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RESUMO 

 

A  vitamina  A  está  envolvida  na  função  imunológica,  comunicação  celular, 

crescimento  e  desenvolvimento  e  reprodução  masculina  e  feminina.  Tendo  papel 

fundamental  no  crescimento  e  na  diferenciação  celular,  bem  como  na  formação  e 

manutenção normais do coração, pulmões, olhos e outros órgãos. O acesso à vitamina A 

através de suplementos é uma estratégia importante para evitar a deficiência dessa vitamina 

lipossolúvel em humanos, principalmente, para os que não alcançam as taxas diárias pelos 

alimentos.  No  entanto,  a  neurotoxicidade  por  vitamina  A,  já  vem  sendo  demonstrada  há 

bastante  tempo,  como  um  possível  efeito  colateral  do  consumo  inadvertido  ou  sob 

recomendação  médica  de  vitamina  A.  Por  sua  vez,  o  presente  estudo  objetiva  analisar  o 

perfil  eletrocorticográficos  e  eletrocardiográficos  mediante  administração  de  doses 

suprafisiológicas de Vitamina A em ratos da linhagem Wistar por meio registro de padrões 

de frequência de oscilações cerebrais e da atividade cardíaca através do Eletrocardiograma­

ECG.  Desse  modo,  a  pesquisa  consistiu  em  experimento  envolvendo  duas  fases: 

Experimento 1:Análise Eletrocorticografia da atividade das ondas nas bandas de frequência 

Delta,  Teta,  Alfa,  Beta  e  Gama;  e  Experimento  2:Análise  do  Eletrocardiograma,  ambos, 

após 3,  7  e 14 dias de  tratamento  com vitamina A na dose 50.000UI/kg dia V.O. Dessa 

forma,  o  presente  estudo  observou  evidências  importantes  sobre  alterações  cerebrais  e 

cardíacas causadas por altas doses de vitamina A. A exposição a doses suprafisiológicas de 

Vitamina A (Retinol) causou alterações Sistema Nervoso Central. As oscilações alteraram 

agudamente nas forças das bandas das ondas cerebrais no intervalo de frequências de 1 a 

12  Hz.O  aumento  da  frequência  cardíaca,  o  aumento  de  amplitude  do  complexo  QRS,  a 

redução  do  intervalo  Q­T  e  a  redução  do  intervalo  R­R,  representaram  alterações  da 

atividade cardíaca, decorrentes da intoxicação por doses suprafisiológicas de Vitamina A, 

onde  essas  alterãções  ocorreram,  possívelmente,  em  consequência  do  aumento  da 

concentração  sérica  de  cálcio.  No  entanto,  mais  estudos  são  necessários  para  melhor 

compreender as alterações causadas em neurônios e cardiomiócitos.  

 

Palavras­chave: ECoG. EEG. Vitamina A. Doses suprafisiológicas. Ratos wistar. 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

Vitamin  A  is  involved  in  immune  function,  cell  communication,  growth  and 

development,  and male  and  female  reproduction. Having a  fundamental  role  in  cell  growth 

and differentiation, as well as  in  the normal  formation and maintenance of  the heart,  lungs, 

eyes and other organs. Access to vitamin A through supplements is an important strategy to 

avoid  the deficiency of  this  fat­soluble vitamin  in humans,  especially  for  those who do not 

reach their daily rates through food. However, vitamin A neurotoxicity has been demonstrated 

for  a  long  time  as  a  possible  side  effect  of  inadvertent  or  medically  recommended 

consumption of vitamin A. In turn, the present study aims to analyze the electrocorticographic 

and electrocardiographic profile by administering supraphysiological doses of Vitamin A  in 

Wistar  rats  by  means  of  recording  patterns  of  frequency  of  brain  oscillations  and  cardiac 

activity  through  the Electrocardiogram­ECG. Thus,  the  research consisted of  an experiment 

involving  two  phases:  Experiment  1:  Electrocorticographic  analysis  of  wave  activity  in  the 

Delta, Theta, Alpha, Beta and Gamma frequency bands; and Experiment 2: Electrocardiogram 

analysis, both, after 3, 7 and 14 days of  treatment with vitamin A at a dose of 50,000UI/kg 

day V.O. Thus, the present study observed important evidence on brain and cardiac alterations 

caused  by  high  doses  of  vitamin  A.  Exposure  to  supraphysiological  doses  of  Vitamin  A 

(Retinol) caused alterations  in  the Central Nervous System. The oscillations  sharply altered 

the strength of the brainwave bands in the frequency range from 1 to 12 Hz. The increase in 

heart rate, the increase in the amplitude of the QRS complex, the reduction of the Q­T interval 

and  the  reduction of  the R­R  interval,  represented changes  in  the  cardiac  activity,  resulting 

from intoxication by supraphysiological doses of Vitamin A, where these alterations occurred, 

possibly, as a consequence of  the increase in  the serum concentration of calcium. However, 

more  studies  are  needed  to  better  understand  the  changes  caused  in  neurons  and 

cardiomyocytes. 

 

Keywords:  ECoG.  EEG.  Vitamin  A.  Supraphysiological  doses.  Wistar  rats.
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1. INTRODUÇÃO 

 

  O acesso à vitamina A através de suplementos é uma estratégia importante para evitar 

a  deficiência  dessa  vitamina  lipossolúvel  em  humanos,  principalmente  para  os  que  não 

alcançam as taxas diárias de alimentação. No entanto, é necessário monitorar o impacto de 

excessos  dessa  prática  na  saúde  humana,  devido  ao  risco  induzidos  por  altas  doses  de 

vitamina  A,  retinóides  e  carotenoides  (SNODGRASS,  1992;  NAPOLI,  1999;  MYHRE, 

2003; NAPOLI, 2012). 

  A  principal  característica  das  vitaminas  é  o  fato  de  não  poder  ser  sintetizada  pelo 

organismo  e  deve  ser  obtida  da  dieta.  A  vitamina  A  é  indiscutivelmente  a  vitamina  mais 

multifuncional no corpo humano e é fornecida como vitamina A pré­formada em alimentos 

de  origem  animal  (fígado)  e  como  carotenóide  pró­vitamina  A  encontrados  em  alimentos 

derivados de plantas (HARRISON, 2012). 

  A  vitamina  A  (retinol)  e  seus  análogos,  conhecidos  como  retinóides,  exercem  um 

papel central na modulação de diversos eventos celulares como proliferação, diferenciação e 

morte (GUDAS, 1994). O termo “retinóide” se compreende como derivado do retinol, sendo 

considerado  o  precursor  primário  do  retinol,  o  ácido  retinóico,  que  é  formado  no  meio 

intracelular durante o metabolismo oxidativo do retinol, além de outros metabólitos naturais 

como  o  retinaldeído  e  o  11­cis­ácido  retinóico  e  também  análogos  sintéticos  com 

similaridade estrutural e funcional (BOLLAG, 1983). A maioria dessas funções pleiotrópicas 

não é exercida pelo próprio retinol, mas sim por metabólitos ativos. Entre esses metabólitos 

ativos  há  o  11­  cis  ­retinoldeído  (11cRAL)  que  participa  da  fototransdução,  através  da 

ligação  de  opsina,  para  formar  rodopsina  e  pigmentos  de  cone.  Outro  metabólito  ativo 

predominante é o ácido all­ trans retinóico (atRA), que regula a expressão de uma bateria de 

genes­alvo  envolvidos  no  crescimento  e  diferenciação  celular,  desenvolvimento  e 

homeostase (ALTUCCI, 2001).  

  Animais obtêm Vitamina A a partir da dieta, sob a forma de pró­ vitamina A ou como 

vitamina A pré­formada. Uma das formas de pró­vitamina A mais comumente encontradas 

na  dieta  são  os  carotenóides,  ao  passo  que  a  principal  forma  de  vitamina  A  pré  formada 

encontrada na dieta é o retinol esterificado com ácidos graxos de cadeia longa (estearato ou 

palmitato), o qual pode ser obtido através de uma dieta composta de fígado, leite e derivados 

(OLSON,  2001).  Além  disso,  diversos  alimentos  industrializados  são,  atualmente, 

enriquecidos  com  vitamina  A,  e  ainda  há  possibilidade  de  obtenção  desta  vitamina  em 
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suplementos vitamínicos. 

  Apesar  da  grande  diversidade  de  moléculas  presentes  na  família  retinóide,  pode­se 

considerar o retinol como o principal composto obtido na dieta, e o ácido retinóico como o 

principal  e  mais  abundante  metabólito  intracelular  em  mamíferos.  Em  geral,  os  retinóides 

naturais  são  compostos  isoprenóides  de  20  carbonos  com  um  anel  beta­ionilideno,  uma 

cadeia  lateral  de  carbonos  contendo  ligações  duplas  conjugadas  que  possibilitam  diversas 

configurações isoméricas, e um grupo funcional terminal em um dos três estados de oxidação 

(BOLLAG, 1983).  

  É  sabido  que  a  vitamina  A  ou  retinol  é  essencial  para  a  sobrevivência  humana,  em 

todos os momentos, desde a embriogênese até a idade adulta. Esse papel, tão importante, foi 

revelado  tanto  por  abordagens  experimentais  quanto  por  observações  clínicas.  De  fato,  a 

deficiência de vitamina A leva ao retardo do crescimento neonatal e a uma grande variedade 

de malformações congênitas coletivamente chamadas de síndrome fetal de “deficiência de 

vitamina A” (VAD). Além disso, em adultos, sabe­se que a vitamina A é essencial para várias 

funções, como visão, imunidade e reprodução. (CLAGETT­DAME, 2011). 

  Dessa  forma,  o  consumo  de  vitamina  A  através  de  suplementos  é  uma  estratégia 

importante para evitar a deficiência dessa vitamina lipossolúvel em humanos, principalmente 

para  os  que  não  alcançam  as  taxas  diárias,  desse  nutriente,  via  alimentação.  No  entanto,  é 

necessário monitorar o  impacto de excessos dessa prática na saúde humana, devido ao  risco 

induzidos  por  altas  doses  de  vitamina  A,  retinóides  e  carotenoides  (SNODGRASS,  1992; 

NAPOLI 1999; MYHRE, 2003; NAPOLI, 2012).  

  A  Vitamina  A  apresenta  em  seu  amplo  grupo  de  compostos,  a  isotretinoína, 

representada  quimicamente  pelo  ácido­13­cisretinóico,  que  é  utilizada  terapeuticamente  em 

casos de distúrbios dermatológicos particularmente da acne cística e nodular, bem como em 

outros  tipos  de  afecções  cutâneas  (como  por  exemplo,  pitiríase  rubra,  queratose  e  lúpus 

eritematoso), de forma experimental (DRUGDEX, 2001), e como inibidor de proliferação de 

células  neoplásicas  de  leucemias,  por  exercer  efeito  regulador  sobre  a  diferenciação  celular 

(TSUNATI, 1990, 1991; ROSS, 2002).  

  No estudo de Fenaux (2001), doses terapêuticas de vitamina A, variando de 150.000 a 

300.000  UI  /  kg.dia  ­1  ou  mais,  foram  utilizadas  no  tratamento  de  crianças  leucêmicas  de 

diferentes idades com resultados positivos. Ainda convém relatar que Fisker (2014) fez uso 

da suplementação de vitamina A de 100.000 a 200.000 UI para tratar crianças, na tentativa de 

prevenir  a  mortalidade  na  Guiné­Bissau.  Além  disso,  a  vitamina  A  em  doses  superiores  a 
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8500 UI  / kg.dia  foi administrada a prematuros com muito baixo peso durante a  terapia de 

ganho de peso (MACTIER, 2005). 

  Vale  lembrar  que,  a  vitamina  A  pode  ser  obtida  por  meio  da  dieta  quanto  pela 

suplementação com uso clínico ou mesmo inadvertidamente. Alguns autores discutem que é 

raro observar toxicidade resultante da ingestão excessiva de vitamina A (ALLEN, 2002). No 

entanto,  os  parâmetros  mais  comuns  analisados  nos  casos  de  intoxicação  por  vitamina  A 

incluem a observação de sinais e  sintomas agudos, entre os quais náusea, vômito, diarreia, 

dor de cabeça, abaulamento da fontanela em bebês (como resultado do aumento da pressão 

intracraniana), e febre, para citar alguns (ALLEN, 2002; LAM, 2006). Também é sabido que 

os efeitos adversos envolvendo o uso de isotretinoína estão relacionados à pele e membranas 

mucosas,  sistemas  nervoso,  músculo  esquelético,  linfático,  gastrointestinal,  cardio 

respiratório e geniturinário. 

  Em 1992, Snodgrass relatou que distúrbios relacionados às funções nervosas também 

foram relatados e aparecem na lista de efeitos colaterais resultantes da ingestão excessiva de 

vitamina  A,  os  mais  observados  foram  confusão,  irritabilidade,  ansiedade,  depressão  e 

ideação  suicida.  Esses  efeitos  centrais  são  mais  comumente  observados  após  a  exposição 

crônica à vitamina A. Por outro lado, foi relatado comprometimento comportamental agudo 

em  indivíduos que apresentaram  altas  concentrações de vitamina A devido  ao consumo de 

fígado de urso. Esse comportamento alterado foi chamado de "histeria polar" e foi comparado 

à esquizofrenia (RODAHL, 1943; RESTAK, 1972). Não o bastante, a intoxicação aguda por 

vitamina A pode  levar  a visão embaçada e diminuição da coordenação muscular  (OLSON, 

2001). 

