo representados na Tabe
ia 5 e graficamente na Figura 17,

Dz sua andlise verificou -
se haver ainda,neste periodo experimental, diferencas entre estru
turas das glandulas dos 2 Grupos. Assim B que o intersticio  nos
animais tratados apreseniou-se maior (18,70 i 0.60) que os dos
animais controles (14,44 I 1,55}, Tal fato foi comprovade com o
emprege da analise de variancia (Tabela 10).

Com relagdo a Jur acinar ,
a analise da Tabela 5 e o emprego da aniiise de variancia (Tébg
iz 13) comprovaram ums éife;enga estatisticamente maior nos ani-
mais controles em relagao aos tratados (17,36 : 2,72 e 12,36 t

0,65, respectivamente}.

A vitamina A provocou nes~
tes animais um aumento do intersticio e diminuigae da luz  acinar
dos tratados quande comparados aos controles.

TABELA & - Valores percentuais, média‘destes valores e erro  pa-
dric das médias de citoplasma, nﬁc?eo5-inters{§cio e
luz das glandulas de HARDER de ratps controles e trata
dos, sacrificados no 210 dia de vida.

CITOPLASMA NOCLED INTERSTTSZG LUz

’ T C T C T C T
53,4 53,0 1747 18,4 12,1 19.5 16,8 11,9
50,9 52,1 14,0 15,8 136 19,0 21,5 13,1
54,7 51,6 15,2 16,8 15,7 18,6 14,4 13,0
50,3 53,5 16,1 16,5 15,3 17,8 18,3 12,1
51,2 52,9 17,5 16,8 15,5 18,5 15,8 11,7

X % X ¥ % ¥ X X

52,10 52,62 16,10 16,28 14,44 18,706 17.36 12,36
r.endo,rey (Fr,se) (Zo.esy (31,550 (T0,60) (f2,72)(T085)
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0s valores percentuais e
as medias das estruturas escothidas, cﬁtop?asméa.nﬁciee, tecido
intersticial e luz acinar das glandulas de HARDER dos animais con
tto?es e tratados, sacrificados nn 260 dia de'vidag obtidos com ¢
emprego da tecnica de CHALKLEY (1943} estao expressos na  Tabela
&. Graficamente, os valores da medias das estruturas estdo EXpres
sos na Figurs 12.

Pela analise desta Tabela
foi possivel verificar ume semelhanga nos valores percentuais dos
animais ceﬁtrelés g tratados em todas as estrﬁﬁuras-éstudadas, ou
seja, 51,78 (= 2,65) e 51,02 (¥ 0,58) {citoplasma); 14,08 (¥2,77)
e 12,20 (% 1,48) (nficleo): 19,36 (* 4,49} e 18,9 (3 2,18) (in-
tersticio): 14,78 (T 3,59) e 17,88 (% 1,27) (luz). Estes fatos fo
ram comprovados com o emprego da analise de variﬁncia (Tabela 11}
evidenciando gue nesta §péca da vida dos animais em experimento a
yitamina A deixou de provocar alteracoes significativas nas estru
turas estudadas quando"cempafadus animais controles com  animais
tratados. |

TABELA 6 - Valores percentuais, mEdia destes valores e erro  pa-
| drio das médias de citoplasma, niicles, intersticio e
juz das glandulas de HARDER de ratos controles e trata

dos, sacrificados no 260 dia de vida.

CITOPLASMA  NOCLED - INTERSTICIO LUz

S c T ¢ T ¢ T
49,4 50,4 12,2 10,0 27,0 20,1 11,4 19,5
52,1 50,9 15,5 13,0 18,4 18,9 14,0 17,5
56,2 51,8 12,5 13,8 15,4 15,8 15,9 18,6
50,7 51,3 11,9 12,7 17,0 18,3 20,4 17,7
50,5 50,7 18,3 11,6 19,0 21,7 12,2 16,1

X % X X % X X X

51,78 51,02 14,08 12,20 19,36 18,9 14,78 17,88
. + a4
(fz.e5t%0,54) (Fzurry (R1.88y (4,49 (22,1e3¢%2,59)(%1,27)
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TABELA 7 - Analise de yariancia dos angulos correspondentes  &s
percentagens de citoplasma, nﬁcieo,‘{nterstTcia e luz
das glandulas de HARDER dos ratos controles e tratados,
sacrificados com 6 dias de uida. Va?orés de F.

Fonte de Soma dps Graus de (Juadrado F
variagao Quadrados Tiberdade medio

Litopliasma
Entre grupos 198,92 T 198,927  166,33**
Erro 9,57 7 1,20
Total 200,49 B

Ntcleo

Entre grupos 0,008 1 0,008 0,008 NS
Erro 7,742 7 4,97
Total 7,800 8

Intars@?cio
Entre grupos 76,73 i : 76,73 85,28 **
Ervo: 7,20 7 0,90
Total £3,93 8

Luz

Entre grupos 27,849 1 27,89 74,68 **
Erro 2,80 7 ¢,35
Tetal - 30,69 | 3
** = Gignificative ac nive} de 1%, valor critico de F = 11,2

H

NS = nag significative.



