
��������	��
�����
������������������������������������������ ��!�	������""� ���

�����	
��������


�������������������������

�����������	
����	��
���


�����#� �������$�	��%�$&�'�	�(

#������%�) %��	��

) %��	*� �����+������$�,������
�-������$�,.%	��

��-�� �+����%����
��������

/��0��$&�'�	�������%�1��	��

1-5 Departamento de Nutrição. Centro de Ciências da Saúde.
Universidade Federal de Pernambuco. Campus Universitário, s/n.
Cidade Universitária. Recife, PE, Brasil. CEP: 50.670-901. 
E mail: mhelena@nutricao.ufpe.br

�������� The vitamin A is essential to the preser-

vation and the normal functioning of tissues, as well

as, to the growth and development. In the human be-

ing it has indirect evidence that the vitamin A in ex-

cess, during the first weeks of gestation is terato-

genic. Of the opposite, it does not have doubts on the

deleterious effect, of a devoid feeding in this micronu-

trient and on the availability of the knowledge techni-

cian to prevent them. The concern with the fact of that

the vitamin A would lead it the teratogenicity in hu-

man beings, has delayed the implementation of com-

bat programs the vitamin A lack, mainly reaching the

programs of food enrichment. Literature is contro-

verted and makes use of few information on the doses

for supplementation of pregnant. As retinol circulating

maternal is controlled homeostatic after the food con-

sumption vitamin source, it expects after same meta-

bolic reply the strengthened food consumption, indi-

cating that it does not have teratogenicity risk. Con-

sequently, highly seems improbable that the consump-

tion of enriched foods or vitamin supplements the dai-

ly pay-formed one, in habitual the single doses, has

teratogenic effect in the man. 

���� ����� Vitamin A, Teratogens, Vitamin A defi-

ciency

���!�����A vitamina A é essencial à preservação e

ao funcionamento normal dos tecidos, assim como, ao

crescimento e desenvolvimento. No humano há evidência

indireta que a vitamina A em excesso, durante as

primeiras semanas de gestação é teratogênica. Do

contrário, não há dúvidas sobre os efeitos deletérios,

de uma alimentação carente neste micronutriente e

sobre a disponibilidade do conhecimento técnico para

evitá-los. A preocupação com o fato de que a vitami-

na A conduziria a teratogenia em humanos, tem re-

tardado a implementação de programas de combate a

carência de vitamina A, atingindo principalmente os

programas de enriquecimento de alimentos. A literatura

é controvertida e dispõe de poucas informações sobre

as doses para suplementação de gestantes. Como o

retinol circulante materno é controlado homeostatica-

mente após o consumo de alimentos fonte de vitamina A,

espera-se a mesma resposta metabólica após o con-

sumo de alimentos fortificados, indicando que não há

risco de teratogenia. Consequentemente, parece alta-

mente improvável que o consumo de alimentos en-

riquecidos ou de suplementos de vitamina A pré-forma-

da, nas doses unitárias habituais, tenha efeito teratogêni-

co no homem.

"�#�����$�%��� Vitamina A, Teratogênios, Defi-

ciência de Vitamina A
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A vitamina A, descrita no século passado como fator
dietético lipossolúvel A1,2 é um composto que par-
ticipa de uma série de funções biológicas3 e que, por
não ser sintetizada no organismo, deve ser fornecido
pela dieta. A ingestão insuficiente de vitamina A ou
de seus precursores, durante um período expressivo,
origina diversas anormalidades, entre as quais, perda
de apetite e de peso, alterações epiteliais, diminuição
da resistência às infecções, e alterações no ciclo vi-
sual.4

A vitamina A é um álcool (retinol) isoprenóide
lipossolúvel e insaturado, encontrado em alimentos
de origem animal na forma de ésteres (palmitato).
Também está presente em plantas, na forma de
carotenóides, precursores de retinol, em especial nos
vegetais verdes e folhosos, e vegetais e frutas alaran-
jadas.