  Alguns aspectos da intoxicação por vitamina A podem ser facilmente avaliados, como 

por  exemplo,  através  de  análises  da  função  hepática  e  renal  (PENNISTON,  2006).  No 

entanto,  com  exceção  das  observações  morfológicas  ou  o  consequente  comportamento 

resultante  da  dor,  como  ocorre  durante  a  cefaléia,  é  muito  difícil  afirmar  que  a  exposição 

aguda à vitamina A não levará a sequelas que podem afetar negativamente a função neuronal 

posteriormente.  Além  disso,  sexo,  idade  e  qualidade  nutricional,  entre  outros  fatores, 

influenciam  o  grau  de  intoxicação  de  quase  todos  os  tóxicos  existentes.  Dessa  forma,  é 

prudente  tomar cuidado ao concluir que a  ingestão prévia de vitamina A em concentrações 

maiores que o normal não induz disfunção posterior, principalmente na análise do ambiente 

neuronal, uma vez que os neurônios não se dividiram durante a idade adulta (com exceção de 

algumas  áreas  do  hipocampo  e  outras  regiões)  e  sua  perda  seria  levar  a  alterações 
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irreversíveis da função cerebral (AIMONE, 2014). 

  Sendo assim, a neurotoxicidade foi demonstrada há bastante tempo, como um possível 

efeito colateral do consumo inadvertido ou mesmo sob recomendação médica de vitamina A 

em doses moderadas e altas. Embora, o mecanismo exato pelo qual essas moléculas exercem 

um papel neurotóxico ainda não seja claro. 

  Neste  estudo  experimental,  as  alterações  eletrocorticográficas  provocadas  por  altas 

doses  da  vitamina  A  nas  células  neuronais  de  ratos  Wistar  serão  descritos  através  de 

eletrocorticografia  e  eletrocardiografia,  e  discutidos  para  mostrar  que  a  vitamina  A  pode 

exercer efeitos nas áreas do cérebro que facilitam (efeito indireto) ou induzem (efeito direto) o 

mau funcionamento do sistema nervoso central. 

 

1.1 HIPÓTESE 

 

  A  exposição  a  doses  suprafisiológicas  de  Vitamina  A  (Retinol)  causa  toxicidade  ao 

Sistema Nervoso Central sob diversos mecanismos fisiopatológicos, podendo ser corroborada 

com  alterações  eletroencefalográficas  durante  a  intoxicação  do  mesmo  que  podem  ser 

identificados através do traçado eletrocorticográficos e eletrocardiográficos da predominância 

das forças cerebrais. 

 

1.2 OBJETIVOS 

 

1.2.1 Objetivo geral 

 

Descrever o perfil  eletrocorticográfico e eletrocardiográficos mediante administração 

de doses suprafisiológicas de Vitamina A em ratos da linhagem Wistar através de padrões de 

frequência de oscilações cerebrais. 

 

1.2.2 Objetivos específicos 

 

1)  Investigar  as  alterações  eletroencefalográficas  (ECoG)  decorrentes  da 

intoxicação por doses suprafisiológicas de Vitamina A. 
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2)  Analisar  as  frequências  das  ondas  cerebrais  nas  bandas:  Delta,  Teta,  Alfa, 

Beta, e Gama, durante o quadro de intoxicação por Vitamina A. 

3)  Investigar  as  alterações  da  atividade  cardíaca  através  do  eletrocardiograma 

(ECG) decorrentes da intoxicação por doses suprafisiológicas de Vitamina A. 
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2. JUSTIFICATIVA 

 

Devido a essa possível associação de vitamina A, administrados para suplementação 

ou  tratamento  de  afecções,  com  repercussões  neurológicas  (SNODGRASS,  1992;  OLSON, 

2001; HERSHEY, 2014); esse estudo se torna imprescindível à elucidação das implicações de 

uso de retinol na prática clínica tanto para o paciente e o médico, comunidade científica em 

geral e ao sistema de saúde. O presente estudo pode se  justificar pela escassez de dados na 

literatura  os  quais  demonstram  possíveis  alterações  eletrocorticograficas  e 

eletrocardiográficas associadas a altas doses de vitamina A. 

A partir do exposto acima, pela toxicidade que altas doses de Vitamina A possui, e o 

risco  de  exposição  dessa  substância  para  os  seres  humanos,  é  necessário  compreender  os 

mecanismos  fisiopatológicos  de  lesão  ao  SNC.  Dessa  forma  a  monitorização  do 

eletrocorticograma em ratos wistar pode corroborar para melhor elucidação dessas ações. 
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3. REVISÃO DE LITERATURA 

 

3.1 VITAMINA A (RETINOL) 

      

A Vitamina A  foi descoberta  em 1913 quando cientistas  suspeitaram de  sua  relação 

com  a  manutenção  dos  epitélios  e  crescimento.  Posteriormente,  foi  confirmado  que  ela 

também era essencial para a visão. Em 1930,  foi possível  identificar a estrutura química do 

retinol  ­  composto  básico  do  grupo  da  vitamina  A.  O  retinol  é  um  álcool,  que,  ao  sofrer 

modificações  químicas,  pode  dar  origem  a  uma  série  de  outros  compostos,  como  éteres  de 

retinol  (palmitato  e  estearato  de  retinol),  tretinoína  (ácido  retinóico)  e  vários  outros.  A 

estrutura básica da molécula, no entanto, não se altera, mantendo as características básicas da 

vitamina A. 

As  vitaminas  A  desempenham  papéis  importantes  durante  o  desenvolvimento  de 

mamíferos e a idade adulta através da manutenção de várias funções dos tecidos, incluindo o 

sistema  nervoso  central  como  um  todo  (TAFTI,  2007).  Dessa  forma,  o  retinol  e  seus 

derivados  participam  da  regulação,  da  proliferação,  diferenciação,  sobrevivência  e  morte 

celular (desencadeando apoptose), tendo importante função na embriogênese, organogênese e 

fisiologia dos  tecidos  (DAS, 2014). Bem como,  em alguns processos biológicos,  incluindo, 

visão,  estrutura  e  função  da  pele  e  ossos,  defesas  imunológicas  e  atividade  neuronal, 

dependerão do acesso regular à vitamina A durante toda a vida humana (HUANG, 2014).  

O β­caroteno  é  a  principal  fonte  de  vitamina  A nos  vegetais,  e  os  ésteres  de  retinol 

(palmitato e estearato de retinol) são a principal fonte de vitamina A em animais (VAN LOO­

BOUWMAN, 2014). Após a digestão, o retinol (de origem vegetal ou animal) e os retinóides 

devem se ligar às proteínas para serem solúveis em soluções aquosas como sangue e citosol 

(NAPOLI, 2012). O retinol é convertido em retinal ou em ácido retinóico através da oxidação 

do grupo hidroxila (OLSON, 2001). No organismo humano a vitamina A pode ser encontrada 

de três formas, retinol, retinal e ácido retinoico, sendo o último o principal e mais abundante 

metabólito intracelular em mamíferos (ZANOTTO­FILHO, 2009). 

 

3.1.1 Síntese e obtenção do retinol e estrutura química 

 

A  síntese  de  retinol  é  restrita  às  plantas  e  a  alguns  microorganismos  (GOODWIN, 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Retinal
https://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_retinoico


20 
 

1963). A partir da dieta, os animais têm acesso a vitamina A, sob a forma de pró­ vitamina A, 

ou  como  vitamina  A  pré­formada.  Os  carotenóides  são  uma  das  formas  de  pró­vitamina  A 

(origem  vegetal)  mais  comumente  encontradas  na  dieta,  ao  passo  que  a  principal  forma  de 

vitamina  A  pré­formada  encontrada  na  dieta  é  o  retinol  esterificado  com  ácidos  graxos  de 

cadeia longa (estearato ou palmitato), o qual pode ser obtido através de uma dieta composta 

de fígado, leite e derivados (OLSON, 2001). 

Quando o precursor retinóide é o betacaroteno, a formação do retinol ocorre por meio 

de  dois  passos  enzimáticos  envolvendo  a  clivagem  do  betacaroteno  em  duas  moléculas  de 

retinal catalisado pela betacaroteno monoxidase, e a subsequente oxidação do ácido retinol a 

ácido retinóico pela retinaldeído desidrogenase. Porém, quando precursor da vitamina são os 

ésteres  de  retinol  (origem  animal)  estes  são  hidrolisados  no  lúmen  intestinal,  por  enzimas 

pancreáticas  e  da  mucosa  intestinal,  a  retinol  e  ácido  graxos,  conhecido  como  estearato  ou 

palmitato. Seja qual  for a molécula precursora o retinol  recém­formado, este será absorvido 

pela  mucosa  intestinal  e  novamente  esterificado  a  éster  de  ácidos  graxos  de  cadeia  longa 

através da enzima lecitina retinol acetiltransferase o LRAT (MCDONALD, 1988). Os ésteres 

resultantes são incorporados aos quilomícrons e liberados no sistema linfático ( HARRISON, 

2001). 

O retinol pode ser esterificado por lecitina retinol aciltransferase (LRAT) ou acil­Coa 

acil  transferase (ARAT),  levando à formação de palmitato  retinol, bem como outras  formas 

químicas,  por  exemplo,  oleato  de  retinol,  linoleato  de  retinol  e  muito  mais  (SAUVANT, 

2003). Os ácidos retinóicos (principalmente ácido all­ trans­ retinóico e ácido 9­ cis­retinóico) 

exercem  seus  efeitos  pela  ligação  a  receptores  que  atuam  como  fatores  nucleares  quando 

translocados para o núcleo (NAPOLI, 1996). No entanto, um crescente corpo de evidências 

mostra que o retinol e os retinóides podem desencadear sinais específicos através de eventos 

não genômicos (ROCHETTE, 2015). 

A  estrutura  molecular  da  vitamina  A  foi  determinada  em  1931  por  Karrer  e 

colaboradores que propuseram o nome de axeroftol para a mesma, baseado na ação preventiva 

da  vitamina  A  contra  a  xeroftalmia,  uma  afecção  caracterizada  pelo  ressecamento  e 

espessamento  da  conjuntiva.  Wald  (1934)  isolou  da  retina  animal  uma  substância  por  ele 

denominada  de  retinina.  Mortom,  em  1944,  afirmou  que  este  composto  era  um  aldeído  da 

vitamina A e o denominou de retinaldeído ou retinal (GUNDERSEN, 2001). 

A  vitamina  A  ou  retinol  é  um  isoprenóide  contendo  uma  cadeia  de  hidrocarbonetos 

com um grupo hidroxila em uma extremidade da molécula que pode ser obtida por meio da 
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dieta  vegetal  na  forma  de  da chamada “provitamina A”,  designação  dada  a  vários 

carotenóides, cujo membro de maior impacto na dieta humana é o B­caroteno (FIGURA 1, F) 

e da dieta animal na forma de vitamina A pré­formada, também cujos principais membros são 

os  ésteres  de  retinol,  com  destaque  para  o  palmitato  de  retinol  (FIGURA  1,  E),  que  é 

encontrada em peixes de água doce e anfíbios (OLSON, 2001; NAPOLI, 2012).  

 

FIGURA 1 ­ Principais moléculas que compõem a vitamina A. 

 
Fonte: Present Knowledge in Nutrition, 10a ed. p. 150. (A) All­trans­retinol; (B) all­trans­retinal; (C) ácido 

all­trans retinóico; (D) 11­cis­retinal; (E) ésteres de retinol, principalmente palmitato de retinol; (F) all­trans 

β­caroteno; (G) ácido trimetil metoxifenol retinoico (etrin, acitretin); (H) licopeno. 
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FIGURA 2 ­ Estrutura química de alguns dos principais retinóides com atividade de vitamina 

A. 

 

Fonte: http://www.cromatografialiquida.com.br/Arquivos/Suellen_dissertacao.pdf 

 

3.1.2 Metabolismo da vitamina A  

 

3.1.2.1 Absorção 

 

  As  vitaminas  lipossolúveis,  dentre  elas  a  vitamina  A,  são  absorvidas  quando  há 

presença de  lipídeos, bile  e  suco pancreático, que de  forma  semelhante  a outros  lípidos da 

dieta,  formará  micelas  que  permitirão  a  absorção  através  da  mucosa  do  intestino  delgado 

(ZANOTTO­FILHO, 2009; REBOUL, 2019). 

  Quando  adquirida  através  de  alimentos  de  origem  animal,  a  vitamina  A  é  mais 

comumente consumida sob a forma de palmitato de retinila. Para que possam ser absorvidos 

no  intestino  delgado  estes  ésteres  sofrem  uma  hidrólise  catalisada  pela  enzima  retinil  éster 

hidrolase, situada na superfície externa da membrana celular da mucosa intestinal, formando 

retinol. Esse retinol produzido é absorvido, através de células da mucosa por processo ativo, 

para o  interior da  célula,  onde  se  liga  a uma proteína  citoplasmática de  ligadora de  retinol 

(CBRP), e posteriormente volta a combinar­se com um ácido graxo, geralmente o palmitato 

ou  o  estearato,  gerando  novamente  um  éster  de  retinil  como  palmitato  de  retinol,  que  será 

transportado pelos quilomícrons (ZANOTTO­FILHO, 2009). 

Já  quando  o  precursor  retinóide  ingerido  ocorre  tem  origem  vegetal,  como  o 

betacaroteno,  ocorre  a  entrada  no  enterócito  ou  por  difusão  passiva  ou  através  de 

http://www.cromatografialiquida.com.br/Arquivos/Suellen_dissertacao.pdf
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transportadores  lipídicos  localizados  na  borda  em  escova  dos  enterócitos.  Dentro  do 

citoplasma  a  formação  de  retinol  ocorre  através  da  clivagem  de  beta­caroteno  em  duas 

moléculas de retinal através da β­caroteno oxigenase 1, e se vincula a uma CBRP. O retinal 

assim  produzido  é  posteriormente  convertido  a  retinol  e  esterificado  a  ésteres  de  retinol 

como palmitato de retinol pela lecitina retinol acetil  transferase (LRAT), que também será 

transportado pelos quilomícrons (REBOUL, 2019). Cabe ressaltar que a ligação de retinal a 

CBRP  previne  a  oxidação  de  retinol  e  retinal,  que  geraria  retinal  e  ácidos  retinóicos, 

respectivamente. Portanto, a CBRP leva a uma otimização da formação de ésteres de retinol 

(SOLOMON, 2012). 

