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1. l NTRODUÇAO 



l.l. CONSIDERAÇUES GERAIS 

ú termo vitamina A designa todos os 

compostos que tem atividade áa vitamina A. Os principais são: o re-

ti no l ~ também denomí nado de vitamina A1; o 

êsteres de vitamina A (pa:lrnitato e D1eato) 

axerofitol ou axerol; os 
e o beta caroteno,. que 

ê uma prõ-vi tamina A. Nos tecidos animais o retinol apresen~:,a-se em 

uma variedade de formas~ principalmente na forma esterificada. na 

forma de pa1mitato (WEST & cols., -1969). 

As s ubs tãnci as do gr-upo da vitamina 
-

A~ que apresentam atividade de vitamina A, sao atua1mente designa -

das como "todo- transretinol", e de, JT)2Sma maneira sâo nomeados os 

seus derivados, sendo que o termo vitamina A ainda continua a ser 

uti1 iz.ado para todos os compostos de~.se grupo. be-m como 

de estruturas ainda não detenn'irtada~,, mas que possuem a 

biológica do retinol (GANGULY, 1967). 

compostos 

atividade 

k ma-'rol'· parte do retinol absorvido 



'Pelo organismo de mamlferos ê 3YTlla~·enadc no fÍgado como éster de 

palmitato na propor·çào de lOCJ..'-'J por grama oe fígado. Ao entrar na 

circulaçào~ o retinol esterlficade- liga-se a uma a1fa-globulina de 

nomínada RBP e circula pelo sangus formando um complexo com uma 

prê-albumina, o que impedl que a RBP seja fi Hrada pelos g1omêru -

1os (MP,LLLA & co1s.~ 1975). 

1.2. EfEITOS DA VITAMINA A NOS TECIDOS 

Os efeitos da deficiência de vita

mlna A {r~OORE~ 1957~ 1964) e da hipervitaminose A (RODAHL, 1950;MQ 

ORE, 1957) foram intensamente estudados. MOORE (1957, 1964, 1965) 

enumerou uma série de anormalidades observadas no rato,coelho,cão, 

boi~ galinha, macaco e homem, no transcorrer de uma avitaminose A. 

Essas anormalidades seriam representadas por adaptaçào deféituosa 

ao escuro, deficiência de crescimento, ceratinizaçâo das membranas 

mucosas, xerofta 1m i a, propensao a i nfecçJes secundfiri as. frll h a na 

mode1ação õssea com a produçâo de osso espesso r sem função em lu

gar de osso mais fino, lesôe~ nervosas, aumento da pressão do lí

qtrl do cêrebro espinha 1 desenvo ]vi da in-dependentemente ou assoei a

da com ossos deformados do crânio~ hidrocefalia, anormalidades na 

reprodução~ anormalidades do testiculo e aborto~ doença da pele e 
morte. As lesões resultantes da administração de doses e1evadas de 

vitamina A, estudadas por MOORE (1957, 1965), inc1uem: anormalida 

des na pele~ aumento da pressào do liquido cérebro espinhal_, nãus~ 

as, vOmitas e anormalidades Õsseas no homem; fratura ôssea, hemor

ragia 'interna profusa e fatal, deficiência secundãria de vitamina 

K, mal formaçÕes congenitas~ fraqueza muscular, pet"da de pêlo, ed~ 

ma das pâlpebras, curvatura pronunciada da coluna vertebral, fratu 

ras espontâneas e parada de crescimento no rato. Uma alteração ma! 

cante em ossos foi descri ta pela prime i r a vez por COLLAZO & RODRI

GUES {1933). tendo sido observado que o esqueleto de ratos quere

ceberam excesso de concentrado de Õ·Jer de fTgado àe bacalhau torna 

va-se tão frãgi l que os animais sofr·; am fraturas espontãneas dos 

membros posterior·es e anteriores. D.AVIS & MOORE (1934), verifica-



,ram que em alguns casos as extremidades daquelas fraturas anqui1o-. 

savam, formando calos õsseos grandes e irregulares. RODAHL & MOORE 

(1943L observaram que ratos submetidos ã uma hipervitaminose A,a_l 

gumas vezes morriam devido a uma ·intensa hemorragia interna. MOORE. 

& l.JANG {1945), constatatam hemorragias uterinas em ratas grãvidas~ 

quando da administração, em excesso. de Oleo de fígado de baca

lhau ou de acetato de vitamina A. 

A açao direta do excesso de vitami 

na A sobre a epiderme ocasiona metaplasia e foi estudada uln vi

tro" por FELL & MELLANBY (1953), WElSS & JAMES (1955) e "in vivo" 

por LAWRENCE & BERN (1960, 1953) e HARDY (1968). 

Quando da aplicação de vitamina A 

na epi de:rme observou-se aumento acentuado da espessura de toda a 

epiderme, hiperplasia~ hipertrofia, alem de um aumento na ativida

de mitõtica tanto no rato (SABELLA & co1s.._. 1951~ BERN & cols., 

'l955L no camundongo (LAWRENCE C, BERN, 1958)~ como no hamster (LA~{ 

RENCE & co 1s., 1960). Quando ap 1 i cada diretamente na v agi na de ra

tas, verificou-se inibição na corneificação do epitélio Vaginal 

(KAHN~ 1954). 

FRANQUIN & cols. (1969), estudando 

o efeito da hipervítaminose A sobre o epitêlio gengival de ratos 

constataram redução marcante na camada cOrnea~ aumento dos grânu -

los ceratohia1inos e espessamento da membrana basal. 

Com ;"elação ã testl cu lo~; frente a 

hipervitaminose A, podemos citar os trabalhos de i·1ADDDCK & co1s. 

( 1953), em ratos recém-desmamado~, e de LAMANO CARVALHO {1977) ~ em 

ratos jovens~ os quais mostraram uma áegeneração te s t l cu ·i ar fren

te ao excesso de vitamina A. 

-
Traba1hos relativos a hipervltami-

nose A na mus cu la tu r a esq ue lêt i c a f oram feitos por LOPES & co 1 s. 

(1979), os quais mostraram uma acentuada atrofia das fibras muscu

·!ares; no músculo cardlaco ·-osTP. t cols. (1983), também verifica

ram atrofia de fibras musculares, oem como miocitose e hiperpla-

sia fibrosa. 



Com relação a estudos relativos a 

efeftos de doses excessivas de vHamina A em tecíàos de animais 

em lactação, a literatura pertlner"·e e relativamente escassa) sali 

er;tando, entr-:::tanto~ os trabalhos de LOPES & cols. {1972) no rim~ 

LOPES & co·is. (1974) no testlcuio. No rim, foi evidenciado uma di

minuição dos glomérulos renais alêJr; da diminuiç'ào da acidofilia 

da; citoplasmas celulates dos tUDo::~ contorcidos proximais nos an1-

mais que receberam doses excessivas de vitamina A durante o perío

do da lactação_ Com re "!ação ao tes t1 cu 1 o foi observado nestes mes

mos animais uma. diminuição dos tamanho dos t'úbulos seminTferos com 

redução do indice mitõtico no epitéliO germinativo. 

1.3. EFEITOS DA HIPERVITAMINOSE A NAS 

GLÃNDULAS EXOCRINAS 

Os efeitos da hipervitaminose A 

nas glândulas exõcrinas foram estudados principalmente nas glãndu-

1as salivares. REGEZ1 & ROWE (1972), administrando ao rato SO.OOO 

UI diárias de vitamina A. oraimente, durante 

ram na glându1c submandibular, híperp1.asia e 

16 dias~ verifica-

hipertrofia do retícu 

lo endoplasmãtico rugoso e do complexo de Go1gi ~ fendas no RER~fO,!: 

mação premat''Jra de grânulos de secreção e espaços acinares dilata

dos. Estes achados Ultra-estruturais foram interpretado::, como hi -

per-atividade glandular. 

Estes mesmos autores, administran

do 10.000 UI de vitamina A, ora!mentt, a cada 2 dias durante 16 

semanas~ observaram na g l ându 1 a s ubmand·i bu 1 a r degeneração do RER ·' 

v acuo li zação ací na r, degranul aç.ào r·i boss.õmi c a e restos degenera -

dos dos citoplasmas. Observaram células degeneradas dos duetos es

triados. Tal quadro foi interpretodc como o de exaustão glandular. 

Estudando a glândula sublingual do rato submetido "ã hipervitamino

se A, MODIS & cols. (1972}, verificaram que as mucinas eram abun-

dantes e fortemente corãvels pelo azul de Alcian, pe-lo Pfl.S e que 

eram metacromâticas; e que os ãcinos se encontravam dilatados e 

repletos de muco fi 1 amentoso. 



L.OPES f, cols. (1973), estudando os 

efeitos de doses excessivas de vitamina A nas glândulas sa1ívares 

linguais posteriores do rato, observaram, na g'Jându1a de WEBER~uma 

diminuição no tamanho das células acinares e dos núcleos, com dimi 

nu i ção da basofi 1 í a c i top 1 asmãti ca e do conteUdo de mucopo 1 i ssaca

rldeos neutros e acidos. Estas alterações foram também observadas 

nas g1andulas de VON EBNER, porêrn com menos evid2ncia. Tais resu1-

tados foram também observados por PETENUSCI & co1s. (1976). tendo 

estes autores verificado ainda que estas gfãndu1as apresentavam e~_ 

truturas normalizadas apõs 60 dias de recuperaç.ão da hipervitamin.Q. 

se. 

LOPES & cols, {1974) e PETENUSCI 
& cols. (1976)~ estudando a glãndula sublingua1 do rato hipervita

minõtico A~ verificaram ãcinos diminu1dos em tamanho~ com células 

mais baixas e nUc1eos menores. Os grãnu1os citoplasmáticos aprese.Q._ 

taram-se esparsos e reduzidos em nUmero. Os duetos estriados evi -

denciaram também~ redução em tamanho. assim como acidofilia cito

plasmãtica menos intensa. Observaram ainda d·iminuição do conteúdo 

de mucopolissacarideos neutros e ãcidos no produto de secreção da 

glândula. Também a sublingua1 mostrou hístologicamente sinaís evi

dentes de normalização apõs 60 dias de 'recuperação. 

Corr relação a glandu1a 

1ar de ratos.submetidos à hipervHam·inose A., PETENUSCI 

submandibu-

& co l s. 

(l976L evidenciaram ãcinos r:- duetos liminu1dos em tamanho< Em al

guns animais~ os duetos demonstraram desorganização, com núcleos 

diminuídos em tamanho e nem sempre localizados na porção basal da 

c é 1 u la. Os grânu 1 os citop 1 asmâ ti c os apa reei am rarafei tos por todo 

o citop1asma celular. Apõs 60 dias de recuperaçao, a glãndula mos

trou-se histologicamente semelhante ã dos controles. 

ROSA & cols. (1976) observaram que 
o conteúdo em âcido siâlico e hexosaminas estava diminuído nas 

gliindulas sub1ingual e submandibular do rato. Entl~etanto, nenhuma 

alteraç.ão foi observada na g1ãndu1a parõtidê.. 

Em 1977 ~ PICCOLO & co1s., estudan

.do os efeitos da hipervitamínose A nas glândulas salivares subman-. 



dibular, parõtida~ sublingual e linguais posteriores do cobaio}v~ 

rificaram as mesmas alterações descritas para o rato. 