Qualquer que seja a forma do composto ingeri-
do, ele é hidrolisado, para que possa ser absorvido
pelas células da mucosa intestinal. Dos carotenóides,
o β-caroteno é o de maior bioconversibilidade, sendo
fracionado no citoplasma das células da mucosa in-
testinal, em duas moléculas de retinoaldeído, que são
reduzidas e esterificadas para formar ésteres de re-
tinil.
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Na parte superior do intestino delgado o éster é em
grande parte hidrolisado liberando o álcool pela ação
de uma hidrolase do suco pancreático na presença de
sais biliares. Juntamente com os produtos da di-
gestão da gordura, o retinol é emulsionado pelos sais
biliares e pelos fosfolipídios, convertendo-se por fim
em micelas, adequadas à absorção. Em condições
normais, mais de 90% da vitamina A ingerida é ab-
sorvida.4

Os ésteres de retinil ao atingirem o lúmem do in-
testino delgado, sofrem uma hidrólise catalisada pela
enzima retinil éster hidrolase, situada na superfície
externa da membrana celular da mucosa intestinal. O
retinol resultante desta hidrólise, penetra no interior
da célula, onde é reesterificado com ácidos graxos
de cadeia longa e é transportado como componente
dos quilomícrons, via linfática para rins, músculos e
principalmente para o fígado.3,5

Do retinol absorvido, 80 a 90% são depositados
no fígado na forma de éster. Do fígado, o retinil é
mobilizado para atender as necessidades do tecido,
sendo hidrolisado a retinol.

O retinol circula no plasma ligado a uma proteí-

na específica, a Retinol Binding Protein (RBP).
Os quilomícrons remanescentes são captados pe-

lo fígado, e o retinol, cerca de 95% de vitamina A do
organismo, é armazenado nos hepatócitos, sob a for-
ma de palmitato de retinol.3,5
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A deficiência de vitamina A constitui sério problema
de saúde pública. O estado carencial pode ser
definido por uma série de indicadores bioquímicos e
sinais clínicos. Nesse estado, os níveis plasmáticos e
hepáticos de vitamina A ficam muito reduzidos e a
ingestão de vitamina A e seus precursores
carotenóides é mínima ou nula.4

A carência de vitamina A, em diversos estágios
de gravidade, afeta quase um bilhão de pessoas no
mundo, principalmente crianças, pré-escolares,
grávidas e nutrizes, calculando-se que, a cada ano,
esta carência é responsável direta pela morte de mais
de dois milhões de crianças nos primeiros anos de
vida.6

Sabe-se que a ingestão de alimentos fontes de vi-
tamina A é inadequada em nosso país. Estima-se que
60% da população infantil e pré-escolar apresentam
níveis de vitamina A circulante abaixo do normal.7-

10 Vários estudos concluem que melhorando o esta-
do nutricional de vitamina A podem ser reduzidas
significativamente as taxas de mortalidade infantil e
pré-escolar.11,12

As conseqüências da carência de vitamina A são
bem conhecidas: retardo do crescimento e desen-
volvimento, menor eficiência do sistema imune,
cegueira e, como tem sido recentemente demonstra-
do, maiores índices de morbidade e mortalidade in-
fantil em pré-escolares.13

A World Health Organization (WHO), através do
International Vitamin A Consultative Group
(IVACG)14 distingue estratégias para a prevenção e
controle da carência.

Sendo a aversão aos principais alimentos fonte
de vitamina A praticamente universal13 entre as cri-
anças, os especialistas propõem três tipos de estraté-
gias: a) suplementação com doses maciças como me-
dida emergencial de curto prazo; b) enriquecimento
de alimentos (redistribuição de nutrientes) a médio
prazo; c) diversificação dietética como solução de-
finitiva, porém de longo ou muito longo prazo.

Os programas de distribuição de doses maciças
costumam obter bons resultados mas com o tempo,
tornam-se ineficazes já que dependem essencial-
mente da vontade política e da participação ativa da
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comunidade.
A diversificação dietética, como solução ideal é

difícil e muito demorada pois consiste na mudança
de hábitos alimentares e consumo de alimentos de
origem vegetal em que a bioconversibilidade do β-
caroteno pode mudar totalmente o enfoque como
solução do problema.