Os  quilomícrons  são  as  principais  lipoproteínas  intestinais.  Estas  grandes 

lipoproteínas  (100  –  2000  nm  de  diâmetro)  consistem  em  agregados  de  milhares  de 

moléculas  de  triacilglicerol  e  fosfolipídios  unidas  a  ésteres  de  retinila  e  outras  vitaminas 

lipossolúveis,  ésteres  colesteril  e  algumas  poucas  apolipoproteínas  específicas,  de  modo 

característico (ITF, 2021). 

  O éster de  retinil  é  então  transportado, nos quilomícrons,  junto  com outros  lipídeos 

como  triglicerídeos,  fosfolipídeos  e  colesterol,  através  do  sistema  linfático  e  da  corrente 

sanguínea  até  o  fígado,  onde  é  armazenado.  As  reservas  de  vitamina  A  no  fígado  são 

hidrolisadas  pelas  enzimas  em  retinol  livre  que  é  transportado  por  um  complexo  proteico 

ligante de retinol (Retinol Binding Proteins ­ RBP) aos tecidos do organismo onde existirem 

necessidades metabólicas.  

  A  vitamina  A  na  forma  de  retinol  é  tóxica  ao  organismo  humano,  por  este  motivo 

sempre que é transportada aos tecidos deve estar ligada a RBP e quando no meio intracelular 

encontra­se ligada a CBRPs (ZANOTTO­FILHO, 2009; SOLOMONS, 2012). 
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FIGURA 3 ­ Modelo de absorção e metabolismo hepático do retinol. 

 
Fonte:  Present  Knowledge  in  Nutrition,  10a  ed.  p.  155.  (RE)  ésteres  de  retinol;  (RA)  ácido  retinóico; 

(TAG)  triacilglicerol;  (CBRP)  Proteínas  citoplasmáticas  ligadoras  de  retinol;  (LRAT)  lecitina  retinol 

aciltransferase; (bsiREH) bile sais­independente RE hidrolase; (RoDH) retinol desidrogenase; (RALDH) 

retinal desidrogenase; (CYP) citocromo P450. 

 

3.1.2.2 Distribuição tecidual 

 

Uma  vez  no  sistema  linfático,  os  ésteres  de  retinol  nos  quilomícrons  tornam­se 

biodisponíveis  a  todos  os  tecidos.  Nos  tecidos  extra­hepáticos,  algumas  células  absorvem 
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retinol pela ação da lipase lipoprotéica, que cliva os ésteres de retinol liberando o retinol no 

meio  intracelular  (MIANO,  2000).  Nesses  tecidos,  o  retinol  pode  ser  oxidado  a  ácido 

retinóico, ou estocado sob a forma de ésteres de retinol em gotas de gordura. Os quilomícrons 

remanescentes  são  captados  pelo  fígado.  Junto  com  o  fígado,  algumas  células  testiculares 

como as células de Sertoli, também possuem alta capacidade de estocar retinol. 

Além disso, o retinol em excesso também é captado pelas células hepáticas estreladas, 

onde  é  reesterificado  pela  ação  da  acil­coa:  retinol  aciltransferase  (ARAT)  e  pela  LRAT, 

sendo armazenado em gotas  lipídicas no citosol. As células estreladas hepáticas armazenam 

cerca  de  80%  do  retinol  presente  no  organismo.  O  retinol  hepático  (REH)  é  mobilizado 

através  da  ação  de  uma  REH  nas  células  estreladas  hepáticas,  e  o  retinol  hidrolisado  é 

complexado  com  proteínas  ligadoras  de  retinol  plasmáticas  (retinol  binding  proteins,  RBP) 

nos hepatócitos, e secretados na circulação (SOPRANO, 1994). 

Os quilomícrons atingem então a  circulação  geral  via  linfa  intestinal  e quilomícrons 

remanescentes  são  formados  como  resultado  da  hidrólise  do  triacilglicerol  e  da  troca  de 

apolipoproteínas  nos  vasos  capilares.  Os  quilomícrons  remanescentes  são  removidos 

principalmente pelo fígado, mas sua captação extra­hepática é importante na distribuição do 

Palmitato  de  Retinol  para  os  tecidos  com  intensa  proliferação  e  diferenciação  celular,  tais 

como medula óssea e baço. Tem sido demonstrado que os leucócitos periféricos obtêm ésteres 

de  retinila desta  fonte, e  sido  sugerido que as células pulmonares  também obtêm ésteres de 

retinila  através  dela  (ITF,  2021).  O  fluido  lacrimal  também  contém  Palmitato  de  Retinol 

ligado a proteína plasmática específica de ligação ao retinol (PLR), o qual é provavelmente a 

fonte de vitamina A do epitélio ocular absolutamente dependente (ITF, 2021). 

As RBP são as principais proteínas envolvidas no transporte extra­hepático de retinol. 

Uma  vez  nos  tecidos  extra­hepáticos,  o  retinol  é  captado  pelas  células  e  pode  ter  diversos 

destinos metabólicos. Neste  contexto,  foram propostos dois modelos de  captação de  retinol 

pelos  tecidos  extra­hepáticos,  embora,  atualmente,  o  mecanismo  exato  ainda  permaneça 

desconhecido.  O  primeiro  modelo  propõe  que  o  passo­limitante  da  captação  de  retinol  é  a 

lenta  dissociação  do  complexo  retinol­RBP  no  ambiente  extracelular  (HUSSAIN,  2001);  o 

segundo sugere uma captação mediada por receptor de membrana específico para o complexo 

retinol­RBP,  embora  este  receptor  ainda  não  tenha  sido  descrito  (ROSS,  1993).  Uma  vez 

dentro das células, o retinol complexa­se novamente com as CRBPs. 

O retinol citoplasmático pode ter diversos destinos metabólicos, dependendo do tipo e 

das funções de cada tipo celular. Em células da retina, o retinol é oxidado a 11­cis­ retinal, o 

https://consultaremedios.com.br/aparelho-digestivo/figado/c
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qual tem um papel central na transmissão do estímulo visual. No hepatócito, o retinol pode ser 

metabolizado  pelo  complexo  citocromo  P450  (NOY,  2000),  ao  passo  que,  em  testículos,  a 

formação de ácido retinóico a partir do retinol através de dois passos enzimáticos envolvendo 

a  retinol  desidrogenase  e  a  retinaldeído  desidrogenase  tem  um  papel  fundamental  na 

manutenção das  funções reprodutivas masculinas  (SPORN, 1994). O ácido retinóico (forma 

all trans) formado pode, ainda, ser isomerizado a formas cis, como o ácido 9­cis retinóico, ou 

ser degradado pela ação de enzimas da família 26 do complexo citocromo P450 (NOY, 2000).  

 

3.1.2.2.1 Transporte através da barreira hemato­encefálica 

 

Macdonald  e  colaboradores  (1990)  mostraram  por  meio  de  teste  com 

imunohistoquímicas, a presença de CRBP em tecidos cerebrais humanos e de ratos, e também 

observou  a  presença  dessa  proteína,  especificamente,  nas  células  endoteliais  da 

microcirculação  sanguínea  cerebral,  bem  como,  em  células  epiteliais  cubóides  do  plexo 

coróide. Sendo estes, os dois principais locais mais vulneráveis da barreira hemato­encefálica 

em mamíferos, além de sítios de ligação para CRBP no epitélio coróide. Por isso, se acredita 

na movimentação significativa de retinol através da barreira hemato­encefálica. 

 

3.1.2.2.2 Armazenamento 

 

Os  locais  de  armazenamento  de  vitamina  A  em  mamíferos  são  o  fígado  e  o  tecido 

adiposo (VAN LOO­BOUWMAN, 2014). O conteúdo de vitamina A no fígado de humanos 

adultos é de cerca de 100 µg / g (equivalentes a 333,3 UI / g) (FURR, 1989). Há relatos de 

que concentração de aproximadamente 300 µg / g (equivalentes a 1000 UI / g) de vitamina A, 

no fígado, revela intoxicação (OLSON, 2001). 

O principal órgão de armazenamento de vitamina A é o fígado, com 80% da vitamina 

do corpo no fígado, e 50% – 80% disso localizado nas células estreladas de armazenamento 

de  gordura  (SENOO,  2010).  Os  ésteres  de  retinil  recém­absorvidos  são  embalados  em 

quilomicra,  circulam  pela  linfa  mesentérica  para  o  sistema  de  circulação  sistêmica  e 

eventualmente  absorvida  pelas  células  do  fígado  (hepatócito)  (NAPOLI,  1999),  como 

mostrado na FIGURA 3. Sua captação pelo fígado segue o metabolismo normal e degradação 
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dos quilomícrons em seus remanescentes. Envelhecimento retarda muito a taxa de depuração 

de ésteres de retinil da circulação. 

 

3.1.2.3 Funções metabólicas da vitamina A  

 

A  vitamina  A  tem  três  funções  metabólicas  conhecidas:  como  grupo  prostético  dos 

pigmentos visuais, carreador de unidades manosil na síntese de glicoproteínas hidrofóbicas e 

como um hormônio com ação no núcleo, no controle da proliferação e diferenciação celular. 

O ácido retinóico tem função específica própria, distinta do retinol (COZZOLINO, 2016). 

Os  testículos  e  o  útero  contêm  RBP  (retinol­binding  protein)  celular  para  retinol  e 

ácido retinóico, e ambos são essenciais para a função desses órgãos. Embora o ácido retinóico 

garanta a síntese de testosterona, ele não garante a espermatogênese nem o desenvolvimento 

da placenta em experimentos com animais deficientes em vitamina A (COZZOLINO, 2016). 

O  retinol  e  seus  derivados  participam  da  regulação,  da  proliferação,  diferenciação, 

sobrevivência  e  morte  celular  ­  desencadeando  apoptose  ­  levando  à  formação  da  forma 

normal do  embrião, organogênese  e  fisiologia do  tecido  (DAS, 2014).  Importante  ressaltar, 

que alguns processos biológicos, incluindo, por exemplo, visão, estrutura e função da pele e 

ossos, defesas imunológicas e atividade neuronal, dependerão do acesso regular à vitamina A 

durante toda a vida humana (HUANG, 2014). 

O  retinol  e  o  ácido  retinóico  têm  ações  distintas  nas  células  de  ossos  em  cultura, 

portanto ambos são necessários para o desenvolvimento normal dos ossos. O retinol  inibe a 

síntese  de  colágeno,  ao  passo  que  o  ácido  retinóico  estimula  a  síntese  de  proteínas  não 

colágenas.  A  vitamina  A  desempenha  papéis  importantes  durante  o  desenvolvimento  de 

mamíferos e a idade adulta, através da manutenção de várias funções dos tecidos, incluindo o 

sistema nervoso central como um todo (TAFTI, 2007). 

Na verdade, o ácido retinoico é encontrado no interior das células, onde desempenha 

funções  relacionadas  ao  ciclo  celular.  Sendo  assim  a  modulação  da  expressão  gênica  pelo 

ácido  retinóico  é  mediada  pela  ativação  dos  receptores  nucleares  para  hormônios 

esteróides/tireoidianos/vitamina D, que são divididos em dois grupos os  receptores de ácido 

retinóico (Retinoic Acid Receptors ­ RAR) e receptores X retinóides (Retinoid X Receptor  ­ 

RXR).  Dessa  forma,  a  ativação  destes  receptores  depende  da  interação  entre  a  molécula 

retinóide e seu sítio de ligação no respectivo receptor. No entanto, é sabido que o retinol e o 
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retinal  possuem  baixa  atividade  pelos  receptores  nucleares  para  retinóides,  servindo 

basicamente como precursores diretos do ácido retinóico in vivo. Mesmo assim, a ligação do 

ácido retinóico formado a partir do retinol aos RAR promove a interação deste receptor com 

RXR, e o heterodímero formado, pode então ligar­se a regiões do ácido desoxirribonucléico 

(DNA) responsivas ao ácido retinóico denominadas elementos responsivos ao ácido retinóico 

(retinoic  acid  response  elements  ­  RARE),  modulando  a  expressão  gênica,  produzindo 

alterações  biológicas  significativas  através  de  ativação  gênica,  transcrição,  tradução  e 

acumulação de novas proteínas (ZANOTTO­FILHO, 2009). 

 

3.1.2.4 Mecanismo de ação  

 

3.1.2.4.1 Ação Clássica – Nuclear ou genômica 

 

Durante  muito  tempo,  a  comunidade  científica  detinha  o  consenso  de  que  todas  as 

ações celulares da vitamina A eram mediadas pela ativação de receptores nucleares, os quais 

agiriam diretamente como fatores de transcrição modulando a expressão gênica e  regulando 

processos  como  a  diferenciação  e  o  crescimento  celular.  Esse  mecanismo  foi  elucidado  a 

partir de 1987, com a clonagem dos receptores nucleares para retinóides, e a identificação dos 

elementos  responsivos  (A/G)G(G/T)TCA­(n)­(A/G)G(G/T)TCA contendo alta  afinidade por 

esses receptores na região promotora de diversos genes (CHAMBON, 1994). Esses receptores 

pertencem  à  grande  família  de  receptores  nucleares  para  hormônios 

esteróides/tireoideanos/vitamina  D,  e  são  subdivididos  em  dois  grupos:  RAR  (retinoic  acid 

receptors) and RXR (retinoid X receptors). Os receptores RAR e RXR possuem 3 isoformas, 

alpha, beta e gama, sendo codificadas por diferentes genes, e podendo interagir na forma de 

homo e heterodímeros. Isso proporciona uma gama de possibilidades de combinação, as quais 

podem regular diferentes genes e desencadear efeitos biológicos muito distintos (KASTNER, 

1997). 