THBELA B ~ Analise de variancia dos angules correspondentes  3s

percentagens do citeplasma, nlicleo, intersticio e luz
das glandulas de HARDER dos ratos controles e tratados,
sacrificados com 11 dias de vida. VYalores de F.

Fonte de Soma dos Graus de Quadrado F
yariacao Quadrados Tiberdade medio
Citoplasma
Entr& grupos 23,41 7 23,417 10,68 *
Erra 17,53 7 2,19
Total 40,94 g
Hucieo
Entre grupos 0,002 i 0,002 0,001 NS
Lrro 11,078 7 1.47
Total 11,080 8
_ Enteyst?cia

Entre grupos 2,03 1 2.03 0,60 NS
Erre 26 .84 7 3,36
Total 28,87 8

Luz
Entre grupos 11,88 1 11,88 27,89 %
Erro 3,47 7 0,43
Total 15,29 8

&

i

*&

NS

it

it

significative ac nivel de 5%, valor critico de F

stgnificative ac nivel de 1%, valor critico de F

nao significative.

5,32
11,2

N



TAEELA 9 - Andlise de variancia dos angulos correspondentes s
percentagens do citoplasma, nicleo, intersticio e luz
das glandulas de HARDER dos ratGS'controTese tratadoes,
sacrificados com 16 dias de vida. Valores de F.

Fonte de Soma dos Graus de Quadrads ¢
variagao Quadrados Viberdade medio

Litoplasma
Entre grupos 69,10 1 69,16 22,71 **
Erro 25,01 7 3,13
Total 84,17 8

Nicleo

Entre grupos 0,53 i 0,53 0,52 NS
Erro 8,03 7 1,01
Tota] 8,56 8

Intersticio
Entre grupos 68,17 H 69,17 97,88 **
Eyro 5,65 7 0,71
Total 74,82 8

Luz

Entre grupos 0,12 1 0,1z G,07 HS
Erro 14,57 7 1.82
Total 14,68 g

»* = significativo ao nivel de 1%, valor critico de F = 11,2
NS

i

nae significative.



?AB;LA 10 - Analise de yariancia dos angulos correspondentes  As
percentagens do citoplasma, nﬁc}ea,'ﬁnterst?cio e luz
das glandulas de HARLER dos ratos centrofeseiratadc&
sacrificados com 21 dias de vida. Valores de F.

Fonte de Soma dos Graus de Quadrado
variagao Quadrades Hberdade medic

Citopiasma
Entre grupos 0,67 i Q.67 0,33 NS
Eryro 16,24 _ 7 2,03
Totel 16,91 8

Nicleo

Entre grupos 0,08 1 g,68 0,05 NS
Erro 11,45 7 1,43
Total 11,53 8

Intersticio
Entre grupos 45,37 1 45,37 32,84 *x
Erro 11,08 7 T.38
Total 56,42 8

Luz

Entre grupos 62,50 1 62,50 16,02 **
Erre 31,30 7 3,90
Total 93,70 B
** = gignificative ao nivel de 1%, valor critico de F = 11,2

NS = n@o significativo.

H




TABEL& 11~ Analise de variancia dos angulos correspondentes A
percentagens do citoplasma, niiclen, intersticio e Tuz
das glandulas de HARDER dos ratos controlese tratados,
sacrificados com 26 dias de vida. Valoves de F.

Fonte de Soma dos Graus de Quadrado ¢
variagao quadrados liberdade medio
Citoplasma
Entre grupos 1.44 1 © 1.44 0,40 NS
Erro 28,30 7 3.66
Tota]l 30,74 8
_ Nucleo
Entre grupos 8,83 } 8,83 1.79 NS
Erro 39,39 7 4,92
Total 48,22 8
Intersticio
Entre grupos 0,40 1 0,40 0,03 NS
Erro 56,90 7 12 .49
Tota] 100,30 &
Luz
Entre grupos 24,03 1 24,03 3,31 NS
Erro 56,01 7 7.25
Total 82,04 8

NS = nao significativo.
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-FIGURA 8 - Media dos valores correspondentes a percentagens de
citoplasma, nucles, intersticio e Tuz das glandulas de
HARDER dos ratos controles e tratados sacrificados no
60 dia de vida. |
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CITOPLASMA NUCLED INTERSTICIQ LUz

FIBURA O - Media dos valpres correspendentes a percentagens de
| citoplasma, niicteo, ‘%’ﬁter_sﬁci__m e luz éas_ glandulas de
HARDER dos ratos controles e ftratados sacrificades no

110 dia de vida. | |
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1:! CONTROLE
NN TRATADO

FIGURA 10 -~ MBdia dos valores correspondentes a percenfagens de
| citopiasma, nicles, intersticio e luz das : glandulas
de HARDER dos ratos controles e tratados sacrificados

no 169 dia de vida.




L JCONTROLE

W TRATADO

50 &

4{}

20

NOCLEO  INTERSTICIO  tuz

.ﬁ.éigépggéﬁéu._

"FIGURA 11 - Media dos valores correspondentes a percentagens  de
citoplasma, nucles, intersticio e luz das glandulas
de HARDER dos ratos controles e itratados sacrificados

no 210 dia de vida.
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CITOPLASMA NUCLED INTERSTICIO LUz

FIGURA 12 - Media dos valores correspondentes a percentagens de

citoplasma, niicleo, %ntersf§cie e tuz das glandulas
de HARDER dos ratos controlies e tratados sacrificados
no 260 dia de vida.