Em um estudo sobre os efeitos 

da hipervitaminose A crônica nas glândulas submandibu1ar e sublin 

gua1 do rato, BüONAROTT & cols. (1977), verificaram não haver di

ferença estrutural nestas g1ãndu1as, quando o animal recebeu 50 

UI de vitamina A/grama de peso corporal, durante 53 dias; entre

tanto, quando o rato recebeu 70 UI da vitamina A/grama de peso 

corporal~ durante 68 dias houve uma diminuição do conteúdo cito -

p1asmãtico de ãcido siã1ico. 

Estudos morfornetricos de glându -
1as salivar-es de ratos submetidos ã hipervitaminose A foram reali 

zados por LOPES & cols. (1980) na glandula sublingual, por LOPES 

& cols. (1980) na glândula submandibular e na glândula parõtida 
por LOPES & cols. (1979). Os achados morfométricos pela utiliza

ção da têcnica de CHALKLEY (1943), cariometria e câlculo da area 

acinar confirmaram os achados histo1Õgicos anteriormente estuda -

dos por outros autores. 

Com relação ã estudos da possí-

vel reversibilidade das alterações obiervadas nas glândulas sali

vares de ratos submetidos ã hipervitaminose A podemos citar os 

trabalhos de LOPES & cols. (1979),os quais observaram na glândula 

submandibular que O VOlume nuclear das celulas glandulares se nO! 
maliza apõs 60 dias de recuperação. enquanto a ãrea dos ãcinos e 

dos duetos estria dos apresentaram norma 1 i zação somente com 90 

dias de recuperação. Para a glândula lingual posterior de WEBER 

os estudos da reversibi 1idade ã hipervitaminose A feitos por LO

PES & co 1 s. ( 1980) demonstraram uma reversão ao estado de norma 1.2. 

dade das alterações nas estruturas celulares~ somente apõs 90 

dias de recuperaçao. Observações semelhantes foram feitas por 

LOPES & cols. (1981) com relaç'ão ã g1iindula sub1ingua1. 

O estudo morfomêtrlco da reversi

bilidade das a1teraçâes de glândulas pa1atinas de ratos submeti 

dos ã hipervitaminosf A foi reaiizado por LOPES & co1s. (1982), e 
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.:::stes autores observaram um retorno ao no:':na1 desta g1ându1a em 

apenas 30 di as de recuperaç~o. 

O papel desempenhado pela vitami

na A, quando admin1stratada em excesso em outras g1ãndu1as exõcr~ 

nas, é bastante interessante. A s1ându1a 1acrima1 extra-orbitãria 
apresentou as células acinares aumentadas de volume~ com contor

nos mais n1tidos e com aumento ào produto de secreção e os nu

c1eos maiores. Além disso} um aumento da polip1oidia nuclear foi 

evidenciados dando ã gla:nctula um aspecto estrutural 

(COSTA & cols., 1979). 

enve 1 he c i do 

Com rela.ção ã glãndula nasal late 

ral do rato, a hipervitaminose A não provocou alteração estrutu -
ral na porção mucosa, entretanto, a porção serosa mostrou ãcinos 

menores, com cê1u1as mais baixas, de citoplasma menos volumoso 

com núcleos menores e picnõticos quando comparados ao controle. 

COSTA & cols. (1978 ) realizaram 

um estudo histopato1Õgico e morfomêtrico na gliindu1a de HARDER do 

rato. Esta glândula mostrou-se muito sensível aos efeitos provoc~ 
dos pe1a vitamina A,com algumas alter-ações estruturais muito sem~ 

lhantes ãs apresentadas pe1as g1ându1às salivares~ isto e~ ãci -

nos de menor volume$ cê1u1as mais baixas e no citoplasma uma dimj_ 

nuição da eosinofi1ia e da quantidade de vacUo1os. Muitas das cé

lulas acinares apresentaram-se sem fonna definida e rompidas; a 

luz dos ãcinos apresentou um produto de secreção esparso no seu 

interior e os núcleos menos basÕfilos e com cromatina menos den 

sa. Esta glândula mostrou um aumento do tecido conjuntivo fibroso 

entre os acinos. 

1. 4. EFEiTOS NAS MEt'.BRANAS CELULARES 

A administraçâo oe doses excessi

vas de vitamina A no rato, camundongo, cobaio~ coel!10 e galinha 

provoca, inicialmente. um aumento da permeabilidade e posterior

mente a destruiç·ao das memt:·rar;as das organelas celulares e da pr_§_ 



prí a membrana p lasmãti c a (FELL & THOMAS, 1960; TfiQtjAS, McCLVSKEY, 

POTTER & WE!SSMANN, 1960; D!NGLE, 1961; DINGLE, LUCY & FELL, 1961; 

LUCY, D!NGLE & FELL, 1961; FELL, DlNGLE & WEB5, 1962; DINGLE & 

LUCY, 1962; JANOFF & McCLUSKEY, 1962; WEISSMI,NN, UHR & THOMAS 

1953; GLAUERT, DANIEL, LVCY & D!NGLE, 1963; LUCY, LUSCOMB & DIN

GLE, 1963; DANIEL, DINGLE, GLAUERT & LUCY, 1966; GLICK & KERR , 

1968), 

Estes autores verificaram tam-

bêm que o rompimento das membranas provocava um aumento da ativi
dade enzimãtica resultante da ruptura dos 1isossomos e conseqüen
te liberação de enzimas, tais como: catepsina, fosfatase ãcida,be 

ta-g1ucoronidase, beta-hexosaminidase~ hialuronidase e arilsulfa

tase. 

APPELMANS & DE DUVE ( 1955) e 

DINGLE {1961), estudando células fracionadas do flgado de rato,v!:_ 

r1ficaram que a liberação daquelas enzimas pelos 1isossomos~ de

pendi a da temperatura, da concentração h i drogeni Õni ca. do meio e 

da concentração de vitamina A. 

MORR!S & STEELE (1974), utilizan

do embriões de ratos cultivados em meio de cultura contendo vita

mina A~ observaram numerosas alterações citolÕgicas, tais como:au 
mento da ãrea de superfície da membrana p1asmãtica e das membra

nas das organelas) autofagia e heterofagia dos va_cüolos~ peque -

nos vacUolos abertos na superflcie celular~ distorção dos núcleos 

com aumento dos espaços i ntra-membranosos ~ condensação mi tocondr2_ 

a1 e morte celular. 

YOUNG, POi~ELL & McMILLAN (1971 ' 
citado por RA"í & MISRA. 1974), em estudos dos hepatôcitos de r a-

tos mantidos em meio de cultura com fenobarbita1, observaram pro

liferação rãpida do retículo endop1asmãtico rugoso" Em fac~ des
tes achados~ RAM & MISRA (1974) tentaram previnir esta prolifera

ção da organela adicionando ao meio de cultura, fenobarbital e v_:í_ 

tamina P,. Estes autores puderam verificar que a proliferação rãpj_ 

da do retículo endophsmãtico rugosc era aditiva e que a membra-



na deste ret1culo se comportava de modo diferente das demais mem

branas celu1ares frente ã viLmina A. 

1.5. INTERAÇM VITAMINA A E ADRENAL 

O mecanismo de açao dê vitamina 
A na produção de numerosas lesões tanto na hipo como na hipervita

minose A resultam não somente como conseqOência da ação direta da 

vitamina A nas membranas celulares, mas também da ação indireta 

de fatores endócrinos, mais especificamente com re1ação ã glându -

1a adrena1. 

AMES & co1s. (1954), verifica-

ram que ratos submetidos ã hipervitaminose A_ apresentaram hiper 

trofia e hiperfunção da cõrtex da adrenal. Esses dados foram con 

firmados por TAKEKOSH! (1964), 

RA!>\ & MISRA ( 1975), mostraram no 

rato, que o excesso de vitamina A provocava um aumento na produ
ção e liberação de corticosterÕides pe1a adrena1. Estes corticos -

terÕides ·lançados na circulação protegiam os lisossomos celula

res da ação 1abilizante da vitamina A. Porém, quando a estimula -

ção da adrena 1 pela vitamina A era pro 1 ongada, a quan ti da de de 

adrenocorticOide sintetizado e liberado diminuía, provocando~ en

tão, desintegração lisossômica nas cêlulas. 

L6. PROPOSIÇAD 

Do que foi exposto. depreende- se 

que, a açao da vitamina A sobre a g1ândula de HARDER do rato, foi 

pouco estudada. 

Levando-se em consi deracão, ainda 

que a literatura e bastante escassa em relação aos efeitos da hi -

pervitaminose A em animais em 1actaç.ào, estã assim p1enamente jus

tificado o interesse na execução do presente trabalho, o qual foi 

planejado com os seguintes objetivos: 



' ' I; 

1) Ver-ificar as possíveis. alterações po~ 

derais e estruturais presentes na 

g1ãndula de HARDER de ratos em lacta 

çâo, atravês de técnicas biométricas 

e histopatolÕgicas. 

2) Caracterizar quanti ta ti vamente, os 

posslveis 1esões glandulares presen

tes~ causadas pelo excesso de vitami

na A ingeri da durante a lactação~ por 

meio de técnicas morfomêtricas. 



2. MATERIAL E MtTODOS 



2. L MATERIAL 

Foram uti1izados 50 ratos a1bino~ 

machos (Rattus norvergicus, variedadé Wistar), obtidos do Bioté

rio da Escola· de Farmãcia e Odontologia de Alfenas. Estes ani

mais representam fi lhos recêm-nascidos e em lactação de 10 ratas 

grãvi das di·vi di dos em 10 grupos: 

GRUPO l - Tratado: 5 animais de 5 dias cujas 

mães receberam injeções diârias de 

20.000 UI de vitamina A* durante 5 

á1as consecutivos~ intra-peritonial 

mente. 

GRUPO 2 - Controle: 5 animais de 5 dias cujas 

m·ães receberam injeções diãrias, í!:l._ 

traperi toni a lmente ~ de solução sa 1.:!_ 

na (solução de NaCl a 0,85%) e 

senn'ram de contro1e para o 

L 

que 

Grupo 

"' AROV IT (produtos Rache) Pa lmita to de vitamina A em so 1 ução co 
1çidç1 hiàromiscíve1. 
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GRUPO 3 Tratado: 5 animais de 10 dias cujas 

mães receberam injeções diárias de 

20.000 UI de vitamina A~durante_ 10 

Oi as consecutivos. intraperi toni a l

mente. 

GRUPO 4 - Contro1e: 5 animais de lO dias cujas 

mâes receberam injeções di"ãri as, in

traperitonialmente~ de solução sa1~ 
na (so1ução de NaCI a 0~85%) e que 

serviram de contra 1e para o Grupo 3. 

GRUPO 5 - T;--atado: 5 animais de 15 dias cujas 

mães receberam injeçõe-s di â ri as de 

20.000 Ul de vitamina A,durante 10 

dias consecutivos,intraperítonial -

mente. 

GRUPO ó- Controle: 5 animais de l5diascuja·s 

mães receberam injeções diãrias,in

traperitoníalrnente. de solução sali 
na (solução de NaCl a 0,85%) e que 

serviram de controle para o Grupo 5. 

GRUPO 7 - Tratado: 5 animais de 20 días cujas 

mães receberam injeções diãrias de 

20.000 UI de vitamina A~durante 10 

dias consecutivos~ intr-aperitonial

mente. 