A modulação da expressão gênica pela vitamina A é mediada pela ativação de RARs e 

RXRs a qual é dependente da  interação entre a molécula retinóide e seu sítio de  ligação no 

respectivo receptor. Entre os metabólitos do retinol, o ácido retinóico é o que detém a maior 

importância biológica, sendo citado em muitos trabalhos com a “forma ativa da vitamina A” 

(ZILE, 2001). O retinol e o retinal possuem baixa afinidade pelos  receptores nucleares para 
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retinóides,  servindo  basicamente  como  precursores  diretos  do  ácido  retinóico  in  vivo.  A 

ligação  do  ácido  retinóico  formado  a  partir  do  retinol  aos  RAR  promove  a  interação  deste 

receptor  com  RXR,  e  o  heterodímero  formado  pode,  então,  ligar­se  a  regiões  do  DNA 

responsivas  ao  ácido  retinóico  denominadas  RARE  (retinoic  acid  response  elements), 

modulando a expressão gênica  (MANGELSDORF, 1995). Os eventos modulados pela ação 

genômica da Vitamina A podem demorar horas ou, até mesmo, dias para produzir alterações 

biológicas significativas, uma vez que estes preconizam ativação gênica, transcrição, tradução 

e  acumulação  de  novas  proteínas  (AGGARWAL,  2006).  Esse  mecanismo  de  ação  via 

receptores retinóides RAR/RXR é referido, atualmente, como mecanismo “genômico”, ou 

“clássicco”, de ação biológica dos retinóides. 

 

3.1.2.4.2 Ações não­clássicas – Não­genômicas 

 

O tratamento com retinóides pode induzir a ativação rápida de fatores citoplasmáticos 

em um mecanismo independente da ativação gênica mediada pelos receptores retinóides, e da 

síntese  de  novas  proteínas.  Esses  efeitos  são  caracterizados  principalmente  pela  sua 

insensibilidade  aos  inibidores  da  transcrição  e  síntese  protéica  (siRNA),  bem  como  pela 

velocidade  de  ação  incompatível  com  o  tempo  necessário  para  se  observarem  alterações 

dependentes  da  ativação/supressão  gênica.  Tais  mecanismos  têm  sido  denominados “não­

genômicos”  ou  “não clássicos”.  Aggarwal  e  colaboradores  (2006)  demonstraram  que  o 

tratamento com ácido  retinóico  (1 µM)  induziu uma rápida ativação de ERK1/2 em células 

com  RAR  e  RXR  silenciados  por  siRNA,  sugerindo  que  os  receptores  retinóides  não  são 

requeridos na ação do ácido retinóico sobre a ERK1/2.  

Hoyos  e  colaboradores  (2000)  caracterizaram  sítios  de  ligação  para  retinol  em  PKC 

(proteína  quinase  C)  e  c­Raf,  cuja  ligação  promove  a  ativação  dessas  vias  de  sinalização 

classicamente citosólicas. Estes fenômenos indicam que os retinóides são capazes de exercer 

funções  de  maneira  independente  da  ativação  dos  seus  receptores  nucleares.  Além  disso, 

observou­se  que  outros  agonistas  de  receptores  nucleares  como  hormônios  esteróides, 

vitamina  D  e  hormônios  da  tireóide  também  exercem  funções  similares  (PEDRAM,  2002). 

Atualmente,  tem­se  sugerido  que  estas  ações  não­genômicas  da  vitamina  A  possuem  uma 

importância  fisiológica  que  permaneceu  negligenciada  durante  muito  tempo.  Por  exemplo, 

estudos demonstraram que o ácido retinóico pode bloquear canais de potássio em linfócitos 

(SIDELL,  1986)  e  ativar  canais  de  cálcio  em  células  de  Sertoli  (WASSERMANN,  1995). 
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Estudos  mais  recentes  têm  demonstrado  que  o  tratamento  com  retinóides  afeta 

significativamente  o  estado  de  ativação  de  diversas  vias  de  sinalização  celular  como  as 

MAPKs, PKB/Akt e CREB (GELAIN, 2006; MASIÁ, 2007).  

Masiá e colaboradores (2007) demonstraram que a ativação rápida e não­ genômica de 

PKB  é  requerida  para  a  diferenciação  neuronal  induzida  por  ácido  retinóico  em  células 

SHSY­5Y. Recentemente, foi demonstrado que o tratamento com retinol induz a ativação por 

fosforilação da tirosina hidroxilase, a enzima marca­passo da síntese de catecolaminas, em um 

mecanismo mediado por ERK e PKC em células cromafins (GELAIN, 2008). Nesse estudo 

foi demonstrado o envolvimento de espécies reativas de oxigênio na ativação de ERK e PKC 

por retinol.  

O  mecanismo  de  ação  não­genômica  mediado  por  espécies  reativas  de  oxigênio  foi 

também observado em modelos de células de Sertoli, nas quais a ativação não­genômica de 

ERK1/2  modulou  fenômenos  de  transformação  fenotípica  (GELAIN,  2006).  Apesar  de 

inovadores,  esses  estudos não contemplaram a possibilidade de outros  retinóides como, por 

exemplo,  o  ácido  retinóico  também  possuírem  ações  não­genômicas  mediadas  por  espécies 

reativas.  Considerando  importantes  eventos  celulares  modulados  por  ações  não­clássicas, 

acreditamos que o melhor entendimento das ações não­genômicas da vitamina A pode ter um 

papel importante na elucidação das ações biológicas deste micronutriente.  

 

3.1.2.5 Metabolismo hepático 

 

Embora  o  catabolismo  do  Palmitato  de  Retinol  e  do  ácido  retinóico  tenha  sido, 

minuciosamente  investigados,  ainda  não  foi  bem  compreendida  a  contribuição  quantitativa 

destas duas vias, dos intermediários, assim como, das enzimas envolvidas. A maior parte do 

catabolismo  do  Palmitato  de  Retinol  envolve  a  produção  de  ácido  retinoico  como  um 

intermediário que não pode ser reconvertido ao Palmitato de Retinol ou retinal (ITF, 2021). 

Alguns  metabólitos  mais  polares  também  são  formados  a  partir  do  Palmitato  de 

Retinol  e  parte  deles  foi  identificada.  O  citocromo  P450  parece  estar  envolvido  nesta 

conversão.  Glucuronideos  também  são  formados  a  partir  do  Palmitato  de  Retinol  para 

excreção biliar e solubilizados para excreção urinária (ITF, 2021). 

 

 3.1.2.6 Eliminação 
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A via preferencial de excreção dos metabólitos da vitamina A do corpo humano é por 

meio  da  bile.  Em  modelos  de  roedores  (SKARE,  1983;  HICKS,  1984),  a  vitamina  A  é 

excretada com concentração fixa na bile, com perdas líquidas dependendo do volume biliar. 

Com o aumento das reservas hepáticas, a produção aumenta de maneira responsiva (SKARE, 

1983). A perda fracionária de vitamina A na urina é minúscula em circunstâncias normais. No 

entanto,  frente a  situações patológicas como: eclâmpsia,  insuficiência  renal aguda, mieloma 

múltiplo  e  infecções  febris,  aumentam as perdas urinárias de vitamina A.  Se  estima que de 

20% a 40% da  reserva  hepática  de vitamina  A  de uma  criança possa  ser perdida durante  a 

diurese em periodos com episódio de diarreia (MITRA, 2002). 

 

3.1.3 Recomendações de dose da vitamina A 

 

A  ingestão  dietética  recomendada  (RDA)  para  homens  adultos  foi  fixada  em  900 

μg/dia de equivalentes de retinol (equivalentes a 3000 UI/dia), com recomendação fisiológica 

mínima de equivalente de atividade de retinol (EAR) de 627 μg/dia (equivalentes a 2090 

UI/dia)  (HARRISON,  2005).  Como  os  sinais  da  deficiência  aparecem  vagarosamente,  se 

acredita que os estudos de depleção/repleção superestimam as recomendações. 

No estudo de Fenaux (2001), doses terapêuticas de vitamina A, variando de 150.000 a 

300.000  UI  /  kg.  dia  ­1  ou  mais,  foram  utilizadas  no  tratamento  de  crianças  leucêmicas  de 

diferentes  idades  com  resultados  positivos.  Fisker  em  2014  fez  uso  da  suplementação  de 

vitamina  A  de  100.000  a  200.000  UI  para  tratar  crianças,  na  tentativa  de  prevenir  a 

mortalidade  na  Guiné­Bissau.  Além  disso,  a  vitamina  A  em  doses  superiores  a  8500  UI  / 

kg.dia foi administrada em prematuros com muito baixo peso durante a terapia de ganho de 

peso (MACTIER, 2005). 

A OMS (2011) recomendou a suplementação em crianças de 6 a 59 meses de idade, na 

forma de suplemento único de 100.000 UI (em crianças de 6 a 11 meses) e 200.000 UI (em 

crianças de 12 a 59 meses) a cada 4 a 6 meses, em forma oleosa oral em populações com uma 

prevalência  de  1%  de  cegueira  noturna,  retinol  sérico  menor  que  20%  do  esperado  para 

indivíduos sem hipovitaminose, ou igual a 0.70 µmol/l (equivalente a 666,6 UI/l ou 3330,83 

UI  em  um  indivíduo  com  volemia  de  5  L).  Também  foi,  recomendado  para  reduzir,  a 

morbimortalidade  e  a  cegueira  noturna,  suplementação  de  vitamina  A  na  forma  de  xarope 
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oleoso, em dose diária de 10.000 UI ou semanal de 25.000 UI, em mulheres com um mínimo 

de 12 semanas até o parto (OMS, 2011a). 

 

3.1.4 Aplicação clínica da vitamina A 

 

A  presença  de  vitamina  A  no  organismo  em  doses  adequadas,  é  essencial  para  o 

processo de crescimento ósseo e dos dentes, segundo Mason (1994).Também, desempenham 

um  papel  de  extrema  importância,  no  processo  de  visão,  sendo  necessária  na  síntese  de 

rodopsina,  um  pigmento  da  retina,  e  a  recepção  da  Luz  de  fraca  intensidade  (visão 

corpuscular), e ao funcionamento normal das células epiteliais (FALÉ, 2002). 

Ademais,  a  vitamina  A  desempenha,  também,  um  papel  essencial  na  diferenciação 

celular  proliferação  e  homeostase  (JENNING,  2000).  O  retinol  apresenta,  entre  outros,  o 

papel  fundamental  sobre  a  manutenção  da  saúde  da  pele,  no  que  diz  respeito  às  afecções 

dermatológicas,  tais  como:  acnes  nodular  cística,  dermatites  (JEE,  2006),  bem  como  em 

outros  tipos  de  afecções  cutâneas,  por  exemplo,  a  pitiríase  rubra,  a  queratose  e  lúpus 

eritematoso, já descrito, por Diniz (2002). 

De acordo com Instituto de Tecnologia em Fármacos (2021), que produz o suplemento 

Farmanguinhos  Vitamina  A Ⓡ,  que  consta  nos  registros  de  consultas  ANVISA  (2021),  o 

Palmitato  de  Retinol  é  destinado  ao  tratamento  da  deficiência  de  vitamina  A  quando  esta 

ocorrer  como  resultado  de  transporte  ou  armazenamento  alterado  em  pacientes  com 

abetalipoproteinemia, deficiência protéica, diabetes mellitus, hipertireoidismo, febre, doenças 

hepáticas  ou  fibrose  cística  com  envolvimento  hepático.  Além  disso,  também,  deve  ser 

administrado nos  casos  de hipovitaminose A  (deficiência de vitamina A),  caracterizada por 

lesões  oculares  próprias  da  deficiência  desta  vitamina,  como:  cegueira  noturna,  xeroftalmia 

(ressecamento dos olhos), ceratomalácia (amolecimento da córnea, que se torna seca e opaca) 

e manchas de Bitot (manchas oculares brancas acinzentadas), além de ressecamento da pele e 

deficiência de crescimento (ITF, 2021). 

 

3.1.5 Interações medicamentosas 

 

A vitamina A tem o potencial de interagir com certos medicamentos por antagonismo 

ou  sinergismo. Vários  tipos  de  medicamentos  podem  afetar  negativamente  os  níveis  de 

https://consultaremedios.com.br/sistema-cardiovascular-circulacao/diabetes/c
https://minutosaudavel.com.br/hipertireoidismo/
https://consultaremedios.com.br/dor-febre-e-contusao/c
https://consultaremedios.com.br/doencas-geneticas/fibrose-cistica/c
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vitamina  A,  principalmente  os  inibidores  da  lipase,  onde  seu  efeito  é  reduzir  absorção  de 

lipídios, e consequentimente, reduz absorção das vimaminas lipossolóveis (vitamina A, D, E, 

K  e  betacaroteno).  Como  por  exemplo:  Orlistat  (Xenical®),  amplamente  utilizado  no 

tratamento  para  perda  de  peso,  pode  diminuir  a  absorção  de  vitamina  A,  outras  vitaminas 

lipossolúveis  e  betacaroteno,  resultando  em  baixos  níveis  plasmáticos  em  alguns  pacientes 

(ZHI,  1996). Os  fabricantes  de  Xenical®  recomendam  que  os  pacientes  em  uso  de  orlistat 

tomem  um  suplemento  multivitamínico  contendo  vitamina  A  e  betacaroteno,  bem  como 

outras vitaminas lipossolúveis (GENENTECH USA, 2017). 

Vários  retinóides  sintéticos  derivados  da  vitamina  A  são  usados  por  via  oral  como 

medicamentos  prescritos. Exemplos  incluem  o  tratamento  de  psoríase  Acitretina  e  a 

Isotretinoina usado no tratamento de formas graves acne ou nas formas resistentes de acne. Os 

retinóides  podem  aumentar  o  risco  de  hipervitaminose  A  quando  tomados  em  combinação 

com suplementos de vitamina A (EMS, 1999; ANVISA, 2021).  

 

3.1.6 Efeitos adversos da vitamina A 

 

A  vitamina  A  é  solúvel  em  gordura  e  que  pode  ser  ingerida  como  moléculas  pré­

formadas  (vitamina  A  ativada)  ou  como  precursores da vitamina A (“provitamina A”) 

chamados carotenóides, que o corpo converte em retinóides. Sendo assim, a vitamina A pré­

formada é derivada naturalmente de produtos de origem animal e a sua toxicidade resulta da 

ingestão  excessiva  dessa  vitamina  A  pré­formada,  e  não  da  exposição  aos  precursores  da 

vitamina A. Logo, a eficiência de absorção da vitamina A pré­formada através das proteínas 

de  transporte  intestinal  é  alta  –  na  faixa  de  70%  a  90%  independentimente  da  quantidade 

ingerida.  Sendo mais frequente efeito adverso pela ingesta de vitamina A pre­formada do que 

pela  ingesta  de  pro­vitamina  A,  visto  que,  somente  de  8  a  22%  da  quantidade  ingerida  é 

absorvida (NIH, 2022). 