3.2.2. Resultados cariométiricos

Analisando-se a Tabela 17,
verificou-se que os volumes nucleares das ¢Elulas secretoras das
glandulas de HARDER de ratos cujas maes receberam injecdes de yi-
taming A e sacrificades'ne 60 dia de vidéy foram meneres(?ﬁ,gﬁgmg
: 9.80) do que os animais controles (85,69 pmg : £,.91). £, na Ta-
bela 12, observou-se que a maié& percentagem de volumes nucleares
dos animais tratados com vitamina R; estava entre os valores
50 b 100 (68,6%} e que.a dos animals cantro?eé tambEm se s%tda—
ram neste intervaio, ou seja, 50 160 (63&8%). Para a confirma
cio destes dados, foi construide, com auxilio de uma régua Toga~
ritmica, um histograma {Figura 13), onde estd representada a dis-
tribuicdo de freqliencia dos volumes nucleares absolutos das cElu-
las acinares das glandulas de HARDER dos animais sacrificades no
69 dia de vida pbs-natal. Pela and@lise desta Figura, obseryou- se
um pequeno desvio para a esguerda da mediana nos animais trata -
dos, fato este que foi confirmado guando da aplicacac do teste
da madiana. Considerando-se d.qaadfé abaixo:

| GRUPO CONTROLE | GRUPD TRATADO | TOTAL.

Valores menores que a 166 918 ag4
medt ana
Valores iguais ou mai

X 344 282 - 616
pores que a mediana
Total 500 500 1000

9
iobteve-se um X2 de yalor 10,99, que guando comparade aoc X tabela
do de valor 3,84, levou a rejeigﬁo da hipOtese que os valores

fossem iguais.



Com relagac acs volumas
nucleares das celulas acinares dos animais controles e  tratados
sacrificados no 110 dia de vida, fol verfficade-pela anilise  da
Tabela 18, que nos animais tratados os volumes nucleares apresen-
taram-se com resultados exatamente opostos ao case anter%or, ou
saja, maioves (77,08 ums
(70,21 um3 . ,46), sendo que tal fato foi confirmado quando  se

anaiisou a Tabels 13, onde foi encontrade também que a maior per-

~ 6,11} do gue o5 dos animais ccntra!es

centagem de volumes nucleares nos animals tratades e controles es
tava entre os valores 50 Fﬁ“wlﬂﬂ (71,84 e 74, 0%, respectivamente).
Esta dzf&rﬁnca foi evidenciada pela anglise da Figura 14, onde es
tag rapresentadas as distribuicoes ds freqﬁencna dos wvolumes nu-
cleares nos animais controles e itratades, onde observopu-se um
des?écamento Dara & esquérda nos énimais contrs}es.'£ste desvic
foi confirmade QUando da ép?icagﬁa do teste da mediana. Conside -
rando-se o guadre abaixo:

GRUPD CONTROLE | GRUPO TRATADO | TOTAL

Valores menores que & _

mediana 265 197 462
Valores iguais ou mai

pres que a mediana 233 303 538
1

Total 500 500 1000

phieve-se um XZ de valor 1,80 gue, quando comparadod aoc Xg tabela~
do, de valor 3,84, levou a rejeicac da hipbtese que os valores

fossem iguais.

Analisando-se a Tabela 19,
yerificou»se gque 0s volumes nucleares das celuias secretoras das
giaﬂdu}as de HARDER dos animais ﬁratados g sacrificados no 160
dia de vida,foram menores {59,Z3 ym pa L19) que ©S dos  animais




-tontro}es {77,98 um3 : 3,667, Na Tabela 14, este fato mostrou - se
evidente, pols apesar da malor percentagem dos volumes nucleares
dos animais tratados & controles se sttuarem no mesmo  intervalo
de classe, ou seja, 50 F—muiﬁa, as suas f?eqﬂéncias relativas fo-
ram dife?&ntes {69,8% para os tratados e 79,0% para os controles)
A Figura 15, onde estd pépteseniada o histograma de  fregléncia
dos volumes nucleares dos animais acima menc{onades, mostrou
um deslocamento 3 esquerda da mediana dos animais tratados em
teiagéa aps controles, o qual foi canf?rmado'quando'da aptica ~
gap do teste da mediana, Considerando-se o dados constantes do
quadrd abaixo:

GRUPO CONTROLE § GRUPC TRATADO TOTAL

Walogres menores que a

mediana 133... B 458
Valores fguais ou mai

' . . - 361 . 181 542
ores que a mediana . S A
Total S BRe e 1000

abieve-se um Xg no valor de 12,90, que guando comparado ao XQ ta-
belado, de valor 3,84, leyou rejeicac da hipotese Ho.