Resta o enriquecimento de alimentos, que con-
siste no aumento do teor de nutrientes num determi-
nado alimento.

Um programa de enriquecimento de alimentos
consta de vários elementos essenciais: um alimento
vetor (o veículo), o nutriente a ser agregado numa
forma que garanta sua estabilidade até chegar ao
consumidor, a integridade das características
organolépticas do vetor, e uma tecnologia de adição
simples e de baixo custo.

Recentemente foi descrita uma pré-mistura que
incorpora vitamina A a grãos de arroz reconstituí-
dos.15 Os testes preliminares em nosso laboratório
confirmaram que a vitamina A na pré-mistura é sufi-
cientemente estável ao armazenamento e a cocção
para quaisquer fins práticos.16

Esta mistura também demonstrou ser biodisponí-
vel, podendo substituir as doses maciças na prevenção
e controle da carência de vitamina A.7-10
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Há evidências de que a vitamina A em excesso du-
rante as primeiras semanas de gestação é teratogêni-
ca em humanos.6,17-20

A ação teratogênica da vitamina A tem sido
demonstrada em várias espécies de animais.21 O tipo
do defeito no entanto, depende da quantidade de vita-
mina A, bem como, do estágio gestacional em que a
vitamina A é administrada.22 As anormalidades en-
contradas em crianças foram devidas a níveis signi-
ficativamente altos de retinol no soro de mães após o
consumo excessivo de vitamina A.22

Qualquer efeito teratogênico atribuível a in-
gestão de vitamina A deve estar diretamente rela-
cionado a oscilações na concentração de retinol séri-
co materno, como acontece com o consumo de uma
cápsula de 200.000UI de vitamina A, desde que a vi-
tamina alcance o embrião ou o feto através do
sangue materno. Por causa da teratogenicidade da vi-
tamina A em animais e da isotretinoina em humanos,
a vitamina A (não o β-caroteno) tem sido considera-
da teratogênica. Há evidências de má-formação em
crianças, quando as mães consomem altas doses de

vitamina A durante a gestação (>25.000UI/dia).23

A Organização Mundial da Saúde, recomendou
a redução da exposição de mulheres grávidas a altas
doses de vitamina A na forma de suplementos.23 As
recomendações estão embasadas nos estudos de
Mills et al.24 e Oakley e Erickson,25 que orientam,
durante a gestação, o uso de multivitamínicos a base
de β-caroteno, corroborando o recomendado desde
1987  pelo  Centro  de  Controle  da  Sociedade  de
Teratogenia.26

Altas doses de vitamina A têm potente efeito
teratogênico em animais, sendo contra-indicadas
durante a gravidez. Este alto potencial teratogênico
justifica a precaução na indicação da vitamina para
mulheres em idade fértil.27

A captação do retinol pelos tecidos é facilitada pe-
lo complexo RBP - retinol, no entanto este mecanis-
mo pode ser ultrapassado quando altas doses de vita-
mina A são consumidas.28

Se o retinol circulante materno for controlado
homeostaticamente após o consumo do alimento forti-
ficado com vitamina A, assim como ocorre após o
consumo do alimento fonte de vitamina A, como fíga-
do, por exemplo, esta seria uma indicação de que não
há risco de teratogenia com alimentos fortificados.23

Em relação à espécie humana, são raros os da-
dos, sobre uma associação direta entre anomalias do
desenvolvimento do embrião e o consumo por ges-
tantes, de doses elevadas de vitamina A pré-formada
sob a forma de retinol, ou ésteres de retinil, no início
da gravidez.23

Os efeitos teratogênicos da vitamina A ocorrem
pela presença dos metabólitos, ácido transretinóico,
ácido 13-cis retinóico e dos seus oxiderivados. Têm
sido estudados os casos de mulheres que receberam
doses elevadas desses derivados no decorrer das seis
primeiras semanas de gestação.23 A partir desta
idade gestacional não há dados que justifiquem a as-
sociação entre a suplementação com vitamina A e
teratogenia fetal.23