Os  parâmetros  mais  comuns  analisados  nos  casos  de  intoxicação  por  vitamina  A 

incluem a observação de sinais e sintomas agudos, entre os quais náusea, vômito, diarreia, dor 

de cabeça, abaulamento da fontanela em bebês (como resultado do aumento da pressão intra­

craniana), e febre, para citar alguns (LAM, 2006).  

Em 1992, Snodgrass relatou que distúrbios relacionados às funções nervosas também 

foram relatados e aparecem na lista de efeitos colaterais resultantes da ingestão excessiva de 

vitamina  A,  os  mais  observados  foram  confusão,  irritabilidade,  ansiedade,  depressão  e 



34 
 

ideação  suicida.  Esses  efeitos  centrais  são  mais  comumente  observados  após  a  exposição 

crônica à vitamina A. Por outro  lado,  foi  relatado comprometimento comportamental agudo 

em  indivíduos  que  apresentaram  altas  concentrações  de  vitamina  A  devido  ao  consumo  de 

fígado  de  urso.  Esse  comportamento  foi  chamado  de  "histeria  polar"  e  foi  comparado  à 

esquizofrenia (RESTAK, 1972). 

Alguns aspectos da intoxicação por vitamina A podem ser facilmente avaliados, como 

por  exemplo,  através  de  análises  da  função  hepática  e  renal  (PENNISTON,  2006).  No 

entanto,  com  exceção  das  observações  morfológicas  ou  o  consequente  comportamento 

resultante  da  dor  (como  ocorre  durante  a  cefaléia),  é  muito  difícil  afirmar  que  a  exposição 

aguda à vitamina A não levará a sequelas que podem afetar negativamente a função neuronal 

posteriormente (AIMONE, 2014). 

O retinol é tóxico nas formas aguda e crônica. Na forma aguda, altas doses de retinol 

causam náuseas, vômitos, dor de cabeça e aumento da pressão no fluido cerebrospinal; sinais 

que  desaparecem  dentro  de  poucos  dias.  Doses  extremamente  altas  podem  ser  fatais. 

(COZZOLINO, 2016). 

A toxicidade crônica de vitamina A é a causa mais comum de preocupação. Ingestões 

habituais e prolongadas superiores a 7,5 a 9 mg/dia (equivalentes a 25.000 e 30.000 UI/dia) 

para  adultos,  causam sinais de  toxicidade,  afetando o  sistema nervoso central manifestando 

sinais e sintomas  como: cefaléia, náusea, ataxia e anorexia, todas associadas com o aumento 

da  pressão  do  fluido  cerebrospinal;  no  fígado  (hepatomegalia,  hiperlipidemia  e  mudanças 

histológicas, incluindo aumento da formação de colágeno), nos ossos (dores nas articulações, 

espessamento  dos  ossos  longos,  hipercalcemia  e  calcificação  de  tecidos  moles)  e  na  pele 

(secura excessiva, descamação e rachaduras, descamação e alopecia) (COZZOLINO, 2016). 

 

3.1.6.1 Hipervitaminose A aguda 

 

A  quantidade  de  vitamina  A  necessária  para  produzir  hipervitaminose  A  varia,  pois 

diversos fatores estão relacionados tais como: estado nutricional,  idade, forma farmacêutica, 

via de administração, além da presença de comorbidades. Toxicidade aguda ocorre quando o 

adulto ou a  criança  ingere de 20  a 100 vezes  a  Ingestão Dietética Recomendada  (RDA) de 

vitamina A em um período de horas a dias (OLSON, 2001). 
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A  intoxicação  aguda  é  caracterizada  clinicamente  por  cefaléia  intensa,  tontura, 

hepatomegalia,  vômitos,  irritabilidade,  sonolência,  além  de  afecções  na  pele,  mucosas  e 

anexos.  Outros  sintomas  produzidos  por  uma  única  superdose  incluem  sintomas 

gastrintestinais (dor abdominal, náusea e vômitos) e de pseudotumor cerebral que se traduzem 

em  cefaléia,  tontura,  letargia  (rebaixamento  do  nível  de  consciência)  e  edema  de  papila 

(SHEKELLE,  1981)  e  em  crianças,  pode  ocorrer  também  abaulamento  transitório  da 

fontanela seguido por uma descamação generalizada da pele. Geralmente os sinais e sintomas 

de toxicidade de vitamina A se resolvem rapidamente após a interrupção do tratamento. 

 
3.1.6.2 Hipervitaminose A crônica  

 

A ingestão crônica de vitamina A até níveis de 10 a 20 vezes maiores que a dose diária 

recomendada pode levar à hipervitaminose A. A dose tóxica efetiva depende da idade, dose e 

duração do  tratamento. Em adultos,  a  ingestão crônica de mais de 30 mg por dia de  retinol 

(equivalentes  a  100.000  UI/dia)  frequentemente  leva  à  hipervitaminose  A,  entretanto, 

sintomas leves podem aparecer com a ingestão crônica, em níveis baixos como 10mg por dia 

(equivalentes a 33.000 UI/dia). Em crianças a intoxicação pode ocorrer com doses ainda mais 

baixas de retinol (PENNISTON, 2006) 

Os sintomas de intoxicação crônica por vitamina A são diversos e variáveis e, incluem 

cefaleia, náuseas e vômitos (devido ao aumento da pressão intracraniana), dor óssea, sinais e 

sintomas  cutâneos  mucosos,  hepatomegalia,  hipercalcemia  e  alterações  hematológicas 

(MORRICE JR, 1960). A hipercalcemia pode ser facilmente visualizada em causar alterações 

no eletrocardiograma, sobre tudo na duração do segmento S­T e do intervalo Q­T, devido a 

alterações na duração do "plateau" do potencial de ação (HALL, 2011). Pode também ocorrer 

ressecamento  da  pele  com  prurido,  dermatite  eritematosa,  fissuras  labiais,  anorexia,  edema, 

hemorragia,  irritabilidade  e  fadiga.  Outros  sintomas  incluem  sudorese  noturna,  desconforto 

abdominal,  retardo  do  crescimento,  fechamento  prematuro  das  epífises,  vertigem,  alopecia, 

descamação da pele, aumento da pigmentação,  inflamação da  língua,  lábios e gengiva (ITF, 

2021). 

Reações  hepatotóxicas  estão  presentes  em  cerca  de  metade  dos  casos  de 

hipervitaminose  A  crônica.  Além  dos  sinais  clínicos  como  hepatoesplenomegalia,  nevus 

telangiectásicos,  leuconíquia,  eritrose  palmar  e  icterícia,  há  aumento  das  transaminases 

hepáticas (as enzimas aspartato e alanina amino­transferases). Pode ser observada elevação da 
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fosfatase  alcalina,  e  colestase  com  hiperbilirrubinemia  podem  estar  presentes.  Pode  ocorrer 

uma  síndrome  reversível  com  hipertensão  portal  e  ascite  (JORENS,  1992;  BETHESDA, 

2012). 

Achados histopatológicos incluem hipertrofia e hiperplasia das células estreladas com 

acúmulo  de  lipócitos  perissinusoidais  associado  à  fibrose.  Tem  sido  relatada  atrofia  dos 

hepatócitos  e  cirrose.  Outros  achados  podem  incluir  hepatite  e  esteatose.  O  risco  pode 

aumentar  com  doenças  hepáticas  ou  renais,  baixo  peso  corpóreo,  desnutrição  proteica, 

hiperlipoproteinemia, consumo de álcool e deficiência de vitamina C.  (BETHESDA, 2012). 

Em análise laboratorial de hipervitaminose A é possível observar a elevação dos níveis séricos 

de retinol, principalmente na forma de ésteres de retinol, em jejum (PENNISTON, 2006).  

Geralmente,  os  sinais  e  sintomas  de  toxicidade  por  vitamina  A  se  resolvem 

rapidamente  após  a  interrupção  do  tratamento.  O  prognóstico  é  geralmente  favorável  em 

pacientes com comprometimento da função hepática e hepatomegalia. Entretanto, a síndrome 

pode  persistir  se  houver  desenvolvimento  de  ascite  e  hipertensão  portal.  (JORENS,  1992; 

PENNISTON, 2006). 

 

3.1.6.3 Vitamina A e teratogênese  

 

Há  um  corpo  importante  de  pesquisas  que  vinculam  doses  altas  de  vitamina  A  e 

teratogênese,  principalmente  em  modelos  animais.  Robens  (1970)  observou  que  a 

administração de 25.000 UI de vitamina A em hamsters e porquinhos­da­índia (equivalente a 

25.000.000 UI dessa vitamina em humanos), em períodos críticos da organogênese,  levou a 

variáveis malformações viscerais e esqueléticas, incluindo anormalidades craniais, membros e 

caldas  encurtadas,  ânus  imperfurado,  hidronefrose  e  agenesia  renal.  Olson  (2001)  observou 

que uma única dose de 75.000 UI a 150.000 UI de vitamina A em ratas no período inicial da 

gestação resultou em prole com anormalidades estruturais, como anencefalia, fissuras labiais 

e malformações em membros, dentes e olhos. 

Já em humanos, Martínez­Frías (1990) observou, que mães que consumiram mais de 

40.000  UI  dia  diariamente  tiveram  um  risco  maior  de  terem  crianças  com  malformações 

congênitas, a depender da dose usada e do período de gestação. Do mesmo modo, o estudo de 

Werler e colaboradores  (1990), observou risco aumentado de malformações na crista neural 

de crianças cujas mães utilizaram suplementação maior que 25.000 UI diariamente. 
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A teratogenicidade atribuida a vitamina A, ocorre por meio de seus metabolitos, entre 

eles o subproduto da acido retinóico, mais especificamente, os metabólitos como o ácido all­

trans  retinóico  e  o  ácido  13­cis  retinóico,  cujos  efeitos  genômicos  seria  maior  no  primeiro 

trimestre  de  gestação,  onde  ocorre  a  embriogênese  e  organogêne,  aumentando  assim  as 

chances de má formação congenitas (TZIMAS, 2001). 

Por conta desses achados, a Organização Mundial de Saúde publicou recomendações 

para  reduzir  a  exposição  de  mães  a  altas  doses  de  vitamina  A,  principalmente  através  da 

suplementação, mas desde 1987 o Center for Disease Control já recomendava a restrição do 

uso de suplementação com vitamina A durante a gestação (CDC, 1987; OMS, 2001). Porém, 

a partir de 2011 a OMS não recomenda suplementação de vitamina A em gestantes, exceto 

em grávidas pertencentes a zonas em que a deficiência de vitamina A é um grave problema de 

saúde pública (WHO, 2011a) 

 

3.1.7 Vitamina A no sistema nervoso central  

 

Shearer  (2012)  publicou  que  os  astrócitos  podem  participar  da  manutenção  da 

homeostase dos níveis de retinóides no cérebro, regulando sua síntese. Além disso, proteínas 

de  ligação  a  retinóides  foram  detectadas  em  todo  o  cérebro  (LANE,  2005).  As  proteínas 

celulares  de  ligação  ao  retinol  (CRBP­I  e  II)  e  as  proteínas  celulares  de  ligação  ao  ácido 

retinóico  (CRABP­I  e  II)  solubilizam  os  retinóides  no  citoplasma  e  evitam  interações 

inespecíficas e até a oxidação de tais moléculas (NAPOLI, 2012). 

No  entanto,  mesmo  sendo  um  alvo  biológico  da  vitamina  A  e  seus  derivados,  a 

capacidade  da  vitamina  A  de  induzir  efeitos  graves  que  podem  comprometer  a  função 

neuronal  foi  descrita.  Tais  efeitos  incluem  parâmetros  bioenergéticos  prejudicados 

relacionados à função mitocondrial, estresse oxidativo e nitrosativo, alterações na sinalização 

da dopamina e distúrbios comportamentais. 

 

3.1.8 Neurotoxicidade da vitamina A (retinol) 

 

O retinol é tóxico nas formas aguda e crônica. Na forma aguda, altas doses de retinol 

causam náuseas, vômitos e dor de cabeça, com aumento da pressão no fluido cerebrospinal; 

sinais que desaparecem  dentro de poucos dias.  Doses  extremamente  altas podem ser  fatais. 



38 
 

(COZZOLINO,  2016).  A  toxicidade  crônica  de  vitamina  A  é  a  causa  mais  geral  de 

preocupação; ingestões habituais superiores a 7,5 a 9 mg/dia (equivalentes a 25.000 e 30.000 

UI/dia)  para  adultos  causam  sinais  de  toxicidade,  afetando  o  sistema  nervoso  central 

(causando  dor  de  cabeça,  náusea,  ataxia  e  anorexia,  todas  associadas  com  o  aumento  da 

pressão do fluido cerebrospinal) (COZZOLINO, 2016). 

Oliveira (2012) demonstrou­se que a suplementação de vitamina A de 500 a 2.500 UI / 

kg.dia ­1 induziu disfunção mitocondrial e aumento do conteúdo de peptídeo β­amilóide 1­ 40 

e  fator de necrose  tumoral alfa  (TNF­α) na  substância negra e no estriado de  ratos  adultos. 

Além disso,  foi observada atividade enzimática da monoamina oxidase  (MAO), diminuição 

da  atividade  enzimática  de  enzimas  mitocondriais  da  cadeia  de  transferência  de  elétrons 

(complexo  I­III,  II,  succinato  desidrogenase  (SDH),  complexo  II­III  e  IV  complexo)  o  que 

pode  levar  não  apenas  a  taxas  reduzidas  de  produção  de  ATP,  mas  também  favorecer  o 

vazamento de  elétrons desse  sistema, que pode  levar  a  formação de O2  ­  • (HALLIWELL, 

2006).  Além  disso,  observou­se  aumento  da  atividade  da  enzima  Mn­SOD  (SOD  de 

manganês ­ SOD mitocondrial) (EDMONDSON, 2014). 