GRUPO 8 - Controle: 5 animais de 20 dias cujas 

mães receberam injeções di âri as de 

solução salina (so1ução de NaCl a 

i ntr-aperi toni a lmente e que 

serviram de controle para o Grupo7. 

GRUPO 9 - Tr-atado: S animais de 25 dias cujas 

mães receberam injeções di á ri as de 

20.000 UI de vitamina A) durante 10 
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dias consecutivos, intraperionial -

mente. 

GRUPO 10 - Controle: 5 animais de 25 dias-cujas 

mães receberam injeções diãrias de 

so1ução sa1ina (solucáo de NaCl a 

intraperitonialmente e que 

servi-ram de contro1e para o Grupo9. 

As ratas de todos os Grupos estu
dados receberam raçao comercial e ãgua uad libitum"~ e para cada 

uma delas, apos o nascimento, foi mantida uma ninhada de 8 filho

tes. 

2.2. TECNICA DE DISSECAÇAO E PESAGEM 

Os filhotes de todos os Grupos 

foram pesados dii1riamente e sacrificados aos 6~ ll, 16, 21 e 26 

dias de vida põs-natal (5 animais de cada Grupo. totalizando 50 

animais) por inalação de éter anestésico. 

Em seguida~ foram dlssecadas as 

glândulas de HARDER do laào direito e do lado esquerdo dos ani

mais. As glândulas do lado direito foram colocadas em uma solução 

de Alfac (ãlcool 80° - 85 ml~ forma1de1do-l0 ml e acido acetico 
glacial-5 ml)~ para fixação. As glândulas do lado esquerdo foram 

co1ocadas numa solução de BOUIN {formaldeido-15 ml~ ãcido p1crico 
-85 ml e ã:cido acé'tico glacial-5 mlL para fixação. Apõs 24 ho

ras, as glandulas fixadas em Alfac e BOUIN foram colocadas em ãl

cool 70°. Em seguiàa, as g1ându1as esquerdas, fixadas em BDUIN~f~ 
ram pesadas em ba 1 ança de preci siio (Mi crona l O ,001mg). 

2.3. TECNICAS HISTOLDGJCAS 

As glândulas de todos os animais 
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foram desidratadas em ã1coo1, numa série crescente de graduações~ 

diafanizadas em xilo1 e inclu'fdas em parafina. Os blocos ·foram 

cortados com 7 micrOmetros de espessura e os cortes foram cora -

dos pela hematox11ina-eosina (HE) para observação ao microscópio 

de 1uz. Neste trabalho foram uti1"fzadas apenas as glândulas es

querdas) fixadas em solução de BOUIN. 

2.4. TECN!CAS MORFOMETRICAS 

2. 4. 1. Tecni ca de CHALKLEY 

Com a finalidade de ava -

lür percentualmente as estruturas glandulares, empregou-se neste 

estudo a técnica de CHALKLEY (1943). Uti1ízou,se,para tal, uma 

ocu1ar preparada com 4 pontos padrão e uma objetiva de imersão 

(lOOX). Cada ponto correspondia a extremidade livre de uma seta 

e as estruturas histolõgicas escolhidas {citoplasma, núcleo, in

ter-stlcio e luz) das glándulas~ foram registradas individua1men -

te. Foram determinadas quantas vezes as estruturas eram 

das pelos pontos padrão e contados 1000 pontos para cada 

atingi

glandu-

1a de cada animal. Os valores numéricoS obtldos das estruturas 

glandulares dos animais tratados e controles foram transformados 

em valores percentuais. Esta percentagem de pontos por estrutura 

indica o vo1ume relativo para cada estrutura. Para comparaçao 

desses volumes relativos nos diversos grupos~ os dados percentu -

ais sofreram uma transformação angular. 

2.4.2. Cariometria 

Os volumes reaí s dos nu-

cleos das células glandulares dos diversos grupo::: 

foram obtidos através de medidas cariométricas. 

expedmentais 

Os cortes foram focaliza -

dos ao mícroscõpio óptico. com objetiva de imersão(lODX)~ ao 

qua1 era adaptada uma cãmara clara {Olimpus). 



Os núcieos das 

glandulares foram projetados sonre papel, com um aumento 

de 1 . l40X. As imagens obtidas. em nUrnero de 100 para cada 

l7 

células 

fi na 1 
animal 

dos grupos estudados~ foram contornadas com lâpis nUmero Z~ toma~ 

do-se o cuidado de considerar somente as imcgens elípticas ou a_r_ 

redondas dos núcleos. Para a obtenção dos volumes~ os eixos maior 

e menor foram medidos) obtendo-se ainda por meio da média geomé -

trica dos dois primeiros~ um terceiro eixo. Em seguida. foi apli

cada a fÕrmu1a do volume do e1ipsÕide de acordo com VALER1 & 

cols. [1967). 

v"-·-6 
D ' 
2 

onde o
1 

e o
2 

representam os eixos maior e menor respectivamente. 

2.4.2.1. Calculo da Constante 

para a equação do volume elipsóide, quando a am

pliação e de l.l40X. 

A equação matemãti ca do vo1ume 

elipsóide e: 

4 v=.......,:....... 
3 

• ,, . a . b. c 

em que a~ b, c, sao os três semi-eixos do sÕ1ido. Se quiséssemos 

escrever a equaçao em termos de eixos e não de semi-eixos,ter1a-

mos: 

v 4 I! O] Dz D3 
=- . 

3 2 2 2 

v ~ p Dz 03 = . "1 . 
6 
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No caso do nücleo de uma cé1ula que -e 

observado em duas dimensões, apenas o terceiro eixo pode ser esti 

mado como a mêdia geométrica dos outros dois. Temos assim: 

'í1 v---
6 

D indica o comprimento rea 1 dos eixos 

em micrõmetros. Como o valor medido na projeção ê feito em milím~ 

tros, o valor O valerã LOOOX menos que este valor em miHmetros. 

Por sua vez o va1or 1.000 D estã ampliado l. l40X, razão porque e 

preciso dividi-lo por 1. 140X para ter-se o valor rea1 do eixo. As 

sim) temos: 

~ v=--
6 

1.000 D 
1 

1.140 

cas indicadas, tém-se: 

_L_o_oo__,o 2 ~ \j 
1.140 

1.000D
1

.100DD
2 

L140 

Efetuando-se as operaçoes aritmêtí -

V= 0,35341426 • D1 . D2 ~ 

2.5. TECNICAS ESTATISTICAS 

relativos após transformação angular 

com o emprego da técnica de CHALKLEY 

,Para o .estudo dos 

das estruturas 

volumes 

estudadas 

( 1943) , (c i top 1 asma, nu -

cleo, intersticio e luz) entre grupos controles e tratados. em

pregou-se a anã:lise de variãncia. 

Com o objetivo de comparar-
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se os dados obtidos com o emprego da cariometria empregou-se o 
teste não paramétrica da mediana (SIEGEL, 1956). 

2.5.1. Teste da Mediana 

(SIEGEL, 1956) 

Nos casos em que se 
desconhece a distribuição das popu1ações das quais provêm as amos 

tras, a comparação destas amostras se aplica com maior sucesso 
que a comparação das médias. 

Esse teste permite 
conc1u7r se duas amostras p'~ov€m de popu1ações que têm a mesma me 
di ana. 

O procedimento prãtí

co consiste em ordenar~ conjuntamente~ os valores das duas amos

tras, de maneira a obter o valor central (mediana) correspondente 
a todos os dados àa amostragem. 

A seguir~ constr5í -
se um quadro~como o que se segue: 

AMOSTRA 1 AMOSTRA 2 TOTAL 

! V a lares menores 
A I B A + B 

que a mediana I I 

Valores iguais I I 
ou maiores que I c D I C + B i 

I I 
a medi a na I 

I 

I Total I A+ C I B + D I N=A+B+C+D 
I 

Construindo-se o quadro, a aplicação 
do teste do qui -quadrado {X 2) permite decidi r quanto a aceitação 
de H , que admite serem as duas amostras provenientes de popula -o 
ções de nK::sma medíana. 



A variável X2 é calculada pela 
fôrmula: 

N 
X2 " N ( JA.D. - B.C -· -2- )2 

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

Estabelecendo a, que neste 

traba 1 h o foí tomado a um o] ve 1 de 95% (a " O ,05), e com l grau de 

liberdade, obtêm-se o v a 1 o r de x2 tabe 1 a do. 

pre que o 

tabelado. 

A hipÕtese 

valor calculado de x2 for maior ou 
H

0 
é rejeitada 

igual ao seu 

sem
va1or 



3. RESULTADOS 



3.1. ASPECTO GERAL DOS ANIMAIS 

A dosagem de vitamina A recebida 

pelos filhotes através do leite materno, não provocou mal forma-
- . ... . çoes V1SlVe1s nesses animais considerados tratados. Pode-se obser 

var que esses animais~ durante todo o experimento~ apresentaram 

um comportamento normal no que concerne a postura~ movimentos coE._ 

parais, apetite e desenvolvimento. Não foi observada morte prema

tura em nenhum caso. 

3. 1.1. Peso Corporal 

Na figura 1 estão projeta

das as média::- dos pesos corporais dos ratos contro1es e trata -

dos com vitamina A e sacrificados no 69 dia de vida {Grupos 2 e 

l). 

Nesta figura~ observa-se 
que o peso corporal dos animais controles variou entre 5~70g (19 
dia do experimento) e 11,68g {69 dia do experimento), apresenta~ 

do um índice de crescimento de 0,.99~ 

tratados com vitamina A, (Grupo 1}, 
tre 6,70g (19 dia do experimento) e 

enquanto que nos animais 
o peso corporal situou-se en-

12,92g (69 dia do experimen-

to)~ com~ portanto, um Índice de crescimento igual a 1,03. 

dados sugerem um crescimento semelhante entre os dois Grupos 
animais. 

Estes 

de 

Os animais submetidos ao 

tratamento com vitamina A e sacrificados no 119 dia de vida,apre

sentaram da mesma forma que os Grupos iniciais um desenvolvimento 

semelhante. Assim é que os animais contro1es variavam de 6,38g(l9 

dia do experimento) para 18,34g (119 dia do experimento) e os tr~ 

tados de 6,02g {19 dia do experimento) para 16,66g (119 dia do ex 

perimentoL mostrando um índice de crescimento igual a LOS e 

0,96_. respectivamente (Figurq 2)~ 
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Somente os Grupos de ani

mais controles e tratados sacrificados no 169 dia~ apesar de apr~ 

sentarem crescimentos semelhantes. mostraram uma pequena varia -

ção de peso quando comparados, ou seja: os animais controles se 

desenvolveram com maior peso do que os tratados. Tais pesos fo-

ram- 7,60g (19 dia) e 3l,30g (169 dia) para os controles (Índice 

de crescimento " 1 ,48), 6,44Q ( 19 di a) e 25,80g ( 169 dia) para os 

tratados (Índice de crescimento" 1,21), (Figura 3). 