0s animais sacrificados no
219 dia de vida, cujas maes receberam dosagens diﬁh%as de vitami-
na A, intraperitonialbmente, ﬁostraram“se ainda com o5 volumes nu-
cleares das celulas acinares diferentes (Tabela 20}, (70,28 umB !
3,95} quando comparado aos animais controles (80,85 ;mB T 5,043 .
Na Tabela 1%, estio registrados estes dados, com & maior percenta
gem dos yolumes nucleares dos snimais fratados ¢ controles situa-
dos no mesmo intervalo de ¢lasse, ou seja, 50}————2GG'(88;0% para

os tratados e 80,2% pars os controles). Analisandg-se g Figura 16



1t
f

onde estd representado o histograma de freqliencia dos valores re-

latiyvos 2 este Ultimo Gfupa, Gbéarvouvse'ainda um pequens 'desﬁis

a esquerda da mediana para o tratades, o qual foi confirmado.:
quando da aplicagao do feste da mediana. Considerando-se os dados

constantes no quadro abaixo, obteve-se um x? de valor 5,40, que

quandy cempasado a0 XZ tabelado, de valor 3,84, 1evou a rejeicao

da possibiiidade desses valores serem semeThantes. |

GRUPO CONTROLE | GRUPQ TRATADO TOTAL

Valores menores que &

mediana Bs e A
Valores iguais ou mail
ores que a mediana. . | Eaco 229 . | 574

Total D U AP S

: Finalmente, com  relagao
ags volumes nucleares das celulas acinares dos animais controles
& tratados, sacrificados no 269 dia de ﬁiﬂag foi verificado .péia
an3lise da Tabels 21, que ¢ resyitade fol semelhante ao caso ante
ripr, ou seja, menores nos tratados (80,83 umg : 2,78} ¢ maiores
ﬁGS.COntPOTQS (92,46 ﬁmg z &;?3), tal fato foi tambem evidenc{a—
do quandé da andlise da Tabels 16,uma vez que a maior percentagem
dos volumes nucleares dos animais tratados se situou no interva-
io 50 100 (91,4%) enquanto que para os controles foi obtida
uma menor fregliencia no wesmo intervalo {69, %){ A pequena dife -
venica entre o valores dos voiumes'nuc1eares destes 2 Grupos fol
éyidente #e?a anﬁiiée da Figura 17, onde estao represenfadaa as
distribuictes de fregliencia dos volumes nucleares nos animais con
trg?és g tratados, onde observou-se um deslocamento para a esquer
da da mediéna dos animais tratados. Este pequens desvié foi con -
firmado quando da apéicagéoida teste da mediana. Quando se congi-
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derou ¢ quadro abaixo, obteve-se um X de valor 5,65 gue, quando
) ( 2 , . -
comparado ao X~ tabelado, de valor 3,84, levou a vejeicap da hipb
tese que 0% valores fossem iguais.

' GRUPO CONTROLE | GRUFO TRATADOD TOTAL

f

Yalores menores que a

i o !
mediana 165 |28 a7
%?aimres iguais ou mai f
gares que a mediana 331 i 237 563
| |
Total 500 500 1000

Baseado nestes resultados
pode-se concluir que a administracao de vitamina A em uma rata Gu
rante a lactagac, parece ter provocade nas g¢landulas de  HARDER
dos filhotes, inicialmente, um menor crescimento vo1um§trico,qua§
do comparado aos animais contropies. |

Esta situacac inverteu ~-se
nos animais sacrificados np 119 dia de Qida, enfatizando uma rea-
¢ao nuclear a agﬁe da vitamina A e posteriormente a glandula dos
animais tratados entrou em exaustao, persistinde um menor cresci-
mento voelumeirico nué?ear ate ao final do experimento.




TABELA 12 - Nimero de nlicleos das celulas secretoras da glandula
de HARDER de ratos controles e tratados, sacrifica -
dos np 60 dia de vida.

Intervalo de Numero de ni Fregliencia Nimero de ni Fregliencia

c¥asse(um3) §gens contrg Relativa ziies trata- Relativa
a 56 53 10,6 - 70 14,0
50 100 31a 63,8 343 68,6
106 150 116 23,2 8¢z 16,4
150 200 11 2.7 ‘ b 1,0
700 250 1 0,2 - -

500 100% 500 100%
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TABELA 13 - NUmero de nucleos das células secretoras da glandula

de HARDER de ratos controles e tratados., sacrifica -

dos no 110 dia de vida.

Interyalo de Nimevc de nl Fregli€ncia Nimero de nl Fregliencia
c}asse(umj} %leﬂs contro Relativa  cleos trata- Relativa
e . . ..dos -
0 50 8% 17,8 67 13,4
&0 140 370G 74,0 358 71,8
100 150 40 8,0 68 13,6
150 200 1 0,7 ‘ 5 1.0
200 250 - . 0,2
500 Aaey .0 B00 100%
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TABELA 14 - Nimerp de niicleos das cBlulas secretoras da glandula
de HARDER de ratos controles & tpatadﬁsa.sacr%fica -

dos no 169 dia de yida.

Intervalo de Numero de nu Freqliéncia Nimero de nl Freqliencia
c?asse{um3) %;ees contre Relativa Zl§§s trata- Relativa
0 50 49 8,8 144 28,8
50 100 395 79,0 348 69,8
100 150 54 10,8 6 1.2
150 200 2 0,4 ? 1 0,2
200 250 - _ . i
500 1a0% - 500 H00%
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Tﬂﬁgiﬂ 15 - Nimero de niicleos das cBlulas secretoras da glandula

de HARDER de ratos controles e tratados, sacrifica -

dos ng 210 dia de vida.