Foi  relatado  por  Hüttemann  (2011),  que  níveis  mais  altos  do  que  o  normal  de 

peroxidação  lipídica  mitocondrial  podem  levar  à  liberação  do  citocromo  c  por  oxidação  da 

cardiolipina. No citoplasma, o citocromo c pode desencadear apoptose (GREEN, 2014). No 

entanto, a libertação de citocromo c das mitocôndrias está associada com o aumento das taxas 

de  produção  de  O  2  ­  •, devido à fuga de elétrons da cadeia de transferência  de  elétrons 

mitocondrial (HUTTEMANN, 2011). Como explicado, a vitamina A (retinol) altera a função 

mitocondrial  e  pode  induzir  a  morte  celular  por  uma  via  dependente  da  mitocôndria 

(KLAMT, 2008). 

Para  explicar  parte  do  comportamento  semelhante  ao  da  ansiedade  e  depressão 

encontrado em suplementação de vitamina A, têm­se como hipóteses o aumento da atividade 

enzimática  de  caspase­3  (OLIVEIRA,  2010),  as  ações  do  ácido  13  ­  cis  ­  retinóico  na 

supressão  da  sobrevivência  celular  no  hipocampo  de  camundongos  (SAKAI,  2004)  e  na 

divisão celular, demonstrado  in vivo  (CRANDALL, 2004),  além da alteração dos níveis de 

fator neurotrófico derivado do cérebro  (BNDF) (OLIVEIRA, 2011), que  regula plasticidade 

neuronal,  bioenergética,  biogênese  mitocondrial,  para  citar  alguns,  também  no  hipocampo 

(MAROSI, 2014). 

A  suplementação  subaguda  de  vitamina  A  também  aumentou  os  conteúdos  de  3­

nitrotirosina  (total  e mitocondrial) e α­sinucleína na substância negra e no estriado de  ratos 
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(OLIVEIRA, 2012) que podem resultar de altas taxas de produção de O 2 ­ • e NO 1 (RADI, 

2013)  .  De  fato,  foi  demonstrado  que  a  ingestão  de  vitamina  A  aumentou  a  produção 

mitocondrial  de  O  2­  • em  diferentes  tecidos  de  ratos,  incluindo  o  cérebro  (OLIVEIRA, 

2007b, 2008, 2009a,b, 2011, 2012). 

Em outro estudo, observou­se que a vitamina A administrada diariamente em ratos é 

capaz  de  aumentar  o  receptor  do  imuno  conteúdo  avançado  de  produtos  finais  de  glicação 

(RAGE) no córtex cerebral de ratos (OLIVEIRA, 2009b). que causa amplificação do estresse 

oxidativo por um mecanismo relacionado à neuroinflamação (BIERHAUS, 2005). O RAGE 

pode,  também,  desempenhar  um  papel  crucial  no  aparecimento  e  progressão  da  doença  de 

Alzheimer, como previamente postulado (SATO, 2006) através do transporte de peptídeos β­

amilóides do sangue para o cérebro através da barreira hematoencefálica  (DEANE, 2003) e 

possivelmente desempenha um papel no aparecimento da doença de Alzheimer em pacientes 

diabéticos.  É,  no  entanto,  uma  questão  de  dosagem  e  de  outros  fatores,  como  idade,  sexo, 

nutrição, e exposição a tóxicos ambientais. 

No geral, embora a vitamina A seja um micronutriente essencial para o cérebro, deve­

se tomar cuidado ao administrar essa vitamina a indivíduos sem qualquer sinal de deficiência 

ou  com  histórico  de  doenças  neurodegenerativas  na  família,  por  exemplo.  Seu  uso  no 

tratamento  de  alguns  tipos  de  câncer  e  distúrbios  dermatológicos  baseia­se  no  fato  de  que 

essas moléculas podem desencadear a morte celular ou retardar a progressão do ciclo celular, 

levando à diminuição das taxas de crescimento do tumor. No entanto, seria catastrófico se um 

indivíduo  com  histórico  de  doença  neurodegenerativa  na  família  excedesse  a  ingestão  de 

vitamina A (OLIVEIRA, 2015). 

O aumento de atividade da enzima glutationa­S transferase (GST) por suplementação 

de vitamina A, que conjuga glutationa reduzida (GSH) com xenobióticos apolares  (essa por 

sua  vez,  o  principal  antioxidante  não  enzimático  dentro  das  células  e  organelas,  incluindo 

mitocôndrias) (HALLIWELL, 2006), pode explicar o aumento não só de O 2 ­ •, mas também 

o enfraquecimento do poder antioxidante das células. 

 

3.1.9 Efeito antioxidante e pró­oxidante da vitamina A  

 

As  propriedades  redox­ativas  da  vitamina  A  vem  despertando  atenção  de 

pesquisadores desde meados da década de 80, quando começou­se a especular que alguns de 
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seus efeitos biológicos poderiam estar ligados à propriedade de alterar o estado redox celular 

(BROWN, 1998). Devido a sua capacidade de reagir com os até então temidos radicais livres, 

a vitamina A, junto com outros micronutrientes como as vitaminas C e E, foi considerada por 

muito  tempo  um  composto  antioxidante,  que  poderia  desempenhar  funções  importantes  na 

prevenção  e  tratamento  de  patologias  como  o  câncer,  doenças  neurodegenerativas  e,  até 

mesmo,  combater  o  envelhecimento  (JEANDEL,  1989).  Não  apenas  o  conceito  de  radicais 

livres como “vilões celulares”, mas também o conceito de vitamina A como antioxidante 

caíram  por  terra  nas  últimas  décadas.  Atualmente,  está  bem  estabelecido  que  as  espécies 

reativas são fisiológicas e essenciais para a manutenção e equilíbrio das funções celulares, e 

que a vitamina A pode agir como um composto pró­ oxidante (MURATA, 2000; OLIVEIRA, 

2007b).  Neste  contexto,  estudos  epidemiológicos  que  foram  realizados  visando  a  avaliar  o 

efeito da suplementação com vitamina A na prevenção do câncer em fumantes  tiveram que 

ser interrompidos devido à elevada incidência de neoplasia pulmonar (OMENN, 2007). 

A vitamina A pode exercer um papel pró­oxidante, aumentando inclusive a incidência 

de  dano  oxidativo  ao  DNA  (MURATA,  2000),  e  induzindo  a  ativação  de  proto­oncogenes 

(OMENN, 2007). Entretanto, é consenso entre os pesquisadores que a deficiência de vitamina 

A também é capaz de promover dano oxidativo a biomoléculas, o que caracterizaría­a como 

antioxidante.  Portanto,  a  observação  de  que  a  vitamina  A  pode  exercer  tanto  ações  pró­

oxidantes como antioxidantes (CHIU, 2008), indica que a mesma pode ser considerada uma 

molécula  redox­ativa,  ou  seja,  ela  apresenta  atividade  redutora  ou  oxidante  dependendo  do 

microambiente. 

Apesar de alguns estudos apontarem a classe “retinóides” como possíveis agentes pró­

oxidantes,  nenhum  estudo  comparou  as  propriedades  redox­ativas  de  diferentes  moléculas 

desta família. Além disso, a maioria dos estudos que relatam efeitos pró­oxidantes in vivo está 

centrado  na  administração  de  palmitato  de  retinol  e  beta­caroteno,  não  sendo  possível 

determinar se a atividade redox­ativa está relacionada a essas moléculas ou aos produtos da 

metabolização destes  compostos. Considerando os  compostos mais  comumente  encontrados 

no  meio  intracelular  ­  retinol,  retinal  e  ácido  retinóico­  os  estudos  apontam  as  formas 

oxidáveis  (retinol e  retinal) como os principais candidatos a serem os protagonistas da ação 

pró­oxidante da vitamina A (GELAIN, 2008). 

Utilizando  preparações  de  mitocôndrias  isoladas,  Klamt  e  colaboradores  (2005) 

demonstraram  que  a  incubação  com  retinol  era  capaz  de  aumentar  a  taxa  de  produção  de 

superóxido pela cadeia de transporte de elétrons, promovendo o inchamento (swelling) desta 
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organela.  Semelhante  aumento  na  produção  de  superóxido  foi  verificado  em  mitocôndrias 

isoladas do SNC de ratos suplementados com palmitato de retinol (DE OLIVEIRA, 2007a). 

O aumento de atividade da enzima glutationa­S transferase (GST) por suplementação 

de vitamina A, que conjuga glutationa reduzida (GSH) com xenobióticos apolares ­ essa por 

sua  vez,  o  principal  antioxidante  não  enzimático  dentro  das  células  e  organelas,  incluindo 

mitocôndrias ­ pode explicar o aumento não só de O 2 ­ •, mas também o enfraquecimento do 

poder antioxidante das células (HALLIWELL, 2006). 

Zanotto­Filho e colaboradores (2008), demonstraram que o ácido retinóico, o principal 

metabólito  ativo  do  retinol,  não  apresenta  qualquer  atividade  pró­oxidante  ou  proliferativa. 

Ao contrário, o ácido retinóico possuiu efeitos antiproliferativos e indutores de diferenciação 

celular, o que corrobora com boa parte da literatura sobre este retinóide. Portanto, este modelo 

mostra  que  a  capacidade  pró­oxidante  e  moduladora  de  sinalização  redox  foi  restrita  ao 

retinol. 

 

3.2 ELETROENCEFALOGRAMA   

  

3.2.1 Definições e Breve Histórico  

  

O  eletroencefalograma  (EEG)  corresponde  ao  registro  gráfico  da  atividade  elétrica 

cerebral, ou qual pode ser o resultado de três formas introduzidas por eletrodos no interior do 

tecido cerebral (registro de profundidade), posicionando eletrodos diretamente na superfície 

exposta do núcleo cerebral (eletrocorticograma ­ EcoG) ou através de eletrodos na superfície 

do couro cabeludo (ARGOUD, 2001).  

Para os registros de EEG em animais, a coletas de dados pode ser obtida através do 

implante de eletrodos diretamente sobre a superfície cortical  (eletrocorticograma­EcoG) ou 

no  interior do encéfalo no qual as bases de  informações da  experimentação são detectadas 

por eletrodos   dispostos  em  derivações  bipolares  (CARDOSO,  2017).  A  leitura 

eletroencefalográfica  aplicada  através  de  dois  eletrodos  nada  mais  é  que  uma  análise 

amostral  da  atividade  cerebral,  usando  as  estatísticas  de  atividade  (voltagem  e  frequência) 

entre  dois  pontos  equidistantes  do  cérebro  do  rato  (córtex  motor  primário  e  do  giro  pré­

central) (CARDOSO, 2017).    

Os  sinais  capturados  através  dos  eletrodos  registram  diferentes  potenciais  elétricos 
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gerados  por  diferentes  movimentos  celulares  simétricos  e  ordenados  por  um  número 

significativo  de  neurônios  do  cérebro  cerebral  (SOUZA,  2012).  Os  acessórios  elétricos 

utilizados  são  diferenciados  em  dois  tipos:  potencial  de  ação,  decorrente  dos  impulsos 

elétricos pelos axônios, sem muita contribuição para o registro EEG, pois ocorrem de forma 

assíncrona;  e o PPS  (potencial pós­sináptico) de  entrada  excitatória  e  inibitória que define 

dipolos elétricos onde "fluxo corrente" para dendritos e corpos celulares (SOUZA, 2012). Os 

potenciais  pós­sinápticos  excitatórios  e  pós­sinápticos  inibidores,  Resultados  de  neurônios 

piramidais,  são  os  principais  campos  registrados  no  EEG  (RAMOS,  2017).  Os  potenciais 

pós­sinápticos  excitatórios  são  gerados por  corantes de  Na⁺  e Ca⁺²  que  fluem para o meio 

intracelular; enquanto que os efeitos pós­sinápticos inibidores são provocados pelo fluxo Cl⁻ 

e  K⁺.  Essa  constatação  traz  como  consequência  que  os  efeitos  potenciais  pós­sinápticos 

excitatórios  provocam  a  despolarização  da  membrana,  ao  passo  que  nos  potenciais  pós­

sinápticos  inibidos  desenvolve­se  uma  hiperpolarização  da  membrana  neuronal  (GOMES, 

2015).   

 

FIGURA  04  ­  Representação  Esquemática  de  Potenciais  Pós­Sinápticos.   

Fonte: disponível em https://slideplayer.com br/slide/9957871/, acesso em 19 / 04/2020. (A) Representação do 

potencial pós­sináptico (PPSE); (B) Representação do potencial pós­sináptico inibitório (PPSI).    
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3.2.2 Ondas Eletroencefalográficas   

        

As ondas cerebrais são classificadas de acordo com faixas de frequências chamadas 

de “atividades rítmicas cerebrais” e representadas por letras gregas. A presença excessiva ou 

ausência dessas ondas pode ser indicativo de alguma alteração neurofisiológica (CORREIA, 

2018).  

As  faixas de  frequência  de ondas  cerebrais  nos  seres humanos mais  estudados  são: 

Delta  (0,5­4,0  Hz),  Teta  (4,0­8,0  Hz),  Alfa  (8,0­13,0  Hz),  Beta  (13,0­30,0  Hz)  e  Gama 

(acima de 30,0 Hz)  (MEDEIROS 2015). As ondas Delta  (0,5­4,0 Hz) correspondem a um 

ritmo comum em crianças pequenas  em  situação de  sono profundo  (ARGOUD, 2001). Os 

registros Delta também são obtidos em adultos, mas em condições de sono profundo, sendo 

anormal  seu  registro  em  indivíduos  adultos  acordados  ou  mesmo  fora  do  ritmo.  Tais 

variações  observadas  em  Delta  geralmente  se  caracterizam  em  uma  patologia  cerebral 

(SOUZA,  2012).Tumores  cerebrais  podem  alterar  os  registros  em  ondas  delta  (RAMOS, 

2017).  