As figuras 4 e 5 mostram 

que o crescimento dos ratos controles e tratados, sacrificados no 

219 e 269 dias de vida apresentaram um comportamento semelhante , 

sem diferenças marcantes dos pesos dos controles e tratados. Os 

pesos corporais mêdlos dos ratos controles~ sacrificados ao 219 

dia foram: 5,70g (19 dia) e 37,06g (219 dia), apresentando um ín
dice de crescimento igua1 a 1~49, enquanto os tratados variaram 

seu peso de 5,70g (19 dia) para 34,84g (219 dia),apresentando um 

í"ndice de crescimento igual a 1,38. Para os animais sacY.tficados 

no 269 dia de vida os pesos corporais absolutos foram os seguin -

tes: controles - 6,00g (19 dia) para 57,0Zg (259 dia) (1ndice de 

crescimento= 1,96); tratados- 6,78g (19 dia) para 61,14g (269 
dia) (índice de crescimento" 2,09). 

Pelos 'fndices de crescimen 

to) verificamos que os ratos controles em todos os Grupos estuda 

dos, quando comparados aos tratados~ apresentaram um creséimento 

bastante semelhante. 

3. 1.2. Peso Glandular 

Quando examinamos a tabela 

1, verificamos que no final do experimento, para cada Grupo estu

dado, os valores dos pesos médios das glândulas de HARDER dos 

animais tratados com vitamina A e sacrif'icados no 69~ 119.. 169, 

219 e 269 dias de vida (3,5mg, 7,1mg, 16,4mg, 25,lmg e 39,4mg res_ 

pectivamente) são sempre rno.iores que os dos ratos cont~oles(3,.5mg, 
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FIGURA 1 - Projeção grãfica das médias dos pesos corporais dos a
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FIGURA 3 - Projeç·ao grâfica das médias dos pesos corporais dos a
nimais controles e tratados sacrificados no 169 dia de 
vida. 
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4,7mg, 13,8mg, 24,5mg e 30,2mg, respectivamente)~ quando compara
dos aos seus pares. 

TABELA 1 - Mêdia dos pesos das glândulas de HARDER dos 

controles e tratados. 
animais 

CONTROLES TRATADOS 

GRUPO PESO MEDIO(mg) GRUPO PESO MEDID(mg) 

2 3,5 1 3,6 

4 4,7 3 7, 1 

6 13,8 5 16,4 

8 24,5 7 25 ~ 1 

lO 30,2 o 39,4 J 

Do exposto~ conc1ui-se que 

a vitamina A~ provocou uma híperp1asia glandular nos animais tra
tados quando comparados aos controles durante todo o perlodo estu 

dado. 

3.1.3.' Resultados HistolÕgicos 

Em todos os per1odos estu

dados a glândula de HARDER dos ratos controles mostrou-se histolo 

gicamente do tipo tübulo-alveolar composta com -secreção apõcrina. 

Estas g lându 1 as estavam envolvi das por uma cãpsu 1 a de conj unt·i v o 

fibrosot que nos animais mais jovens mostrou-se mais espessa e 

nos animais mais velhos, mais delgada. Esta cãpsula emitiu séptos 

para o interior dividindo-a em lÕbos e lÕbulos. Os ãcinos glandu
lares apresentaram-se constitu1dos por cêlulas cilindrico-pirami

da1s altas com citoplasma repleto de vaciíolos. Os núcleos das cê

lulas secretoras,esféricos) localizados na porção basal das célu 
las. apresentando um nuclêolo bastante evidente, corado intensa -
mente pela hematoxilina {Figuras 6A_. C, E e 7A, C e E). 

Este aspecto hístologico 



2& 

observados nos controles estã de acordo com as descrições de GRAF 
FUN (1942) e COSTA & cols. (1978). 

As glandulas dos animais 

tratados mostraram-se com alterações bem evidentes. Assim ê que 

o tecido conjuntivo intersticia1 apresentou-se aumentado em todos 
os per1odos estudados. O citoplasma das cêlulas secretoras mos

trou-se com menor altura que os controles (Figuras 60 e F e 70 e 

F)~ e menos basÕfi1o nos animais sacrificados no 69, 119 e 169 
dias de vida (Figuras 60 e 70). Nos demais Grupos estudados o as

pecto assemelhou-se aos controles. A luz acinar conseqtientemerrte 

apresentou-se aumentada. Um fato interessante que nos chamou a 

atenção foi que nos tratados ocorreu um desenvo1vimento mais pre
coce da glândula, evidenciando também~ nestes animais~ uma maior 

atividade secretora da g1ándula {Figuras 6B~ De F). Este fato 

foi comprovado pela observaçào de uma maior eosinofilia citoplas
mãtica nos animais tratados e sacrificados no 219 e 269 dias de 
vida, em relação aos animais controles {Figuras 6F e 7F). 



FIGURA 6 - (A) - Rato controle. Aspecto histolÕgico da glândula 

no 69 dia de vida. HE. Aumento 150X. 

(B) - Rato tratado. Aspecto histolôgico da glândula 

no 69 dia de vida. Pode-se observar um desen

volvimento precoce da g1ãndu1a, bem como uma 

maior quantidade do tecido conjuntivo inters

ticial. HE. Aumento 150X. 

(C) - Rato controle (169 dia). ~cinos glandulares 

normais~ com concentração do produto de secre 

ção na luz acinar. HE. Aumento 150X. 

(D) -Rato tratado (169 dia). Aspecto histolÕgico 

da glândula. Observa-se uma maior atividade 
secretora da glândula, bem como a luz acínar 
aumentada. HE. Aumento l50X. 

(E) -

(F) -

Rato controle (269 dia). Aspecto histolÕgíco 
da glândula. HE. Aumento 150X. 

Rato tratado (269 dia). Aspecto histo1Õgico 
da g 1 ãndu Jca. Observa-se, alêm de uma estrutu-
r a g 1 andu 1 ar seme ·J han te a norma 1 ~ uma aci dofj_ 

1ia citoplasmâtica acentuada. HE. Aumento 150 
X. 





FIGURA 7 - (A-C-E) - Ratos controles. Aspectos histo!Õgicos da 

glândula norma! de ratos com 6~ '16 e 26 dias 

de vida, respectivamente. HE, Aumento SOOX. 

( JJ-F) - Ratos tratados. Aspectos histolõgicos das 

glându1as dos animais hi rvitaminóticos com 

6, 16 e 26 dias de vida, respectivamente. O~ 

serva-se uma menor altura das células secre-

toras~ grânu1os de secreção bem evidencia 

dos e uma maior acidofilia citop!asmitica 

quando comparados aos contt·oles. HE. Aumento 

soox. 
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3.2. RESULTADOS MORFOMETR!COS 

3. 2. L Técnica de CHALKLEY 

Na Tabela 2 estão expres -
sos os valores percentuais e as mêdias destes va1ores das estrutu 

ras g1andu1ares estudadas,. isto e. citoplasma e núcleo das célu

las secretoras, interstlcio (tecido conjuntivo, vasos e espaços) 

e luz dos ãclnos das glândulas de HARDER dos animais controles e 

tratados~ sacrificados no 69 dia de vida~ obtidos com o emprego 
da técnica de CHALKLEY ( 1943). 

A representação grâfi ca 

destes valores está expressa na Pigura 8. 

TABELA 2 -Valores Dercentuais, média destes valores e erro pa

drão das médias de citoplasma, nücleo, interstício e 

1uz das glândulas de HARDER de ratos controles e trata 
dos,. sacrificados no 69 di a de vi da. 

----- -
CITOPLASMA NOCLEO !NTERST1C!D LUZ 

c T c T c T c T 

48,2 37,7 2S,8 26,2 24,2 31 ,2 1,8 4,9 

46,0 38,1 27 '1 26,4 25,0 30 '1 1 '9 5,5 

45,2 36,9 27,3 27)3 25,1 31,2 2,4 4,6 

47,4 37,5 24,8 26 '1 26,1 31 , 1 L7 5,3 

44,8 36)8 25,5 24,8 27~3 31 , 8 2,4 6,6 

x x x x x X X X 
46,32 37,40 26,10 26,16 25.54 31,08 2,04 5,38 

(':1 45H:':o 55) (':1 ,07) (':o ,90) (!1,19) " c':o,34)(:':o,77) (CQ,61) 
\ . } \ . 

Analisando-se esta Tabela. 

verificou-se que, para o citop1asma das células secretoras, fo
ram obtidos os valores percentuais m"êdios iguais a 46,32 c± 1,45) 

para os controles e 37,40 (!0 1 55) p~rç Q~ tratado~. quando da 
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anãlise de variância apos transformação angular (Tabela 7), verifi 
cou-se uma diferença estatisticamente significante entre os valo
res encontrados nos animais controles em relação aos tratados. 

Observando-se os valores 

percentuais médios para os núc1eos~ verificou-se não haver diferen 

ça entre esses valores para ambos os Grupos àe animais estudados , 
isto é, 26,10 (! 1,07) para os controles e 27,16 (': 0,90) para os 

tratados. A anãlise de variância comprovou este fato {Tabela 7). 

Para o tecido intersticial, 

a diferença dos valores médios obtida para os animais controles 
(2.5~54 :t 1 ~ 19) e tratados (31 ,08: 0,61) apresentou diferença esta 

tisticamente significante apõs a ap1icacão da técnica de análise 

de variância (Tabe1a 7). 

nos, obteve-se um va1or mêdio igual a 

Com relação a luz dos 'ãci
+ 2,04 (- 0,34) para os contr2 

les~ enquanto os tratados apresentaram-se com valores mêdios iguais 

a 5~38 (t' 0~77). A anâlise de variância comprovou uma diferença 

estatísticamente significante entre estes dados destes Grupos (Ta

bela 7). 

A vitamina A provocou uma 

diminuição relativa no citoplasma das células secretoras e um au

mento tanto do tecido intersticia1 quanto da luz glandular dos ani 

mais tratados, quando comparado aos controles. 

Na Tabela 3~ acham-se ex -

pressos os valores percentuais e as médias destes valores das es

truturas estudadas das glândulas de HARDER dos animais controles 

e tratados, sacrificados no 119 dia de vida~ obtidos com emprego 

da têcníca de CHALKLEY (1943). Na Figura 9, estão 

graficamente. estes valores. 

representados~ 

Apõs a anãlise desta Tabe -

1 a~ v e ri ficou-se ainda uma diferença entre os v a 1 ores do citop 1 a~ 

ma {44~56: 1,97 nos controles e 41,50:::-0,71 nos tratados)> como 

tambérn P9ri'i ~ 1uz ÇJ.cinÇJ;r (40,70 ~ 0,63 par? os controles e 6,88 



nos trataàos). Nestes animais não foram observadas diferenças en

tre os valores percentuais dosniJc1eos (25,18 -:'.: 0)94 nos controles 

e 25,56 ~ 2,50 nos tratados) e do tecido intersticia1 (4,70 + 

0,73 nos controles e 6)88:!: 0~68 nos trataàos). A anãlise de va

riância comprovou estes fatos (Tabela 8), mostrando que a vitami

na A nestes animais provocou uma diminuição re1ativa do citopla~ 

ma e um aumento da luz acinar. Com re1ação ao tecido intersticiô1, 

mesmo que este tenha aumentado aparentemente nos tratados, esta

tisticamente,não foi significante. 

TABELA 3 - Valores percentuais~ média destes valores e erro pa
drão das mêdias de citoplasma, nUc1eo~ interst'fcio e 
luz das glandu1as àe HARDER de ratos controles e trata 
dos, sacrificados no 119 dia de vida. 