Os  estudos  experimentais  mostram  o  efeito
teratogênico direto do ácido retinóico (trans, 13-cis,
4-oxo-trans, 4-oxo-13-cis) e não do retinol.29-31 Os
riscos do aporte excessivo à mãe, referem-se essen-
cialmente aos suplementos que aumentam a concen-
tração de ácido retinóico no soro da mãe, e não aos
que aumentam a concentração de retinol ou ésteres
de retinil.23

A administração de doses terapêuticas diárias de
vitamina A desencadeia picos de concentração sérica
de isotretinoina acima de 200ng/mL e taxas endóge-
nas entre 1 a 4ng/mL.

A isotretinoina é o ponto de origem de um quadro
característico de abortos espontâneos, de partos pre-
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maturos e de má-formações, afetando o sistema ner-
voso central, o desenvolvimento craneo-facial ou o
do sistema cardíaco.23

É geralmente aceito que o retinol e seus metabóli-
tos não têm efeitos teratogênicos em concentrações
séricas fisiológicas e que o ácido retinóico desem-
penha um papel essencial na regulação de numerosos
aspectos da embriogênese normal.31 Os dados experi-
mentais indicam que a concentração de ácido retinói-
co no embrião determina, ao menos parcialmente, a
especificidade do poder de regulação genética que se
atribui ao ácido retinóico.23

Há evidências de efeitos tóxicos de um consumo
excessivo de vitamina A pré-formada para o desen-
volvimento do embrião.24,25 Pelo menos seis relatos
de caso, relativamente completos, foram publicados
sobre acontecimentos desfavoráveis da gravidez, as-
sociados à ingestão diária de 25.000UI de vitamina
A pré-formada. Estes relatos destacam um número
inesperado de anomalias do aparelho urinário.23

Estudos de coorte sobre a utilização de vitamina
A durante a gestação têm sido apresentados de for-
ma sucinta.23 Em um, desses estudos, não houve au-
mento do número de má-formações entre as crianças
nascidas de mães que receberam complexo vitamíni-
co contendo 6.000UI de vitamina A pré formada.
Outro estudo foi dirigido a um grande coorte de
mulheres acompanhadas durante vários anos, e que
freqüentavam um centro médico para diagnóstico
pré-natal. Em numerosas análises sobre suplemen-
tação, o consumo de mais de 10.000UI de retinol foi
considerado como uma forte exposição à vitamina
A.28 Dez casos de má formação foram registrados no
grupo que recebeu dose mais elevada. Os autores
demonstraram que a prevalência das má-formações
cranianas entre as crianças nascidas de mães que re-
ceberam quantidades superiores a 10.000UI/dia, ul-
trapassava 1,7 % do total dos nascimentos.23

Em  virtude  do  efeito  teratogênico  do  ácido
retinóico em doses terapêuticas, no homem, parece
lógico supor que suplementos de vitamina A pré-for-
mada tenham efeito teratogênico a partir de dosagem
ainda desconhecida.23-25

Os estudos descritos acima procuram determinar
esta dose máxima, qualificando como dose elevada
uma quantidade superior a 10.000UI de vitamina A
pré-formada, por dia.

Estudos recentes parecem indicar que suplemen-
tos de até 10.000UI de vitamina A por dia associada
a outras vitaminas, reduzem o risco de má-formação
quando administrados no período que precede ou
sucede a concepção.25

Embora um bom número de estudos sobre o
efeito teratogênico da utilização da vitamina A apre-

sentem limitação metodológica, a maioria dos dados
disponíveis não permite afirmar que a dose crítica é
de 10.000UI/dia.23

Parece altamente improvável que o consumo de
suplemento de vitamina A pré-formada, nas doses
unitárias habituais, tenha efeito teratogênico no
homem.23
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O mecanismo pelo qual a vitamina A exerce efeitos
teratogênicos é atribuído à influência das elevadas
concentrações de certos metabólitos do ácido retinói-
co tais como o ácido trans e o 13-cis-retinóico, sobre
o funcionamento dos genes em períodos críticos da
organogênese e da embriogênese.29 Estudos farma-
cocinéticos realizados em primatas e em mulheres
indicam que o risco de efeitos teratogênicos de altas
concentrações desses metabólitos, após uma suple-
mentação em dose única, decresce ao fim de cinco
dias.29