Intervalo de Nimero de ni Fregliencia Nimero de ni

i Fregliencia
T3 - ;Y atd - : :
classe(um®) géeas CQHtfg Relativa Elios trata- Relativa

0 50 27 5.4 41 8,2

50 100 407 80,2 440 88,0

100 150 72 14,4 19 3,8
150 200 - - : - -
200 250 : - RN -

100%

500 D% . .. 500
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TABELA 16 -~ Nimerop de nlicleos das cBlulas secretoras da glandula
de HARHER de-ratos contrc1es e tratados, sacrifica -
dos no 269 dia de vida.

Interyalo de Nimero de nll Fregliencta Nimere de nl Fregliéncia

classe (u) gleos contre Ré?at?va ...gégas trata~ Relativa
o 50 8 1,6 2 0.4
50 100 345 69,0 457 91,4
130 150 139 27,8 41 8,2
150 200 7 R : - -
200 250 B 02 e

500 0 . . 100%. . 500 100%




TABELA 17 - Medias e erro padrio das medias dos volumes nucleares
das celulas glandulares em micrometros clibicos, dos
animats controles e tratados, sacrificados no 69 dia

de vida.

CONTROLE TRATADD
79,71 92,75
91,54 76,75
88,90 r 76,90
76,88 66,53
81.43 . . e 11,87

X X
+ 85,69 L, 76,96
(- 6.91) (Z $,80)
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TABELA 18 - Medias e erro padrio das mBdias dos volumes nucleares
das células glandulares em micrometros clbices, dos
animais controles e tratados, sacrificados no 119 dia

dge vida.

CONTROLE | - - TRATADO
72,01 76,51
69,66 71,52
69,04 ' 72,01
71,51 : 78,65
68,82 o s 86,57

X ¥
70,21 77 ,05
(' 1.46) 2 611y




TABELA 19 - Medias e erro padrao das medias dos volumes nucTeares
das cdlulas giandu]ares en m1crometros clibicos, dos
animais controles e tratados, sacrificados no 169 dia

de vida.

CONTROLE S | TRATADD
77,54 63,17
72,54 54,93
77,81 ? 64,77
82,67 64,77
79,34 _ ... . . . A8.83

% ¥
L 77,98 . 59,23
(- 3,68) {- 7,18}
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TABELA 20 - Medias e erro padrdo das médias dos volumes nucleares
das células glandulares em micrometros cUbicos,  dos
animais controles e tratades, sacrificados no 219 dia

de yida,

CONTROLE | - TRATADO
73,67 67,67
76,11 72,12
84,43 . 72,04
84,33 74,33
85,73 L o 54,77

¥ ¥

L 80,85 . 70,28

("" 5354} (' 3::96)
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TABELA 27 - Medias e erro padrac das médias dos volumes nucleares
das cglulas glandulares em micrometros clbicos, dos
animais controles e tratados, sacrificados no 269 dia’

de vida.

CONTROLE ... TRATAIO
893,25 82,44
100,16 82,83
87,86 : 80,89
91,21 81,11
89,87 . . . ... ... ... . . 75,89

X X
+ 82,46 . 80,63
(= 4,73) _ _ S {~ 2,78}




FIGURA 13 - Representagao grafica da distribui¢do de  freglincia
dos volumes nucleares dos Zcinos das__-g’iifndu?és de HAR
OER dos animais controles e tratados, sacrificados
no 69 dia de vida. | |
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FIGURA 14 - Representacdo grafica da distribuigdp de freqligncia
dos volumes nucleares dos Acines das glandulas de HARDER
dos animais controles e fratados, sacrificados no 110
dia de vida. | |
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FIGURA 15 - Representagdo grafica da distribuigio de fregliencia
dos volumes nucleares dos Gcines das glandulas de HARDER
dos animais controles & tratados, sacrificados no _ 169
dia de vida. |
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FIGURA 16 - Representacdo gréfica da distribuigio de freq&enc1a
dos volumes nucleares dos acinos das glandulas de HARDER
dos animais contra]es @ tratadns, gacr1ffcados no 219

- dia de vida.
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FIGURA 17 - Representagao grafica da distribuicdo de fregliencia
dos volumes nucleares dos cinos das glandulas de HARDER
dos animais contmiés e tratados, sacrificados no 260
dia de vida. -
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Laal

Os estudos relativos a excregao da vi-
tamina A vem sendo feitos ha algum temﬁa. WOLF, KAHN & JOHNSON
(1957), apbs injetarem 14 - 2
amostras de fezes e'urina obtidas dos animais com 24 horas de in-
éegéa; uma e%%miﬁagéo-de #0% do mc em metabdlitos de vitamina A
nas fezes e uma eliminacan de 12% na urina. Esses autores verifi-

L reti‘gm} gm ratos, observaram nas

caram também, gue somente apos 11 dias de administracao ds droga
marcada, © 1&c fot totaimente eliminado.

ttilizando acetate de 6.7 - 14c reti -

nil, injetade em rato, WOLF & JOHNSON (1960), mostraram que 5%
dos 14, foram oxidados 3 gas carbOnico e eliminados pela respira-
¢io em um periodo de 48 horas. A correlagao entre o estogue de'yi
taming A no ??gada B2 excfegﬁo uriniria e fecal de metabblitos
de vitamina A em ratos fei-feita por YARMA & BEATON (19723, 05
guais observaram Que B excregao g prf}parjcﬁ onal ao estoque de yita
mina A no f?gédo. | |

Uma outra via importante de  elimina-
cdo de vitamina A B o leite, BRANSTETTER & cols. {1873), demons ~

LIOTRLA RN,



traram em var195 animais, 1nc1uénda a4 vaca € 0 rate, que de 50%
% da vitamina A ingerida e armazenada no corpo da mie passa pa-
ra o filho atraves do leite.