Os registros teta (4,0 ­ 8,0 Hz) estão relacionados a fases do sono típicas de estágios 

iniciais presentes em crianças e quando anotados em adultos acordados, podem representar 

fatores  de  anormalidades  relacionadas  a  problemas  cerebrais  (RAMOS,  2017).  As  ondas 

Alfa detém de 8,0 a 13,0 Hz de frequência, variando de 20 a 200 microvolts em amplitude, e 

correspondem  ao  ritmo  presente  em  indivíduo  durante  a  vigília,  em  estados  relaxados, 

conscientes  e  olhos  fechados.  A  abertura  ocular  diminui  a  frequência  das  ondas  Alfa 

(SOUZA,  2012).  O  ritmo  Alfa  apresenta  maior  amplitude  nas  regiões  occipitais  do  córtex 

cerebral e  sua ocorrência está na dependência da conexão entre  tálamo e o córtex cerebral 

(RAMOS 2017).   
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FIGURA 05 ­ Bandas de Onda do Eletroencefalograma. 

 

Fonte:  disponível  em  http://mente­quantica.com/aumente­sua­capacidade­mental­3.  Acesso  em  10/04/2022. 

Gama (30­80 Hz), Beta (13­30 Hz), Alfa (8­13 Hz), Teta (4­8 Hz) e Delta (0,5­4 Hz).   

   

As  ondas  Beta  (13,0­30,0  Hz),  comparativamente  em  relação  às  ondas  Alfa, 

apresentam­se  em  menor  amplitude,  em  geral,  menor  do  que  30  microvolts.  São  ondas 

registradas  a  partir  de  potenciais  oriundos  do  córtex  motor  e  sensorial,  resultantes  do 

aumento  de  estados  de  alerta  e  atenção  (MEDEIROS,  2015).  As  transcrições  obtidas  das 

ondas  Beta  são  características  de  indivíduos  em  estado  de  tensão  e  ansiedade  (SOUZA, 

2012).  As  ondas  Betas  podem  ser  subdivididas  em  "Beta  baixo"  (13.0  ­  25,0  Hz)  e  "Beta 

alto" (25,0 ­ 30,0 Hz). As ondas Beta alto são assinaladas em estados nos quais o indivíduo 

se encontra ativo, ocupado, excitado e ansioso; além de estar associado à contração muscular 

http://mente-quantica.com/aumente-sua-capacidade-mental-3
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(BRAGA, 2016).  

Os ritmos Gama, que se encontram nas faixas de frequência superiores a 30,0 Hz no 

EEG,  correlacionam­se  a  processamentos  do  córtex  cerebral  envolvidos  na  execução  de 

atividades cognitivas, tais como processamento de informações e a manutenção da memória 

e do estado de consciência (RAMOS, 2017).   

 

3.2.2.1 Ondas Delta   

             

As  ondas  Delta  são  as  ondas  mais  lentas  já  registradas  no  EEG,  compreendendo  a 

faixa  de  frequência  de  0,5  a  4,0  Hz.  Por  isso,  também  são  conhecidas  pelo  termo  "slow 

wave”. A atividade Delta pode ser verificada na fase de transição da vigília para o sono e 

durante o sono (LAL, 2001). Quanto ao seu sítio neuronal de origem, a banda Delta pode ser 

gerada a partir de diferentes estruturas, havendo dois  tipos principais:  lobo frontal (desde a 

zona orbital até a região medial do córtex pré­frontal) e tálamo (STERIADE, 2011).   

Como as ondas Delta se encontram associadas preponderantemente às fases do sono, 

não  é  raro  que  sejam  proeminentes  em  neonatos  e  indivíduos  na  primeira  infância.  Assim 

sendo,  a  alta  incidência  Delta  em  seres  humanos  que  não  estão  nesta  faixa  etária  está 

comumente  correlacionada  a  casos  de  processamento  cognitivo  retardado,  dificuldade  de 

aprendizado,  incapacidade  de  raciocínios  mais  complexos  e  até  mesmo  déficit  de  atenção 

(SHERLIN, 2009).   

  

3.2.2.2 Ondas Teta   

             

A  frequência de ondas Teta compreende a  faixa de 4,0 a 8,0 Hz no EEG. Elas são 

relatadas  na  literatura  clássica  como  detentoras  de  um  padrão  de  atividade  rítmica  lenta, 

sendo portanto também consideradas de frequência "slow wave" (FISCH, 2000). No entanto, 

observa­se  que  tal  ritmicidade  não  é  constante,  havendo  uma  ocorrência  relativamente 

comum  de  apresentações  arrítmicas  sobre  o  traçado  no  EEG.  Seu  nível  mais  básico  de 

produção,  manutenção  e  influência  encontra­se  provavelmente  controlado  pelo  sistema 

colinérgico  septo­hipocampal  (STERIADE, 2011). Assim sendo,  a  atuação das ondas Teta 

são  predominantemente  sobre  o  hipocampo  humano,  mais  precisamente  sobre  o  giro 

cingulado  anterior,  podendo  se  estender  superiormente  até  o  córtex  frontal  (BUZSÁKI, 
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2005).   

As  ondas  Teta  se  encontram  associadas  a  estados  neurofisiológicos  e 

psicofisiológicos caracterizados por níveis baixos de alerta consciente e, consequentemente, 

por um decréscimo da capacidade de processamento de  informações. Desse modo, quando 

uma  pessoa  entra  em  estado  de  sonolência,  a  prevalência  da  sua  onda  Teta  aumenta, 

conferindo uma condição de relaxamento e desatenção. Por suas propriedades já conhecidas 

e  seus  efeitos  previstos  ao  organismo  humano,  não  raro  se  verifica  esta  frequência 

patologicamente aumentada em indivíduos que se queixam de falta de concentração devido a 

um crônico estado de dissociação.  As ondas Teta  anormalmente  elevadas  apresentam uma 

forte  ligação  com  a  ocorrência  de  casos  de  déficit  de  atenção  e  sono  excessivo 

(GRANDJEAN, 1988; OKOGBAA, 1994).   

  

3.2.2.3 Ondas Alfa   

       

As ondas Alfa são o tipo de ondas de maior dominância durante o funcionamento do 

aparato  cerebral  adulto  saudável  e  estão  associadas  aos  estados  neuronais  de  relaxamento, 

calmaria,  descontração  e  baixa  atenção.  Sendo  a  primeira  categoria  de  ondas  descoberta  e 

descrita por Hans Berger (1931), as ondas Alfa compreendem a faixa de frequência no EEG 

entre 8,0 e 13,0 Hz, podendo ser subdivididas entre "ondas Alfa 1 (8,0  ­ 10,0 Hz) e  'ondas 

Alfa  2  (10,0  ­  13,0  Hz)  (OTHMER,  2009).  Ocorrem  durante  o  período  de  vigília, 

principalmente sobre o córtex occipital, sendo sua presença mais notória após o ato de fechar 

os  olhos.  Logo,  quando  se  realiza  o  movimento  contrário  de  abertura  ocular  e  se  procura 

manter  um  estado  constante  de  atenção  ativa,  a  atividade  das  ondas  Alfa  decresce 

(OKOGBAA, 1994).   

De modo geral, as ondas Alfa encontram­se em atividade tanto no estado neurológico 

de alerta quanto no período de relaxamento (GRANDJEAN, 1988). Uma alta atividade Alfa 

durante  o  período  de  vigília,  sob  um  estado  constante  de  relaxamento,  leva  a  uma 

lentificação  da  velocidade  de  resposta  do  indivíduo  quando  submetido  a  estímulos.  Assim 

sendo, embora a atividade das ondas Alfa seja alta durante a "vigília relaxada", não significa 

que elas provoquem um estado altamente receptivo sobre o indivíduo (LAL, 2001).   

Convencionou­se que o aumento das amplitudes Alfa correlaciona­se com uma maior 

variedade de queixas neuropsicofisiológicas. O achado mais frequente e melhor estabelecido 
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é a prevalência de casos de humor deprimido (transtorno depressivo maior). Demonstrou­ se 

que tanto uma frequência Alfa elevada na região cerebral central (JOHN, 1988) quanto uma 

assimetria de Alfa no lobo frontal (F3>F4) (DAVIDSON, 2004) pode ser uma indicação de 

deficiência  na  aplicação  emocional.  Sob  esse  mesmo  raciocínio,  casos  de  amplitudes 

diminuídas de Alfa  associam­se  a um melhor prognóstico no  tratamento de  transtornos do 

espectro de ansiedade (PRICHEP, 1994).    

   

3.2.2.4 Ondas Beta   

 

As  ondas  Beta  apresentam  uma  frequência  no  EEG  entre  13,0  e  30,0  Hz,  sendo 

caracterizadas por uma velocidade de propagação alta. A sua ocorrência está associada a um 

estado  neurológico  de  excitação  ou  alerta  (GRANDJEAN,  1988).  A  atividade  Beta  ocorre 

em seres humanos comuns durante a execução de uma tarefa motora que causa um tempo de 

reação  elevado  (LAL,  2001).  Caracterizando­se,  consequentemente,  como  uma  frequência 

determinante  na  manutenção  da  atenção  e  foco  na  realização  completa  da  atividade 

(GALINSKY, 1993). Uma banda Beta também pode ser subdividida em dois componentes: 

'Beta baixo' (13,0­25,0 Hz) e "Beta alto" (25,0­30,0 Hz). Alguns estudos relatam a existência 

de uma banda extra no EEG, denominada "ondas sigma", como quais abrangem frequências 

de 11,78 a 14,44 Hz, sobrepostas entre bandas Alfa e Beta (TAGAYA, 2000):  

Frequências  Beta  elevadas  têm  sido  frequentemente  associadas  a  uma  maior 

quantidade  de  ansiedade,  irritabilidade  e  agitação.  Em  casos  mais  crônicos,  relacionado  a 

distúrbios do sono e vícios (PRICHEP, 2007; O'NEIL, 2012).    

  

3.2.2.5 Ondas Gama   

 

As  ondas  Gama  compreendem  todas  as  faixas  de  frequência  acima  de  30,0  Hz  no 

EEG.  Compreendendo  preponderantemente  o  córtex  cerebral,  como  oscilações  variadas 

profundamente  relacionadas  às  atividades  cerebrais  mais  refinadas  e  complexas,  como  o 

processamento de informações e a manutenção da memória e do estado de consciência, uma 

variação da região cortical em que estão relacionadas (HERRMANN, 2016). Assim sendo, 

alguns  estudos  já  associaram  ritmos  variados  aos  estados  de  maior  atividade  do  cérebro 

cerebral;  os  quais,  por  sua  vez,  ocorrem  durante  a  programação  e  execução  de  atividades 
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cognitivas como audição, percepção visual e olfativa e também atenção (FINK, 2009). Desta 

forma,  qualquer  déficit  de  frequência  Gama  ­  seja  por  fatores  biológicos,  físicos  e  /  ou 

químicos – pode provocar desde o atraso na velocidade do processamento cortical até uma 

completa  incapacidade de executar  tarefas que exigem um suporte cognitivo mais  refinado 

(SLEWA­YOUNAN, 2002).  

As  ondas  Gama  caracterizadas  por  frequências  maiores  que  80  Hz  foram 

denominadas  genericamente  de  'supergama',  estão  incluídas  principalmente  as  patologias 

neurológicas,  como  por  exemplo,  a  epilepsia  Alguns  autores  como  classificam  como 

"oscilações de alta frequência" (OAFS), as quais se encontram nas faixas entre 100,0 e 500,0 

Hz  (LÉVESQUE,  2011),  Em  outros  estudos,  verificados  por  OAFS  situados  mais 

precisamente entre 250,0 e 500,0 Hz, estão fortemente relacionados à epileptogênese, sendo 

nominadas por Urrestarazu e colegas (2007) de "fast ripples  '(FR). As OAFS não são raras 

no funcionamento fisiológico normal, estando relacionadas ao processamento de raciocínio 

cognitivo  e  de  memória.  No  entanto,  elas  não  ultrapassam  a  faixa  entre  100,0  e  200,0  Hz 

(PACHORI, 2011). 

 

3.3 ELETROCARDIOGRAMA 

 

3.3.1 Morfologia do sinal eletrocardiográfico 

 

O início do ciclo cardíaco é caracterizado pela geração do pulso eletrocardiográfico 

no nódulo sinoatrial no coração. À medida que o pulso se propaga pelos átrios, mais células 

atriais  são  ativadas  e  uma  pequena  elevação  no  potencial  elétrico  pode  ser  visualizada  na 

linha isoelétrica, formando a onda P. Quando o pulso atinge o nódulo atrioventricular, o sinal 

elétrico sofre um atraso antes de sua propagação pelos ventrículos, produzindo um segmento 

isoelétrico  chamado  de  segmento  P­Q  ou  P­R.  O  sinal  elétrico  é,  então,  propagado  pelos 

ventrículos através do sistema His­Purkinje (GUYTON, 2002).  

A  contração  das  fibras  musculares  dos  ventrículos  gera  uma  sequência  de  ondas 

conhecida  como  complexo  QRS,  no  qual  a  primeira  onda  apresenta  polaridade  negativa 

(onda  Q),  a  segunda  onda  apresenta  polaridade  positiva  (onda  R)  e  a  terceira  onda  é 

polarizada  negativamente  (onda  S).  Em  seguida  ao  complexo  QRS,  um  novo  segmento 

isoelétrico  pode  ser  visualizado,  chamado  segmento  ST.  A  repolarização  das  fibras 
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musculares  cardíacas  gera  uma  onda  de  frequência  mais  baixa  que  as  outras,  chamada  de 

onda T. Uma pequena onda excedente  logo após  a onda T,  chamada de  onda U, pode  ser 

visualizada no eletrocardiograma de alguns indivíduos (BERBARI, 2000). Durante todo esse 

processo o sinal eletrocardiográfico apresenta uma amplitude de 2 mV, em média. 