Não existem dados para assegurar que a adminis-
tração de dose única de 100.000 a 200.000UI (30.000
a 60.000µg de éster de retinil), eleve as concen-
trações de metabólitos do ácido retinóico suscetíveis
a efeitos teratogênicos, o tempo em que estas con-
centrações permanecem elevadas, ou mais exata-
mente, o momento em que ocorre a exposição a pi-
cos de agentes potencialmente teratogênicos. Por is-
so, é importante esclarecer a farmacocinética dos
metabólitos de vitamina A, quando da administração
de doses elevadas de ésteres de retinil no início da
gravidez, tanto em mulheres que têm reservas ele-
vadas quanto as que apresentam estoques limitados de
vitamina A. Por razões éticas, não é possível efetuar
estudos prospectivos administrando a gestantes doses
suscetíveis de terem efeitos teratogênicos. Estas
pesquisas devem então, ser realizadas em mulheres
em idade fértil que não corram o risco de engravidar.
Pesquisas em voluntários que receberam doses diárias
de vitamina A por via oral durante três semanas,
mostraram aumento das concentrações sistêmicas de
vitamina A e de seus metabólitos após doses de
10.000 e de 30.000UI.23 As doses de 10.000UI
provocaram apenas discretas elevações da concen-
tração sistêmica, taxas que não ultrapassaram os
limites dos de gestantes sem suplementação durante
o primeiro trimestre de sua gestação. As doses de vi-
tamina A não provocaram senão um aumento das
taxas séricas que apenas ultrapassaram o espectro
das concentrações fisiológicas.23

O estudo de Rothman et al.28, foi detalhada-
mente examinado por pesquisadores em virtude da
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controvérsia internacional que provoca. Este estudo
mostra que existe um aumento no risco de anomalias
congênitas nas mulheres que consomem mais de
15.000UI (4.500µg de ER) de vitamina A por dia na
alimentação, ou mais de 10.000UI (3.000µg ER) sob
a forma de suplementos. Apesar das críticas perti-
nentes  de  Werler et al.32 publicadas  no  "New
England Journal of Medicine", quanto ao aspecto éti-
co e metodológico, o estudo deve ser examinado em
um contexto mais amplo.
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Na  literatura  há  pouca  informação  sobre  doses  se-
manais ou mensais de vitamina A, que representem
risco para mulheres em idade fértil ou em diferentes
estágios de gestação. Os pesquisadores concluíram
que não se poderia por em dúvida a inocuidade de
doses diárias de 10.000UI (3.000µg de retinol), sendo
recomendadas para mulheres em idade fértil e durante
toda a gestação. Consideram ainda menos arriscada a
administração de doses superiores a 10.000UI de vita-

mina pré-formada ou de ácido retinóico após o
primeiro trimestre da gestação.23

Os efeitos da suplementação podem ser diferentes
de acordo com o estado nutricional das mulheres, ou
ainda, se as vitaminas forem provenientes de um su-
plemento concentrado ou de uma fonte alimentar. Os
pesquisadores ressaltam que, o risco de concentração
elevada de metabólitos no sangue é menor se a fonte
de vitamina A for natural (como o fígado animal), do
que na forma de suplemento.33 Estas conclusões cor-
roboram as recomendações atuais a favor de uma
melhoria do estado nutricional de vitamina A das
gestantes por meio de regime alimentar.

Com base nos dados da OMS, UNICEF e
IVACG, especialistas concluíram que gestantes cujo
consumo habitual de vitamina A seja inferior a
800µg de ER não apresentam risco teratogênico com
a suplementação de vitamina A pré-formada na
dosagem de 10.000UI (3.000µg de retinol). Não re-
comendam, entretanto, a suplementação diária supe-
rior a 8.000UI (2.400µg de ER) para aquelas com
aportes adequados de vitamina A.23
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