ClTOPLAS'IA NOCLEO !NTERSTTC!D LUZ 

c T c T c T c T 

43,8 37,7 26,3 23,2 24,6 26,8 5,3 7,8 

47~4 42,2 24,6 24,6 23,9 26,4 4, 1 6,8 

44,5 40,6 25,4 26,3 24,7 27,2 5,4 5,9 

45 ~ 1 41 ,O 25,7 26,6 24;6 25,4 4,6 7,0 

42,0 41,5 23,9 25,1 30,0 26,5 4 ~ 1 6,9 

x x x X x X x x 
44~56 41,50 25,18 25,16 25~56 26,46 4, 70 6,@ 

(':1 ,97)(': 0,71 )(': 0,94) (' 1,37) (! 2~50) (':0,67) (!o ,63 J (!o ,68) 

Quando se analisou a Tabe

la 4~ a qual mostra expressos os valores percentuais e as médias 

das estruturas esco1hidas das glândulas de HARDER dos animais co~ 

tro 1es e tratados. sacrificados no l6Q di a de vi da, obtidos com 

o emprego da técnica de CHALKLEY {1943), verificou-se para o cito 

p1asma dos animais controles um va1or mêdio igual a 55,40 c::1~93), 

enquanto os tratados apresentaram-se com valores iguais a 50,14 

(± 1,59). A anâ1ise de variância {Tabe1a 9) demonstrou uma dife
rença estatisticamente significante entre os valores áestes Gru

pos. 
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Com reiação ao tecido in
tersticia1 tambêm foram observadas diferenças entre os valores 

destes 2 Grupos$ ou seja) 14,54 (i 0~88) para os controles e 
+ . 

19,90 (- 0~80) para os tratados. Estas d1ferenças foram comprov2_ 

das estatisticamente pe1a anãlise de variância (Tabela 9). 

Os va1ores percentuais, me 
d1<as dos núcleos das células secre-toras e da luz acinar, apresen

taram-se semelhantes entre os 2 Grupos estudados~ ou seja, 19,06 
+ . 

(- 1,14) para os controles e 18,60 (: 0,85) para os tratados e 
. + 

10,90 (C 1,30) para os controles e 11,12 (- 1,40) para os trat~ 

dos) respectivamente. Este fato foi comprovado com a uti.lização 

da análise de varíâncía (Tabela 9). 

A representação gráfica 

dos va !ores percentuais destas estruturas estã representada na 

Figura 10. Nestes grupos de animais a vitamina A provocou urna 

diminuição do citoplasma e um aumento do tecido intersticial das 

glândUlas dos animais tratados em relação aos controles. 

TABELA 4- Valores percentuais~ média destes valores e erro pa
drão das médias de citop1as~a. núcleo~ interstTcio e 

luz das glândulas de HARDER de ratos controles e trata 
dos, sacrificados no 169 dia de vida. 

CITOPLASMA 

c 
57~5 

52,9 

57~0 

55~5 

54' l 

x 
55,40 

(!1 ,93) 

T 

51 ,2 

51 ,5 

50,5 

47,5 
50,0 

x 
50tl4 

(':1 ,59) 

NUCLEO 

c 
19' 1 

20,8 

18,2 

17 ,9 

19,3 

x 
19,06 

(!1,14) 

T 

17,6 

18 '9 

17,8 

19,3 

19..4 

x 
18,60 
+ (-0,85) 

!NTERSTICIQ LUZ 

c 
13,8 

14,3 

15 ,o 

16,0 

14,1 

x 
14,64 
+ (-0,88) 

1 c 
18,6 9,6 

19,7 12,0 

20,2 9,8 
20,6 10.,6 

20,4 12,5 

T 

12,6 

9,6 

1 o' 6 

12,6 

lO ,2 

x 
19,90 

x x 
10,90 ll '12 

{:::-0,80 (':1,30)(!1,40) 

Os valores percentuais e 



as médias de citoplasma. núcleo, interst1cio e luz acinar das 

glândulas de HARDER dos animais controles e tratados cOm vitami
na A. sacrifica dos no 219 di a de vi da estão representados na T abe 
la 5 e graficamente na Figura 11. 

Da sua análise verificou -

se haver ainda,neste periodo experimentai. diferenças entre estr~ 

turas das glândulas dos 2 Grupos .. Assim ê" que o intersticio nos 

animais tratados apresentou-se maior (18,70 ! 0,60) que os dos 

animais controles (14,44! 1,55), Tal fato foi comprovado com o 

emprego da anãlise de variância (Tabela 10). 

Com relação ã luz acinar 
a anãhse da Tabela 5 e o emprego da análise de variãncia (Tabe 

1a lO) comprovaram uma diferença estatisticamente maior nos 

mais controles em rei ação aos tratados (17 ~36 :: 2J2 e 12~36 

0,65, respectivamente). 

ani
+ 

A vitami_na A provocou nes

tes animais um aumento do interstlcio e diminuição da luz acinar 

dos tratados quando comparados aos controles. 

TABELA 5 - Valores percentuais, média' destes v a 1 ores e erro pa-

CITOPLASMA 

c T 

53,4 53,0 

50,9 52' l 
54~7 51,6 

50,3 53,5 

51' 2 52~9 

X x 

drão das mêdias de citoplasma~ nücleo~ intersticio e 

luz das glândulas de HARDER de ratos controles e trata 
dos, sacrificados no 219 dia de vida. 

NÜCLEO INTERSTTC!O LUZ 

c T c T c T 

17,7 15,4 12 , l 19 ,5 16 ,8 li ~9 

14,0 15,8 13,6 19 ,o 21 '5 13 'l 
15,2 16,8 15,7 18,6 14,4 13,0 

16' 1 16,5 15 ,3 17,9 18,3 12 'l 
17,5 16,9 15,5 18,5 15,8 ll '7 

x x x x X X 
52' 10 52,62 16 'lo 16,28 14,44 18,70 17,36 12,36 
" + (!1,56) " (!l ,55) ('o ,so) (=2,72)(!0,65) H ,87)(-0,76) (CQ,65) 



Os valores percentuais e 
as médias das estruturas escolhidas, citoplasma~ nücleo~ tecido 

intersticíal e 1uz acinar das glându1as de HARDER dos animais coE_ 

troles e tratados~ sacrificados no 269 dia de vida) obtidos com o 

e"l'rego da tecnica de CHALKLEY (1943) estão expressos na Tabela 

6. Graficamente, os valores da mêdias das estruturas estão expre~ 

sos na Figura 12. 

Pela anâlise desta Tabela 
foi possível verificar uma semelhança nos valores percentuais dos 

animais contro1es e tratados em todas as estruturas estudadas~ ou 
seja, 51,78 (': 2,65) e 51,02 (± 0,54) (citoplasma); 14,08 (icz,77) 

e 12,20 (': 1 ,48) (nlicleo); 19,36 (! 4,49) e 18,96 (;, 2, 18) (in

terstício); 14,78 (': 3,59) e 17,88 (! 1,27) (luz). Estes fatos fo 

ram comprovados com o emprego da anãHse de vari'âncía (Tabe1a l1 ~ 

evidenciando que nesta êpoca da vida dos animais em experimento a 

vitamina A deixou de provocar alterações significativas nas estru 

turas estudadas quando comparados animais controles com animais 
tratados. 

TABELA 6 - Valores percentuais~ mêdia .destes valores e erro pa

drão das mêdías de citoplasma,. nücleo, interst1cio e 
luz das glându1as de HARDER de ratos controles e trata 
dos~ sacrificados no 269 di a de vi da. 

CITOPLASMA NOCLEO !NTERST1CIO LUZ 

c T c T c T c T 

49,4 50,4 12 ,2 10,0 27,0 20,1 1114 19,5 

52,1 50,9 15 ~5 n ~o 18,4 18,9 14,0 17 ,5 

56,2 51,8 12 ,S 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 ll ,5 19,0 21 • 7 12 ,2 16 '1 

X x x X x x x x 
51 , 78 51,02 14,08 12,20 19~36 18,96 14,7817,88 

c':z ,65) (':o ,54) (':2,77) (!1,48) (:4.49) ( :::2 , 19) ( 2:z , 59 } (: 1 , 2 7) 
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TABELA 7 - Analise de variancia dos ãngu1os correspondentes -as 

percentagens do citoplasma, núcleo, interstlcio e luz 

das g1ându1as de HARDER dos ratos controles e tratados, 

sacrificados com 6 dias de vida. Valores de F. 

Fonte de Soma dos Graus de Quadrado F v a ri ação Quadrados liberdade mêdio 

Citoplasma 

Entre grupos 198,92 1 198,92 166,33** 

Erro 9,57 7 1 ,20 

Tota1 200,49 8 

NÜcleo 

Entre grupos 0,008 l 0,008 0,008 NS 

Erro 7,792 7 0,97 

Total 7,800 8 

Interstício 

Entre grupos 75,73 l 76,73 85,28 ** 

Erro 7,20 7 0,90 

Total 83,93 8 

Luz 

Entre grupos 27,89 1 27,89 79,68 ** 

Erro 2,80 7 o ,35 

Total 30,69 8 

** = Significativo ao nível de 1 %~ valor critico de F " 1l ,2 

NS = rião significativo. 
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TABELA 8 - Anãlise de variância dos ângulos corresp-ondentes as 

percentagens do citop1asma, nGr::lea, interstício e luz 

das g1ãndu1as de Ht1RDER dos ratos controles e tratados, 

sacrificados com 11 dias de vida. Valores de F. 

Fonte de Soma dos Graus de Quadrado F v a ri açao Quadrados liberdade médio 

Citoplasma 

Entre grupos 23~41 l 23,41 10,68 * 

Erro 17,53 7 2' 19 

Total 40,94 8 

Núcleo 

Entre grupos 0,002 l o ,002 0,001 NS 

Erro 11 ,o 78 7 l ,47 

Total 11 ,080 8 

Interstício 

Entre grupos 2,03 1 2,03 0,60 NS 

Erro 26,84 7 3,36 

Tota 1 28,87 8 

Luz 

Entre grupos 11,38 l 11 ,88 27 ~89 ** 

Erro 3, 41 7 0,43 

Total 15~29 8 

*=Significativo ao n1ve1 de 57!:~ va1or crítico de F = 5~32 

** = significativo ao níve1 de l%) valor critico de F = ll ,2 

NS = não significativo. 
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TABELA 9 - Anãlise de varíância dos ângulos correspondentes as 

percentagens do citoplasma, núcleo) interstício e luz 

das glândulas de HARDER dos ratos controles e tratados, 

sacrificados com 16 dias de ·vida. Valores de F. 

-
Fonte de Soma dos Graus de Quadrado F variação Quadrados 1i berdade médio 

Citoplasma 

Entre grupos 69,16 1 69,16 22,11 ** 

Erro 25,01 7 3,13 

Total 94,17 8 

Nuc·leo 

Entre grupos 0,53 1 0,53 0,52 NS 

Erro 8,03 7 1 ,01 

To ta 1 8,56 8 

lnterstí cio 

Entre grupos 69,17 1 69,17 97,89 ** 

Erro 5~65 7 o ,71 

Tota1 74,82 8 

Luz 

Entre grupos 0,12 1 o.~ 12 0,07 NS 

Erro 14,57 7 1,82 

Total 14,69 8 

** = significativo ao n1ve1 de 1%, va1or critico de F = 11 )2 

NS = não significativo. 
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TABELA lO - Anâlise de variância dos ângulos correspondentes as 
percentagens do citoplasma, nUc1eo, interstício e luz 

das glândulas de HARLER dos ratos controles e tratados~ 

sacrificados com 21 dias de vida. Valores de F. 