Em ratos jovens e adultos, as conse -
gliencias de doses elevadas de vftamina A, observadas ac exame ge-
ral, saor faita de apetite, fraqueza muscu]ar, perda de pelos,ede
ma de palpenra, incrustracces de pigmentos de porfiring ao redor
dos olhos, ¢ catarata, ce1ament0 das palpebras, cegueira, altera -

goes 0sseas, para1is€a das pernas trase%rés, perda de peso e éveg
tualmente, morte. Essas onservagoes foram descritas inicialmente
em trabalhos de MOORE {1957, 19653, o Qua] utilizou a via intra -
perttoneal como via de administracso de vitamina A.

Em nosso material, quando da utiliza -
cao do Jeite materno como yia de administragao de vitamina A, ne-
nhuma alteracao acima citada foi encentraéa, inclusive o desenvol
yimento corporal doc animais controles e tratades foi bastante se
me thante (Figuras 1, 2, 3, 4 e 5). |

Ja o peso das glandulas de HARDER  nao
acompanhou 0 peso corporal dos animais, pois, apesar de ocorrer
desenvolvimenteo semelhante entre 0s aniwais controles e tratados,
a madia dos pesos das gTandu1as foi maior nos ratos tratados quan
do comparada aos coniroles, em todos os perfodoes estudados (Tabe
ia 1). Este fato sugere um desenvblvimento precoce das glandulas
de HARDER dos animais tratados provocado pela vitamina A.

Histologicamente, as glandulas de HAR-
DER dos animais cujas maes receberam vitamina A durante os primei
réé 10 dias de lactagao, apresentaram diferencas estruturais re-
presentadas por um aumento do tecido conjuntive intersticial em
todos 0s peF?OdOS estudados, citoplasma de cBlulas secretoras com
merior altura nos ratos tratados nos primeiros periodos exper1men~
tais; e nos animais mais velnos, a eosinofilia dos  citoplasmas
destes animais tratados foi bastante marcante {Figuras 6D e F, 7D
e F e 6F e 7F). E importante ressaitar, que a quant{dade de pfodg
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tos de secregéa, bem como & presenca de cElulas em degeneragao na
luz dos acinos, foi maior nos ratos tratades. Este fato quugere
que a vitamina A teria provocado uma ?Irmfera_t;:’a‘o de fibras cold-
genas no interst?ci& das'giﬁnéuéas des tes animais e também uma
evolugap precoce da glandula, iniciando nos animais tratados, o
ciclio secyetﬁbio mais cedo. Da¥, o aumento da luz acinar eyiden ~
ciado precocemente na glandula destes animais.

Una das funcoes mais importantes da vi
tamina A ¢ a manutencap da integridade mcrfo}égicaE‘funciQnai das
celutas epiteliais, quer de revestimento Quer glandulares. - Ha,
pais, & necesstidade de uma qdantidade balanceada de vitamina A na
dieta, para que ocorra alteracbes nestes epitélios. As alteracoes
epite?iaié ocasionadas pela vitamina A sao bem conhecidas. Esty -
dos recentas masttaram gue ¢ excesso de vitamina A pcasiona nos
epiteélios, metaplasia mucosa, aumento da espessura da camada ba-
sal com hipertrofia e hiperplasia, além de aumento na  atividade
mitotica. Essas alteracoes sdo devidas a acdo diveta da vitamina
A e foram verificadaé, em estudes "in vitre" e "in situ", na epi-
derme & nos épité?i&s,esaf%gicas,'buca1 e Vingual do rato, camun-
donho e himster (SABELLA, BERN & KAHN, 1957: FELL &  MELLANBY,
1950, 1953; WEISS & JAMES, 19555 BERN & cols.,1955; LAMRENCE &
BERN, 1958, 1960, 1963; LAWRENCE & cols., 1960; AYDELOTTE, 1963 ;
NEW, 1963; HARDY, 1968).

Também sio bem conhecidos os  efeitos
destes desniveis de vitamina A nos ép?téﬂiasg]andu?ares. 0s efei-
tos da vitaming A tem sido estudados na glandula de HARDER do ra-
to {COSTA & cols., 1978,1979), nas glandulas sebaceas (LOPES &
cols., 1978) e nas glandulas salivares {REGESI & ROWE, 197Z; LO-
PES & cols., 1973; LOPES & cols., 1974; PETENUSCI & cols., 1976
BBBNAROTT.& cols. . 1977 LOPES & cols., 1978; LOPES & cols.,1979;
LOPES & cols., 1980; LOPES & cols., 1881).