Fonte de Soma dos Graus de Quadrado F 
variaçao Quadrados liberdade médio 

Citoplasma 

Entre grupos 0,67 1 0,67 0,33 NS 

Erro 16,24 7 2,03 

Tota1 16,91 8 

NUc1eo 

Entre grupos 0,08 1 0,08 0,05 NS 

Erro 11,45 7 1,43 

Total 11 ,53 8 

Intersticío 

Entre grupos 45,37 1 45,37 32,84 ** 

Erro 11 ,05 7 1 ,38 

Total 56,42 8 

Luz 

Entre grupos 62,50 1 62,50 16,02 ** 

Erro 31,30 7 3,90 

Total 93,70 8 

** " significativo ao nível de 1%, valor crTti co de F " 11 ,2 

NS " não significativo. 
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TABELA 11- Anâlise de variancia dos ângulos correspondentes as 

Fonte de 

percentagens do citoplasma~ núcleo, intersticio e luz 

das glândulas de HARDER dos ratos controles e tratados, 

sacrificados com 26 dias de vida. Va1ores de F. 

---
Soma dos Graus de Quadrado 

v a ri ação quadrados 1 i berdade mêdio F 

Citoplasma 

Entre grupos 1,44 1 1 ,44 0,40 NS 

Erro 29,30 7 3,66 

Total 30,74 8 

Núcleo 

Entre grupos 8,83 ' ' 8,83 1 , 79 NS 

Erro 39,39 7 4,92 

Total 48~22 8 

Interstício 

Entre grupos 0,40 1 o ,40 0,03 NS 

Erro 99,90 7 12,49 

Total 100,30 8 

Luz 

Entre grupos 24,03 1 24,03 3, 31 NS 

Erro 58,01 7 7 ,25 

Total 82,04 8 

NS = não significativo. 
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·FIGURA 8 - Média dos valores correspondentes a percentagens de 
citoplasma, nÜcleo~ interstício e luz das glândulas de 
HARDER dos ratos contra 1es e tratados sacrificados no 

69 dia de vida. 
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-FIGURA 9 - Medi a dos v a 1ores correspQndentes a percentagens de 

citoplasma~ núcleo, intersticio e luz das glândulas de 
HARDER dos ratos controles e tratados sacrificados no 
119 dia de vida. 
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FlGURA 10 - Média dos valores correspo,ndentes a percentagens de 

citoplasma, núcleo, interstício e luz das glândulas 
de HARDER dos ratos controles e tratados sacrificados 

no 169 dia de vida. 
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FIGURA 11 -Media dos valores correspondentes a percentagens de 

luz das glândulas citoplasma~ núcleo~ 
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no 219 àia de vida. 
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FIGURA 12 - Medí a dos v a 1 ores correspondentes a percentagens de 

citoplasma, núcleo~ interstício e luz das glãndulas 
de HARDER dos ratos controles e tratados sacrificados 

no 269 dia de vida. 
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3.2.2. Resultados cariomêtricos 

Ana1isando-se a Tabela 17~ 

verificou-se que os volumes nucleares das células secretoras das 
g1ându1as de HARDER de ratos cujas mães receberam injeções de vi~ 
tamina A e sacrificados no 69 dia de vida~ foram menores(76~96vm3 

~ 9,80) do que os animais contro1es (85,69 11m3 
2:" 6~91). E~ na Ta

bela 12, observou~se que a maior percentagem de volumes nucleares 

dos animais tratados com vitamina A, estava entre os valores 
50 l---100 (68,6%) e que a dos animais controles também se situa
r~n neste intervalo, ou seja, 50 ~100 (63,8%). Para a confirm~ 
ção destes dados, foi construido~ com auxílio de uma régua loga

rTtmica~ um histograma (Figura 13)> onde estã representada a dis
tribuição de freqtiêncí a dos v o 1 umes nucfea res absolutos das cêl u
las acinares das glândulas de HARDER dos animais sacrificados no 

69 dia de vida pôs-nata1. Pe1a análise desta Figura~ observou- se 
um pequeno desvio para a esquerda da mediana nos animais trata -
dos,. fato este que foi confirmado quando da aplicação do teste 
da mediana. Considerando-se o quadro abaixo: 

I GRUPO 
I -

CONTROLE GRUPO TRATADO TOTAL I 
!valores menores que a 166 218 I 384 I ' /medi a na 

,Valores iguais ou ma i 

jores que a mediana 344 282 616 

Total I 500 500 1000 

'obteve-se um x2 de valor 10~99~ que quando comparado ao x2 tabela 
do de valor 3,84, levou a rejeição da hipótese que os 

fossem iguais. 

valores 

I 
' I 
I 
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Com re1ação aos volumes 

nucleares das cêlulas acinares dos animais controles e tratados 

sacrificados no 11\J dia de vida~ foi verificado pela anãlise da 

Tabela 18, que nos animais tratados os volumes nucleares apresen

taram-se com resultados exatamente opostos ao caso anterior, ou 
seja, maiores (77,05 ~m 3 ! 6,11) do que cs dos animais controles 

(70,21 \Jll1
3 :' 1,46), sendo que tal fato foi confirmado quando. se 

analisou a Tabela 13, onde foi encontrado tambêm que a maior per

centagem de volumes nucleares nos animais tratados e controles e~ 

tava entre os valores 50 l--100 (71,8% e 74,0%, respectivamente). 

Esta diferença foi evidenciada pela an'à1ise da Figura 14~ onde e~ 

tão representadas as distribuições de freqüência dos ~olumes nu

cleares nos animais controles e tratados, onde observou-se um 

deslocamento para a e$querda nos animais controles. [ste desvio 

foi confirmado quando da aplicação do teste da mediana. Conside

rando-se o quadro abaixo: 

GRUPO CONTROLE GRUPO TRATADO TOTAL I 
I I ! Valores menores que a ! 

I 1mediana 265 I 197 462 I 
I I 

!valores iguais 
I 

i 538 I ou ma i I 
I 

jores que 
-

a mediana 235 I 303 

I 

ITota l 500 
I 

500 1000 
I 
obteve-se um x2 de valor 1~80 que, quando comparado ao x2 tabela-
do, de valor 3~8~, levou a rejeição da hipÕtese que os 

fossem iguais. 

valores 

Analisando-se a Tabela 19~ 

verificou-se que os v o 1umes nucleares das cêl ul as secretoras das 

g1iindulas de HARDER dos animais tratados e sacrificados no 169 
dia de vida~foram menores (59,23 f-!ITI

3 
":!: 7~19) que os dos animais 
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3 + 
controles (77,98 ~m • 3,66). Na Tabela 14, este fato mostrou- se 

evidente~ pois apesar da maior percentagem dos volumes nucleares 

dos animais tratados ,e controles se situarem no mesmo intervalo 

de classe~ ou seja, 50 ~100, as suas freqUências relativas fo

ram diferentes (69,8% para os tratados e 79,0% para os controles). 
A Figura 15, onde esta representado o histograma de freqUência 

dos volumes nucleares dos animais acima mencionados,. mostrou 

um deslocamento ã esquerda da mediana dos animais tratados em 

re 1ação aos controles~ o qua 1 foi confirmado quando da ap 1 i c a -

ção do teste da mediana. Considerando-se os dados constantes do 
quadro abaixo: 

I I GRUPO CONTROLEI GRUPO TRATADO TOTAL I 
Valores menores que a ' I 
mediana I 139 319 458 

ra1ores iguais ou ma i I - 361 181 542 ores que a mediana 

Total 500 500 1000 

obteve-se um x2 no valor de 12,90, que quando comparado ao x
2 ta

belado, de valor 3,84, levou rejeição da hipótese Ho. 

Os animais sacrificados no 

219 dia de vida, cujas mães receberam dosagens diã"rias de vitami

na A) intraperitonia1mente~ mostraram-se ainda com os volumes nu

cleares das células acinares diferentes (Tabe1a 20) ~ (70~28 11m
3 ! 

3~96) quando comparado aos animais controles (80~85 f.rm
3

: 5,54) 

' 

Na Tabela 15~ estão registrados estes dados, com a maior percent~ 

gem dos volumes nucleares dos animais tratados e controles situa
dos no mesmo intervalo de classe~ ou seja~ 501--100 (88~0% parq, 

os tratados e 80~2% para os controles). An~1is~ndo-se ~ Figu~p 1~ 



se 

onde esta representado o histograma de freqflência dos valores re

lativos a este Ültimo Grupo, observou~se ainda um pequeno desvio 

ã esquerda da mediana para os tratados~ o qual foi confirmado 
quando da aplicação do teste da mediana. Considerando-se os dados 

constantes no guadro abaixo, obteve-se um x2 de valor 5~40~ que 
2 quando compar-ado ao X tabelado~ de valor 3,84, levou a rejeição 

da possibilidade desses vaiores serem semelhantes. 

GRUPO CONTROLE GRUPO TRATADO TOTAL 

~ 

!valores 
I 

menores que a 
I I 

155 271 I 426 \ " I 1mem ana 1 
I -~r--- -
lVaiores iguais ou mai i I I - I I 345 229 574 lores que a medi a na 
I -
I' ota 1 500 500 1000 

; Finalmente, com relação 
aos volumes nucleares das cêlulas acinares dos animais controles 
e tratados~ sacrificados no 269 àia de vida, foi verificado pela 
anãiise da Tabela 21~ que o resultado foi semelhante ao caso ante 
rior~ ou seja~ menores nos tratados (80,63 pm3 ~ 2,78) e maiore~ 
nos controles (92,46 um3 ~ 4,73), tal fato foi também evidencia

do quando da anãlise da Tabela 16,uma vez que a maior percentagem 

dos volumes nucleares dos animais tratados se situou no interva
lo 50\--100 (91 ,4%) enquanto que para os controles foi obtida 

uma menor freq~ência no mesmo intervalo (59,0%). A pequena dife -

rença entre os valores dos volumes nucleares destes 2 Grupos foi 
evidente pela anãlise da Figura 17, onde estão representadas as 
distribuições de freqliência dos volumes nucleares nos animais con 
troles e tratados, onde observou-se um deslocamento para a esque~ 
da da mediana dos animais tratados. Este pequeno desvio foi con -

firm~do quando da aplicaç~o do teste da mediana. Quando se consi-



2 
derou o quadro abaixo, obteve-se um X de va1or 5,65 que, 
comparado ao x2 tabelado, de valor 3,84, levou a rejeição 
tese que os valores fossem ;gua·is. 

I I GRUPO CONTROLE i GRUPO TRATADO 
I I 

quando 

da hipi) 

-
TOTAL 

jv .a 1 ores menores que a I 
I !mediana 169 

11 

268 437 
i ' ~--~----

!Valores iguais ma i ! 

I 
ou i - 'r ' 232 563 lares que a mediana J, I 

i 
I --- - --
Fal 

I I 
soe __ J 500 I lODO 

- __i ______ 

Baseado nestes resultados 

pode-se concluir que a administração de vitamina A em uma rata du 

rante a lactação, parece ter provocado nas glândulas de HARDER 

dos fi1hotes. inicialmente~ um menor crescimento volumêtrico,quan 

do comparado aos animais contro1es. 

Esta situação inverteu -se 

nos animais sacrificados no 119 dia de vida. enfatizando uma rea

çao nuclear ã ação da vitamina A e posteriormente a glândula dos 

animais tratados entrou em exaustão) persistindo um menor cresci

mento volumêtrico nuclear atê ao final do experimento. 



TABELA 12 - Número de núcleos das celulas secretoras da glândula 
de HARDER de ratos contra 1es e tratados!> sacrifica -

dos no 69 di a de vi àa. 

Intervalo de NUmero de nU Freqüência Nümero de nü Freqtiênci a 

c·lasse(1l!l13) cleos contrO Relativa c1eos trata-=- Relativa 
le - dos 

o 50 53 lO)é 70 14 ,o 
50 100 319 63,8 343 68,6 

100 150 116 23,2 82 16,4 

150 200 11 2~2 ' 1 ,o ~ 

200 250 1 0,2 

500 100% 500 100% 
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TABELA 13 - Número de nüc1eos das cê1u1as secretoras da g1andu1a 
de HARDER de ratos controles e tratados~ sacrifica -

dos no 119 dia de vida, 

Intervalo de NUmero de nU FreqUênci a NUmero de nU FreqUênci a 
3 c1eos contrO Relativa c leos trata-=- Re 1 a ti v a c1asse(um ) 1e dos 

o 50 89 17,8 67 13,4 

50 100 370 74,0 359 71 ,8 

100 150 40 8,0 68 13 ,6 

150 200 1 0,2 5 1 ,O 

200 250 1 0,2 

500 wo:í 500 1005~ 
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TABELA 14 - Numero de núcleos das cêlulas secretoras da glândula 

de HARDER de ratos controles e tratados, sacrifica -

dos no 169 dia de vida. 

lnterva 1 o de NUmero de nU FreqtYénci a Número de nU Freqllêncí a 
3 c1eos contro Relativa cleos trata-=- Re1ativa classe{vm ) 1e dos 

o 50 49 9,8 144 28,8 

50 100 395 79,0 349 69,8 

100 150 54 10,8 6 1 ,2 

150 200 2 0,4 1 o ,2 

200 250 

500 100% 500 100% 



TABELA 15 - Numero de núcleos das cêlulas secretoras da glândula 
de HARDER de ratos controles e tratados~ sacrifica -

dos no 219 dia de Vl'da, 

------
Intervalo de NUmero de nU Freqtiéncia NUmero de nU Freql.lênci a 

3 c1eos contrQ Relativa cleos trata::-- Relativa classe(11m ) 1e das 

o 50 27 5,4 41 8,2 

50 100 401 80,2 440 88,0 

100 150 72 14,4 19 3,8 

150 200 

200 250 

500 100% 500 100% 
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TABELA 16 - Numero de núcleos das células secretoras da glândula 
de HARDER de ratos controles e tratados, sacrifica

dos no 269 dia de vida. 

Intervalo de NUmero áe nU Freqtiênci a Nümero de nU Freqbénci a 

classe(um3) c leos contrO Relativa cleos trata-= Relativa 
le dos 

o 50 8 1 ,6 2 0,4 

50 100 345 69,0 457 91,4 

100 150 139 27,8 41 8,2 

150 200 7 1 ,4 

200 250 1 0,2 

500 100% 500 100% 
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TABELA 17 - Médias e erro padrão das medias dos volumes nucleares 

das cêlulas glandulares em micrômetros cúbicos, dos 
animais controles e tratados, sacrificados no 69 dia 

de vida. 

---
CONTROLE TRATADO 

79,71 92,75 
91,54 76,75 
88,90 76,90 

76,88 66,53 

91,43 71 ,87 

x x 
> 85,69 

(C 6,91) 
+ 76,96 

(- 9,80) 
--· 
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TABELA 18 - Médias e erro padrão das mêdi.as dos volumes nucleares 

das cêlulas glandulares em micrõmetros cúbicos~ dos 

animais controles e tratados, sacrificados no 119 dia 

de vida. 

-· 
CONTROLE TRATADO 

72,01 76,51 

69,66 71,52 

69,04 72,01 

71 ,51 78,65 

68,82 86,57 
-

X x 
70,21 + 77,05 

(! 1 ,46) (- 6,11) 
·--



TABELA 19- Médias e erro padrão das medias dos volumes nucleares 
das cêlulas glandulares em micrõ'metros cúbicos, dos 

animais contro1es e tratados, sacrificados no 169 dia 
de vida. 

---
CONTROLE TRATADO 

77,54 63,17 

72,54 54,93 

77,81 64,72 

82,67 64,72 

79,34 48,63 

X X 
+ 77~98 " 59,23 

(- 3,66) (C 7,19) 
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TABELA 20 - Medias e erro padrão das médias dos volumes nucleares 
das cêlu1as glandulares em micrõmetros cúbicos, dos 

animais controles e tratados, sacrificados no 219 dia 
de vi da. 

CONTROLE TRATADO 

73,67 67,67 

76' 11 72,12 

84,43 72,54 

84,33 74,33 

85,73 54,72 

X X 
, 80,85 + 70,28 

(C 5~54) (- 3,96) 
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TABELA 21 - Medias e erro padrão das mêdias dos volumes nucleares 

das cêlulas glandulares em micrümetros cúbicos, dos 
animais controles e tratados, sacrificados no 269 dia' 

de vida. 

CONTROLE TRATADO 

93,25 82,44 

100,16 82,83 

87,86 80,89 

91 , 21 81 'll 

89,82 75,89 

X x 
+ 92,46 80,63 

(- 4,73) (': 2,78) 



FIGURA 13 - Representação grâfica da distribuição de freqUencia 
dos volumes nucleares dos âcinos das glãndulas de HA~ 
DER dos animais controles e tratados, 
no 69 áia de vida. 

sacrificados 
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FIGURA 14- Representação grâfica da distribuição de freqUencia 
dos volumes nucleares dos ácinos das glândulas de HARDER 
dos animais controles e tratados~ sacrificados no l1Q 
di a de ví da. 
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FIGURA 15 - Representação grâfic~ da distribuição de 
dos volumes nucleares dos âcinos das glá:ndulas 

freq~éncía 

de HARDER 

dos animais controles e tratados~ sacrificados no 169 

dia de vida. 
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,f!GURA 16 - Repre~entação grâfic" dq distrióuiçâo de freqUência 
dos volumes nucleares dos ~cinos das g1andu1as de HARDER 
dos animais controles e tratados, sacrificados no 21Q 

dia de vida. 
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FIGURA 17 - Representação grãfica da distribuiçao de freqtiênci a 

dos volumes nucleares dos ãcinos das glândulas de HARDER 
dos animais controles e tratados,. sacrificados no 269 
dia de vida. 
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4. D!SCUSSM 



Os estudos relativos ã excreção da vi
tamina A vêm sendo feitos hâ algum tempo. WOLF, KAHN & JDHNSON 

(1957), apõs injetarem 14- 14 c retiDol em ratos~ observaram nas 
amostras de fezes e urina obtidas dos animais com 24 horas de in

jeção~ uma eliminação de 20% do 14c em metabõlitos de vitamina A 

nas fezes e uma eliminação de 12% na urina. Esses autores verifi

caram também~ que somente após 1l dias de administração da droga 

marcada. o 1\ foi totalmente eliminado. 

Ltilizando acetato de 6,7- 14c reti -
nil, injetado em rato, WDLF & JDHNSON (1960), mostraram que 5% 

dos 14c foram oxidados a gãs carbOnico e eliminados pela respira

ção em um período de 48 horas. A correlação entre o estoque de v_:i_ 

tamina A no flgado e a excreção urinâria e fecal de metabÕ1itos 

de vitamina A em ratos foi feita por VARi,:A & BEATON (1972)~ os 
quais observaram que a excreção ê proporcional ao estoque de vita 

mina A no flgado. 

Uma outra via import(.lnte de elimina

çao de vitamina A e o leite. BRANSTETTER e cols. (1973), demons -

-Ll1 ~ ;1,;~: M t " 

.!ici!UOIH,il (i::ili~,>. 
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traram em vãríos animais, incluindo a vaca e o rato_, que de 50% a 

60% da vitamina A ingerida e armazehada no corpo da mãe passa pa

ra o filho através do leite. 

Em ratos jovens e adultos, as canse 
qUências de doses elevadas de vitamina At observadas ao exame ge
ral) são~ fa1ta de apetite, fraqueza muscular~ perda de pêlos~ed! 

ma de pâlpebra., incr.ustraç(i'es de pigmentos de porfirina ao redor 

dos olhos, catarata, co1amento das pãlpebras) cegueira, altera -
ções Osseas, paralisia das pernas t~aseiras, perda de peso e eve~ 
tua1mente, morte. Essas observaçOes foram descritas inicialmente 
em trabalhos de MOORE (1957, 1965), o qual utilizou a via intra
peritoneal como via de administração de vitamina A. 

Em nosso material, quando da utiliza
çao do leite materno como via de administração de vitamina A) ne

nhuma alteração acima citada foi encontrada! inclusive o desenvol 

vimento corporal do~ animais controles e tratados foi bastante se 
melhante (Figuras 1, 2, 3, 4 e 5). 

Jã o peso das glãndulas de HARDER nao 
acompanhou o peso corporal dos animais_, pois~ apesar de ocorrer 

desenvolvimento semelhante entre os anireais controles e tratados. 
a média dos pesos das glãndulas foi maior nos ratos tratados qua~ 
do comparada aos controles~ em todos os perlodos estudados (Tab~ 

la 1). Este fato sugere um desenvãlvímento precoce das glândulas 

de HARDER dos animais tratados provocado pela vitamina A. 

Histo1ogicamente~ as glândulas de HAR
DER dos animais cujas mães receberam vitamina A durante os primej_ 

ros 10 dias de lactação~ apresentaram diferenças estruturais re
presentadas por um aumento do tecido conjuntivo intersticial em 
todos os per1odos estudados, citop1asma de células secretoras com 

menor a1tura nos ratos tratados nos primeiros perlodos experimen

tais) e nos animais mais velhos, a eosinofilia dos citoplasmas 

destes animais tratados foi bastante marcante (Figuras 60 e F, 70 

e F e 6F e 7F). E importante ressaltar. que a quantidade de prod!:!_ 
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de secreção, bem como a presença de cêlulas em degeneração na 

dos âcinos"" foi_ maior nos ratos tratados. Este fato ·'sugere 

~. vit~rillna A teria provocado uma proliferação de fibras cola-

gena.s no intersticio das glându1as destes an·lmais e também uma 

evolução precoce da g 1 ându 1 a~ in i c i ando nos anima i s tratados~ o 
ciclo secretÕrio mais cedo. Dai, o aumento da luz acinar eviden

ciado precocemente na glândula destes animais. 