REGESI & RDME {1972 cbservaram, na
glandulas submandibular do rato, ao nivel de microscopia eletroni
ca, hipertrofia e hiperplasia do reticulo endoplasmitico rugoso
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e do aparelho de Golgi, quando o animal era submetido & hipervita
minose A. Alem disso, mostraram a fermagao prematura de granu1os
de secregaa e & luz dos Acines achava-se dilatada. Tais evidenCT—
as indicam glandulas em atividade secretora aumentada. A medida
que a hipe?vitam%nose torna-se cada vez mais aguda, iniciam-se o0s
sinals de degeneragao ce?u]ar. Tal fato foi observado na glandula
sublingual do rato por LOPES & cols. (1974) e por COSTA & cols.
(1978} A diminuigap no tamanho das cBlulas acinares e nlimero
aumentado de ceélulas em degeneracio na luz acinar, alem da pré—
senga de niicleos menores que os normais, indicam também um quadro
de glandula que foi h?petativa, qué esta entrando em exaustﬁo(cdg
TA & cols., 18978),. A presenca de c&iulas em degeneracao, numa
glandula hiperativa, pode sugerir morte celular prematura por
excesso de sintese e paste?ier-exaustﬁo e & seguida por uma hiper
plasia fibrosa. |

0s nossos resultados morfometricos con
firmaram os achados histolBgices, uma vez que os résu}tados obti-
dos com a tecnica de CHALKLEY (1943) revelaram qué a vitamina A
provocou um aumento do tecide intersticial e da luz acinar, e,
uma diminuigdo do citoplasma das c&lulas secretoras das glandu -
tas de HARDER, guando comparados aos resultados dos animais con -
troles (Tabelas 2, 3, 4, 5 6 e Figuras 8, 9, 10, 11 e 12).

0s nucleos das celulas secretoras fo-
ram avaliados morfometricamente com 0 emprego da cariometria,quan
da se nbservou qde oS Q@}umes nucieares nos ratos tfatadcs eram
DOMCH menores que os dos coniroles, na maiotia dos periodos exée-
rimentais (Tabelas 17, 18, 19, 20 & 21 e Figuras 13, 14, 15, 16 e
17). |

Ume explicacas razoavel, que esclare-
ce o fenomeno da diminuicae percentual do citoplasma das fib%as
obtido pels téenica de CHALKLEY (1943}, bem como da posterior de-
generagéo e morte celular prematura por excesso de sTntese g
eXaustag, segu1da, conseqglientemente, de uma f}brcse, poder1a ser
considerada como resultante da acae dirveta da vitamina A nas mem-
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branas das celulas acinares. Existem evidencias de que a vitamina
A em excesso causa um aumento da permeab}?xdade das menbranas das
celulas, incluindo as organeias KFELL & cols., 1962}, 0 aumento
da permeabilidade da membrana Visossomal promove o seu rompimento
31beranda enzimas dxgestivas hidrolTticas af contidas, as  quais
destruiriam as células [GLICK & KERR, 1968}, Segundo APPELMANS §
DE DUYE (1967} e DINGLE (1981} a liberagar das enzimas lisosso -
mais dépendem em mullo da coﬁcentragﬁé de yitamina A.

Sabe~se que a vitamina A & mgbilizada
no figado e Tevada aos tectdos por meie de transporte altamente
regu?ada Este sistema envalve-daés prute?naé plaséﬁtigas a pro-
teina 11gada ag retinpl RBP e a pre -atbumina. A vitamina A circu-
i3 no plasma na forma de retinel especiaimente ligada ao RBP, que
por outre lado fOrﬁa um-cdmp?exo proteTna~-proteina com a albumina
gsfas pfcte?nas servenm entap para transportér a vitamina A do 7~
gado pa?a-as mambranas . |

s casos de alteragbes teciduais  por
acap da vitaminz A parecem ocorrer "in vive", somente guando 0
nivel de vitamina A & tal que 0 retingd comeca a circular no plag
ms e at1ng1r as membranas numa outra fsrma gue aqueia Yigada a
RBP. MALLIA & coils. (1975) estudando ratos submetidos 3 doses ex-
éessavas de yitamina A, verificaram qﬁe o nivel de RBP estava re-
duzido significativamente é Gue é maior parte da vitamina A circu
lava no plasma como ester do retinol, associado & lipoproteina de
pequena densidade. Desta mane{ra, a liberacac desregulada e nao
especifica de vitamina A ate os tecidos, levaria a toxicidade.
Tais fatos receberam apoio no estudo sobre o transporte de vitami
na A em humanos, realizado por SMITH & GOODMAN (1976).