Uma das funções mais importantes da vl 

tami na A e a manutenção da i ntegri da de morfo 1 ôgi ca e funciona 1 das 

células epiteliais, quer de re-vestimento quer glandulares. Hã, 

pois~ a necessidade de uma quantidade balanceada de vitamina A na 

dieta. para que ocorra alteraçOes nestes epitêlios. As alterações 
epiteliais ocasionadas pela vitamina A são bem conhecidas. Estu -

dos recentes mostraram que o excesso de vitamina A ocasiona nos 

epitélios~ metaplasia mucosa. aumento da espessura da camada ba

sal com hipertrofia e hiperplasia~ além de aumento na atividade 

mitõtica. Essas alteraçOes são devidas ã ação direta da vitamina 
A e foram verificadas~ em estudos 11 in vitro 11 e 11 in situu, na epi

derme e nos epitêlios,esofâgicos~ bucal e lingual do rato, camun

donho e hãmster (SABELLA, BERN & KAHN, 1951; FELL & MELLANBY, 

1950, 1953; WEISS & Ji'MES, 1955; BERN & cols. ,1955; LAWRENCE & 

BERN, 1958, 1960, 1963; LAWRENCE & co1s., 1960; AYDELOTTE, 1963 ; 

NEW, 1963; HARDY, 1968). 

Também são bem conhecidos os efeitos 

destes desniveis de vitamina A nos epitéliosglandulares. Os efei

tos da vitamina A têm sido estudados na glândula de HARDER do ra

to (COSTA & co1s., 1978, 1979), nas glândulas sebãceas (LOPES & 
cols., 1978) e nas glândulas salivares (REGESI & RDWE, 1972; LO

PES & co1s., 1973; LOPES & cols., 1974; PETENUSCI & cols., 1976 ; 

BUONAROTT & cols., 1977; LOPES & co1s., 197B; LOPES & cols.,l979; 

LOPES & co1s., 1980; LOPES & cols., 1981). 

REGES! & ROHE (1972) observaram, na 

glândulas submandibular do rato~ ao nivel de microscopia eletrôni 

ca, hipertrofia e hlperplas_ia do retículo endopla:smâtico rugoso 
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e do aparelho de Golgi, quando o animal era submetido ã hipervit~ 
minose A. Além disso., mostraram a formação prematura de grânulos 
de secreção e a luz dos ãcinos achava-se dilatada. Tais evidé'nci

as indicam glândulas em atividade secretora aumentada. A medida 
que a hipervitaminose torna-se cada vez mais aguda, iniciam-se os 
sinais de degeneração celular. Tal fato foi observado na glândula 

sublingual do rato por LOPES & cols. (1974) e por COSTA & cols. 

(1978). A diminuição no tamanho das celulas acínares e numero 

aumentado de cêlulas em degeneração na luz acinar, alem da pre-

sença de núcleos menores que os normais, indicam também um quadro 
de glândula que foi hiperativa, que estã entrando em exaustão(CO~ 

TA & cols.) 1978L'. A presença de cé1u1as em degeneração, 

glândula hiperativa, pode sugerir morte celular prematura 

excesso de s1ntese e posterior exaustão e é seguida por uma 
plasia fibrosa. 

numa 
por 

h i per: 

Os nossos resultados morfométricos con 

firmaram os achados histolôgícos. uma vez que os resultados obti
dos com a têcnica de CHALKLEY (1943) revelaram que a vitamina A 
provocou um aumento do tecido intersticial e da luz acinar, e} 
uma diminuição do citoplasma das cêlu1as secretoras das glându -
las de HARDER) quando comparados aos resultados dos animais con -

tro1es (Tabelas 2, 3, 4, 5 e 6 e Figuras 8, 9, 10, 11 e 12). 

Os núcleos das células secretoras fo

ram avaliados morfometricamente com o emprego da cariometria~qua~ 

do se observou que os volumes nucleares nos ratos tratados eram 

pouco menores que os dos controles, na maioria dos per1odos expe

rimentais (Tabelas 17, 18, 19, 20 e 21 e Figuras 13, 14, 15, 16 e 

17). 

Uma explicaçao razoãvel~ que esclare

ce o fenômeno da diminuição percentual do citoplasma das fibras 

obtido pela tecníca de CHALKLEY (1943), bem como da posterior de

generação e morte celular prematura por excesso de sintese e 

exaustão, seguida, conseqbentemente> de uma fibrose~ poderia ser 

consideradç como resultante da açào direta da vitamina A nas mem-
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branas das células acinares. Existem evidências de que a vitamina 

A em excesso caUsa um aumento da permeabilidade das membranas das 

cêlulas, incluindo as organelas (FELL & cols., 1962). O aumento 

da permeabilidade da membrana lisossomal promove o seu rompimento 
liberando enzimas dígestivas hidrolítícas aí contidas~ as quais 

destruiriam as cê1ulas (GL!CK & KERR, 1968). Segundo APPELMANS & 

DE DUVE (1961) e D!NGLE (1961) a liberação das enzimas lisosso 

mais dependem em muito da concentração de vitamina A. 

Sabe-se que a vitamina A e mobilizada 

no f1gado e levada aos tecidos por meio de transporte altamente 

regulado. Este sistema envolve duas proteínas plasmãticas: a pro

teína ligada ao retino] RBP e a prê-albumina. A vitamina A circu

la no plasma na forma de retinol especia1mente ligada ao RBP~ que 

por outro lado forma um comp1exo prote1na-proteina com a albumina 
Estas proteínas servem então para transportar a vitamina A do fí
gado para as mambranas. 

Os casos de a 1 te rações teci duais por 

ação da vitamina A parecem ocorrer ~'in vivo"~ somente quando o 

nivel de vitamina A é tal que o retin9l ·começa a ci-rcular no plas 
ma e atingir as membranas numa outra forma que aquela ligada a 
RBP. MALL!A & cols. (1975) estudando ratos submetidos ã doses ex

cessivas de vitamina A) verificaram que o nlvel de RBP estava re
duzido significativamente e que a maior parte da vitamina A circu 
lava no plasma como éster do retinol, associado ã lipoprotelna de 

pequena densidade. Desta maneira3 a liberação desregulada e nao 

especTfica de vitamina A até os tecidos, 1evaria a toxicidade. 

Tais fatos receberam apoio no estudo sobre o transporte de vitami 
na A em humanos, realizado por SMITH & GOODMAN (1976). 

Uma outra atuação da vitamina A sobre 
as células glandulares seria a de maneira indireta, mediada pela 
adrenal~ pois sabe-se que a vitamina A atua diretamente na função 
desta glândula (SELYE, 1958). Além disso, hâ uma relação entre a 

permeabilidade da membrana e os honnônios da glãndula. A vitamina 

A introduzida no organismo provocaria então um aumento da permea-
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bilidade da membrana da cêlula e das organelas (DINGLE & LUCY, 
1965) e exerceria sua aç3o nos tecidos da gllindula adrenal {MA 
THUR & cols., 1973; MISRA & SRIVASTAVA, 1974). Tendo em vista aue 

' 
a vitamina A afeta a estabilidade estrutural dos lisossomos (DIN-
GLE, 1961; FELL & DINGLE, 1963; RDELS & cols., 1969) e que os co_r: 
ti_costerõides por outro lado protegem os lisossomos de desintegr~ 

ção (FELL & THOMAS, 1961) e que a vitamina A provoca hipertrofia 
e hiperfunção da adrenal mediada pela hipÕfise. RAM & MISRA(1975), 
admitiram que nos casos de estimulação mãxima da adrenal pela vi

tamina A~ a slntese e liberação de corticosterôides também deve

riam ser mãximas, vindo assim proteger as membranas dos lisosso -
mos da ação direta da vitamina A. Entretanto~ a estimulação pe1a 
vitamina A, quer pela administração prolongada no rato adulto, 
quer pela administração de doses excessivas atravês do leite no 

rato em lactação, provoca uma diminuição nos n1veis de colesterol 

e de ãcido ascórbico na glândula adrenal~ e sabe-se que o ãcido 

ascórbico inibe a ruptura da cadeia lateral do colesterol~ influ
enciando~ conseqUentemente~ a gênese dos esteróides. Quando essa 

hiperatividade da adrenal não fosse proporcional ãs concentrações 
séricas de vitamina A~ haveria diminuição na síntese e na libera
ção de adrenocorticõide~ resultando na desintegração dos lisosso

mos e desencandeando~ portanto) processo degenerativo nas células 

acinares das glândulas de HARDER dos animais utilizados. 

Uma complementação para a explicação 
das alterações morfo1Õgicas observadas nas glandulas de HARDER 
dos ratos tratados poderia basear-se na corréJação entre as alte
rações das membranas celulares e das organelas (controladas pela 

adrenal) com outros hormônios que interferem na estt'utura e funcj_ 
onamento desta glândula. Assim~ sabendo-se que esta glândula para 

manter sua integridade histo1Õgica e funcional necessita~ segundo 
BOAS & BATES (1954), da ação sinergêtica da tireoxina e um fator 
da hipÕfise (possivelmente o hormônio do crescimento). qualquer 
alteração na produção ou no transporte da tireoxina no organismo, 
poderia ser responsãvel por modificações nesta glândula. SADHU 
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& TRUSCOTT (1948) jã haviam verificado que o excesso de vitamina 
A reduzia a secreção de tireoxina e o fato de que o retinol e a 

tireoxina são transportados no plasma por um mesmo complexo pro
teico, levou PETERSON & cols. (1973) a sugerirem que estas subs -

tãncias competiriam entre si pelo mesmo transportador. Isto nos 

leva a sugerir que de uma maneira ou de outra a glândula seria le 

sada. 



5. CONCLUSUES 
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As glândulas de HARDER de ratos em la~ 

tação, cujas maes receberam 20.000 UI de vitamina A durante 10 
dias consecutivos e dos seus controle.s~ foram estudadas histolÕgj_ 

ca e morfometricamentes o que possibilitou ao autor as seguintes 

conclusões: 

l} O peso corporal dos animais tratados, cujas 

mães receberam doses excessivas de vitamina A., 

apresentou um crescimento semelhante aos aní -

mais controles durante todo o experimento) em 
todos os Grupos. 

2) A hipervitaminose provocou um aumento do peso 

glandular nos animais tratados quando comparado 

aos controles~ durante todo o experimento. 

3) A anâlise histolÕgica demonstrou que nas glând~ 

las de HARDER dos animais tratados ocorreu um 

desenvolvimento mais precoce da glândula, bem 

corno çumento do tecldQ conjuntivo inter:?ticial~ 
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citoplasma com menor altura e maior eosinofilia 

4) Os achados hjstolôgicos foram confi nnados, na 
sua maior parte, pela aplicação da tecnica de 
CHALKLEY (1943). Assim, para a glândula de HAR 
DER, foi possivel observar no animal hipervita
minôtico A, diminuição do volume relativo do 
citoplasma na fase inicial do experimento~ vol

tando ao normal na fase final. Fenômeno contrã
rio ocorreu com relação a luz acinar, que aumen 
tou no in1cio do experimento torn)ndo-se seme -
lhante ao controle na fase final. Com relação 

aos componentes do tecido intersticial foi pos

sível observar-se um aumento progressivo des 
tes até o 219 dia, voltando ã assem1har-se aos 

controles no 269 dia de vida. 

5) A cariometria permitiu concluir que no início 
do experimento ocorreu uma diminuição volumêtri 
ca nuclear nas glândulas dos animais tratados 

em relação aos controles, ocorrendo. entretan -

to, 
dos 

uma inversão no Grupo de animais sacrifica-

no 119 dia de vida, para posteriormente~ 

ocorrer uma nova diminuição volumétrica nuclear 

atê o final do experimento. 
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