Uma outra atuacao da vitamina A scbre
as ceélulas g1andu§ares serta a de maneira indireta, mediada pela
adrenal, pois sabe-se gue & vitamina A atus diretamente na fungao
deéta glandula [SELYE, 1958). Alem disso, h@ uma relacao entre @
permeabilidade da membrana e 0s hormonios da glanduia. A vitamina
A 1ntr0du21da ng arganzsmo pravocar1a entap um aumento da permea-



bilidade da membrana da c8lula e das organelas (DINGLE &  LUCY,
1965) e exerceria sua agdo nos tecidos da glandula adrenal (MA -
THUR & cols., 1973; MISRA & SRIVASTAVA, 1974). Tendo em vista que
a vitamina A afeta a estabilidade estrutu?a1 dos 1ispssomos (DIN~
GLE, 1961 FELL & DINGLE, 1963; ROELS & cols., 1969) e que os cor
tic@ste{ﬁides por outrp lade protegem os lisossomos de desinteg:é
¢do (FELL & THOMAS, 1967) e que a vitamina A provoca hipertrofia
g hiperfungéc da adrenal mediada pela hipofise. RAM &-MISRA(19?5L
admitiram que nos casos de estimulacao méxima da adrenal pela vi-
tamina A, a sintese e tiberagan de cortic&steraides também deve-
riam ser meximas, vindo assim proteger as membranas dos lisosso -
mos da acao direta da vitamina A. Entretanto, a estimulagao pela
vitamina A, quer pela administracac prolongada mo  rato adulto,
quer pela admin{sttaggo de doses excessivas através do leite no
rato em lactagao, provoca uma diminuicdo nos nTveis de colesterol
e de acido aschrbico na glandula adrenal, e sabe-se que 0  acido
ascorbico infbe'a ruptura da cadeia lateral do colesterol, influ-
encééndo, conseglientemente, a genese dos esterbides. Qﬁando B2ssa
hiperatividade da adrenal n2o fosse proporcional as concentragoes
sericas de vitamina A, haveria dim%nuigﬁe na sTntese e na libera-
gﬁé de adrenpcorticoide, resultando na desintegracac dos 1950850~
mos e deséncandéandoa porﬁanta,_pracessa degenefativc nas células
acinares das glandulas de HARDER dos animais utilizados.

Uma complementagao para a explicacao
das alteragoes morfo?aglaas observadas nas glandulas de HARBER
dos ratos tratados poderia basear-se na cmrre]agao entre as alte-
ragees das membranas celulares e das ergane]as (cantre?adas pela
adrenal) com outros hormonios gue 1nterfegem na estrutura ¢ Tunci
oﬂémento desta glﬁndu§a, Assim, sabendo-se que esta glandula para
manter sua integridade histologica e funcional necessita, segundo
BOAS & BATES (19543, da acao sinergetica da tireoxina e um fator
da hipofise (possivelmente ¢ hormonio do crescimento), qualquer
alteracac na produgad ou 1o traﬁsparte da tireoxina no mrganisma;
poderia ser responsavel por modificacoes nesta glandula. SADHU
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& TRUSCOTT {1948) ja haviam verificado que 0 excesso de vitamina
A reduzia a secregao de tireoxina e o fato de que ¢ retinol e 2
tireoxina sao tfanspartadoé no plasma por um mesmo cémp1exe pro -
te{cs, levou PE?ERSDN & cols, {1873} a sﬁger%rem que estas subs -
tanciag cempetiriam entre 31 pelo mesmo traﬁsbortadgr, Isto  nos
leva a sugerir que de uma manefra ou de outra a glandula seria Je
5a0a.



5. CONCLUSDES
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As glandulas de HARDER de ratos em lac

tacap, cujas maes receberam 20.000 Ul de vitamina A durante 10

dias consecutivos

e dos seus controles, foram estudadas histologi

ca ¢ morfometricamente, ¢ gue possibititou ao autor as  seguintes

concluspes:

1)

Z)

0 peso corporal dos animais tratades, = cujas
maes receberam doses excessivas de vitamina A,
apresentou um crescimento semelhante aos ani -
mais controles durante todo o experimento, em
todos o3 Grupos.

A hipervitaminose provocou um aumento do  peso
glandular nos animais tratados gquando comparade
a0s controles, durante todo ¢ experimento.

A andlise histologica demonstrou que nas glandu
tas de HARDER doz animais tratados ocorreu um
desenvolvimento mais precoce da glénduia, bem
comp pumentp do tecide conjuntive inteprsticial,



4)

5)

77

citoplasma com menor altura e maior eosinofilia

Ds achades histologicos foram confirmados, na
sua maior parte, pels ap?icagao da tBcnica  de
CHALKLEY (1943). Rssim, para a glandula de HAR
DER, fol possivel observar no animal hipervita-
minStico A, diminuicac do volume relative  do

- citoplasma na fase inicial do experimento, vol-

tando a0 normal na fase final. Fendmeno contra-
rio ocorreu com relacao 2 Tuz acinar, que aumen
tou no inicio do experimento tornando-se seme -
thante ao controle na fase final. Com .relagao

aus componentes do tecido intersticial foi pos-

sTvel observar-se um aumento progressive  des
tes ate o 210 dia, voltando 2 assemlhar-se aos
controles no 269 dia de vyida.

A cariometria permitiu concluir que no infcio
do experimento ocorreu uma d1m1nu1gao vo?umetr&
ca nuglear nas g?anduias dos animais . trat&des
em re}agao a0s contrn}es, ocorrenda entretan -
to, uma inversdo no Grupo de animais sacrifica-
dos no 112 dia de vida, para posteriommente,
ocorrer uma nova diminuigao volumétrica nuclear
ate o flna1 do experxmento
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