 

3.3.2 Descritores morfológicos do sinal eletrocardiográfico  

 

3.3.2.1 Frequência cardíaca  

 

A frequência cardíaca, normalmente medida através do intervalo de tempo entre duas 

ondas  R  consecutivas,  é  um  fator  importante  na  análise  do  ritmo  cardíaco.  A  frequência 

cardíaca  considerada  normal  para  um  indivíduo  adulto  é  de  72  bpm,  no  entanto,  em 

condições  adversas,  a  frequência pode  aumentar ou diminuir,  sendo  indicativo de  situação 

anômala.  Quando  a  frequência  cardíaca  se  eleva  acima  de  100  bpm,  atinge­se  um  estado 

denominado  de  taquicardia.  A  taquicardia  pode  indicar  aumento  da  temperatura  corporal, 

estimulação  por  nervos  simpáticos  e  toxicidade  do  coração.  A  bradicardia  é  a  condição 

contrária à  taquicardia, caracterizada por valores de frequência cardíaca abaixo de 60 bpm, 

sendo,  normalmente,  indicativo  de  estimulação  vagal.  Em  atletas,  a  bradicardia  é  uma 

situação normal para o indivíduo em repouso (GUYTON, 2002; BALTAZAR, 2009). 

 

3.3.2.2 Onda P  

 

A onda P é gerada no nódulo sinoatrial ou nódulo SA, próximo da veia cava, e está 

relacionada à condução elétrica nos átrios. A anormalidade na morfologia da onda P indica 

anomalias  presentes  nos  átrios,  como  a  taquicardia  paroxística  atrial,  caracterizada  pela 

inversão da polaridade da onda P durante o batimento acelerado. A ausência da onda P pode 

indicar  bloqueio  sinoatrial  ou  taquicardia  paroxística  nodal  atrioventricular  (A­V) 

(MARIEB, 2004).  

 

3.3.2.3 Segmento P­R 

Após  a  ativação  dos  átrios,  a  única  via  normal,  por  onde  o  estímulo  elétrico  pode 
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atingir  os  ventrículos  é  através  do  nodo  atrioventricular  (AV)  e  do  sistema  de  condução 

interventricular. Este fluxo de corrente é  representado no ECG pelo segmento P­R. Apesar 

de  existir  corrente  elétrica,  o  segmento  P­R  é  uma  linha  isoelétrica  porque  os  potenciais 

gerados  por  estas  estruturas  são  pequenos  demais  para  produzir  voltagem  detectável  na 

superfície  do  corpo  com  a  amplificação  normal.  O  segmento  P­R  é  a  parte  isoelétrica  do 

ECG  que  vai  desde  o  fim  da  onda  P  até  o  início  do  complexo  QRS.  Dessa  forma,  o 

comprimento  do  segmento  P­R  corresponde  ao  tempo  entre  o  fim  da  activação  atrial  e  o 

começo da activação ventricular (GUYTON, 2002; BALTAZAR, 2009). 

 

3.3.2.4 Intervalo P­Q  

 

O intervalo P­Q ou intervalo P­R, corresponde ao tempo que o impulso cardíaco leva 

para  despolarizar  os  atrios  e  percorrer  as  vias  de  condução  internodais  até  alcançar  os 

ventriculos  em  um  tempo  de  0.12  a  0,20  segundos.  Desse  modo,  o  internalo  P­Q  é  a 

atividade  de  toda  despolarização  e  de  repolarização  ventricular,  sendo  representado 

eletricamente pelo periodo que vai da contração isovolumétrica até o relaxamento ventricular 

isovolumétrico. O intervalo médio entre o início da onda P e o início do complexo QRS é de 

0,16s  e  frequência  cardíaca de 72 bpm. Este  intervalo pode  ser utilizado para diagnosticar 

condições  como  o  bloqueio  incompleto  cardíaco  de  primeiro  grau  e  para  determinar  a 

gravidade de algumas doenças cardíacas, como a febre reumática. Quando, além do  tempo 

prolongado do intervalo P­R, há a ausência de alguns batimentos, é possível diagnosticar o 

bloqueio  cardíaco  de  segundo  grau.  Bloqueios  de  terceiro  grau  e  contrações  atriais 

prematuras  também  podem  ser  diagnosticados  através  da  medição  do  intervalo  P­Q 

(GUYTON, 2002; BALTAZAR, 2009).  

 

3.3.2.5 Complexo QRS 

 

Formado pelas Ondas Q, R e S, que, juntas, representam a despolarização ventricular. 

A duração do complexo não deve ultrapassar 120 ms (0,12 segundos). O fim do complexo 

QRS é chamado “ponto J”. Durante algumas condições, como o bloqueio intraventricular 

incompleto,  o  complexo  QRS  fica  acentuadamente  modificado.  Durante  a  contração 

prematura dos ventrículos, o complexo QRS se prolonga e apresenta tensões mais altas que 
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as tensões normais (WIDMAIERS, 2006). 

 

3.3.2.6 Segmento S­T  

 

  O segmento S­T representa o inicio da repolarização ventricular e corresponde a fase 

de repolarização lenta em ou plateau dos miócitos ventriculares. Sendo assim, ele representa 

um período de inatividade entre a despolarização e o início da repolarização ventricular. Em 

atividade cardíaca normal este segmento é isoelétrico, e é medido desde o final do complexo 

QRS (no ponto de junção J) e prossegue até inicio da onda T. Dessa forma, as alterações do 

segmento S­T são de grande importância no diagnóstico das síndromes coronarianas agudas 

(BALTAZAR, 2009). Segmentos S­T elevados e planos podem indicar infarto do miocárdio, 

enquanto  segmentos  S­T  inclinados  ou  deprimidos  podem  ser  indicativos  de  isquemia 

coronariana (GUYTON, 2002).  

 

3.3.2.7 Onda T 

 

A  onda  T  corresponde  à  repolarização  ventricular.  Sua  morfologia  normal  é 

assimétrica  por  apresentar  uma  ascendência  lenta  e  descendência  rápida.  A  inversão  da 

polaridade  da  onda  T,  quando  associada  a  mudanças  na  forma  do  complexo  QRS,  são  um 

indicativo  de  contração  prematura  dos  ventrículos  (WIDMAIERS,  2006).  O  aumento  da 

amplitude  da  onda  T  é  a  primeira  alteração  que  surge  no  ECG  quando  níveis  séricos  de 

potássio começam a elevar. A onda T aumanta a amplitude e vai se tornando alta, pontiaguda 

e  simétrica  com  base  estréita  inferior  a  0.20  segundos.  Dessa  forma,  está  relacionada  ao 

aumento da velocidade na fase 3 do potencial de ação transmembrana, que também acarreta 

redução do intervalo Q­T, no inicio da hiperpotassemia. Na hipopotassemia ocorre o inverso. 

A  amplitude  da  onda  T  diminui  em  cosequência  a  redução  da  velocidade  na  fase  3  do 

potencial  de  ação  até  se  tornar  achatada  concomitante  ao  surgimento  da  onda  U 

(FRIEDMANN, 2021). 

 

3.3.2.8 Onda U 

 

Embora a origem da onda U não  tenha sido  totalmente estabelecida, atribui­se a sua 

presença ao potencial de repolarização tardia de regiões do miocárdio ventricular (BERBARI, 
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2000).  A  pesquisa  com  células  M  apontou  uma  ligação  entre  a  propagação  lenta  dos 

potenciais de ação nestas células com a presença da onda U. Há  indícios da relação entre a 

hipopotassemia e mudanças no eletrocardiograma, com o aparecimento de ondas U e redução 

na amplitude de ondas T (RIBEIRO, 2004; FRIEDMANN, 2021). 

 

3.3.2.9 Intervalo Q­T 

 

O  intervalo  Q­T  mede  desde  o  início  do  complexo  QRS  até  o  final  da  onda  T  e 

representa  a  duração  da  sístole  elétrica  ventricular  ­  despolarização  e  repolarização 

ventricular. O intervalo Q­T inclui o intervalo QRS, o segmento S­T e a onda T. A medição 

do  intervalo Q­T apresenta aplicações práticas na detecção de  algumas cardiopatias  como a 

síndrome  do  Q­T  longo  e  a  síndrome  do  Q­T  curto.  Vale  resaltar  que  a  onda  U  deve  ser 

excluída ao medir o intervalo Q­T, pois, a inclusão da onda U pode “aumentar” o Q­T em 80­

200  ms  e  precipitar  desnecessariamente  um  diagnóstico  de  síndrome  do  Q­T  longo 

(SURAWICZ,  2008).  Seus  graus  de  dispersão  também  podem  pré­diagnosticar  arritmias 

ventriculares graves e risco de morte súbita. (BAUTISTA, 2004 apud PETRY, 2006; MAIA, 

1998). O valor da dispersão temporal do intervalo Q­T é utilizado em um índice preditivo do 

risco de morte súbita, denominado índice da variabilidade do intervalo Q­T (BERGER, 1997).  

 

3.3.2.10 Intervalo R­R 

 

O intervalo R­R é a distância entre duas ondas R sucessivas (incluindo uma onda R). 

Consiste  no  tempo  entre  duas  contrações  consecutivas  do  coração  –  entre  dois  complexos 

QRS ­ e também a quantificação das flutuações dos ciclos R­R normais que permitem avaliar 

o  perfil  autonômico  cardíaco  (BALTAZAR,  2009).  Sua  duração  depende  da  frequência 

cardíaca. Em eletrocardiogramas com ritmo regular ou sinusal pode ser calculado sabendo o 

valor da frequência cardíaca (BALTAZAR, 2009). O tempo entre cada excitação do coração 

difere levemente entre um pulso e outro. Contudo, baixas variabilidades indicam a existência 

de depressão da atividade vagal (ALEXANDER, 1989).  
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4. METODOLOGIA 

 

4.1 ANIMAIS 

 

  O  estudo  foi  realizado  na  cidade  de  Belém­Pará,  no  Laboratório  de  Farmacologia  e 

Toxicologia de Produtos Naturais, Universidade Federal do Pará (UFPA). Foram utilizados 90 

ratos (Rattus norvegicus) todos da linhagem wistar, com idade entre 7 e 9 semanas, pesando 

entre 180 a 200g provenientes do Biotério da UFPA. Os animais foram mantidos em ambiente 

com temperatura de 22 ± 2°C, umidade adequada, em torno de 55 ± 10% umidade relativa do 

ar,  luminosidade  artificial  de  um  fotoperíodo  de  12  horas  claro  e  12  horas  escuro, 

considerando­se o período de luz das 6:00 às 18:00 horas e ruído controlados, acondicionados 

em gaiolas  com água  filtrada  e  ração oferecidos  ad  libitum  durante  todo o  estudo,  e  com a 

limpeza  das  gaiolas  sendo  realizada  duas  vezes  por  semana.  Os  registros  foram  feitos  no 

horário de 8:00 às 11:00 horas. 

  O  estudo  foi  realizado  após  a  aprovação  pelo  Comitê  de  Ética  em  Pesquisa  com 

Animais de Experimentação da UFPA (CEPAE­UFPA) Número 2252220321. 

 

4.2 DROGAS  

 

  Para  a  realização  do  trabalho  foram  utilizadas  as  seguintes  substâncias  químicas: 

anestésico cloridrato de cetamina foi obtido do Laboratório Köing (Santana de Parnaíba, SP, 

Brasil), O cloridrato de xilazina foi obtido do laboratório Vallée (Montes Claros, MG, Brasil), 

o anestésico  local  lidocaína foi obtido pelo  laboratório Hipolabor (Sabará, MG, Brasil) para 

implantes  de  eletrodo),  Diazepam  10mg/2ml  (União  Quimica,  Embu­Guaçu,  SP,  Brasil  ), 

Acetato de Retinol 100.000 UI/ml (Laboratório Bravet LTDA, Rio de Janeiro). 

  

4.3 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL 

 

  Os animais foram tratados com acetato de retinol 50.000 UI/kg v.o., foi administrado 

uma  vez  ao  dia  durante  14  dias;  e  nos  dias  3,  7  e  14  após  o  início  do  tratamento  foram 

avaliados os parâmetros eletrocorticograma (ECoG) e eletrocardiograma (ECG). 
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4.3.1 Experimento 1: Eletrocorticograma (ECoG) 

 

  Para este experimento foi  feito  implante de eletrodos na região de córtex motor dois 

dias antes de iniciar o tratamento. 

Grupo 1: controle, este grupo não recebeu droga (n = 9), 

Grupo 2: controle veículo, este grupo recebeu óleo de amendoim durante quatorze dias 

no volume de 0,3 ml via oral (n=9); 

Grupo  3:  grupo  que  recebeu  a  vitamina  A  50.000  UI/kg/V.O.  de  24  em  24  horas 

durante 3 dias (n = 9) ; 

Grupo  4:  grupo  que  recebeu  a  vitamina  A  50.000  UI/kg/V.O.  de  24  em  24  horas 

durante 7 dias (n = 9) ; 

Grupo  5:  grupo  que  recebeu  a  vitamina  A  50.000  UI/kg/V.O.  de  24  em  24  horas 

durante 14 dias (n = 9). 

 

4.3.2 Experimento 2: Eletrocardiograma (ECG)   

 

  Após  a  realização  do  exame  eletrocorticograma,  foi  administrado  2,5  mg/kg  i.p.  de 

diazepam para evitar movimentação brusca durante a realização do exame eletrocardiograma, 

que foi realizado dez minutos após a administração desse fármaco.  

           Grupo 1: controle sem a utilização de drogas (n = 9); 

Grupo 2: controle veículo, este grupo recebeu óleo de amendoim durante quatorze dias 

no volume de 0,3 ml via oral (n=9); 

Grupo 3: grupo que recebeu a vitamina A 50.000 UI/kg/V.O. de 24 m 24 horas durante 

3 dias (n = 9) ; 

Grupo  4:  grupo  que  recebeu  a  vitamina  A  50.000  UI/kg/V.O.  de  24  em  24  horas 

durante 7 dias (n = 9) ; 

Grupo  5:  grupo  que  recebeu  a  vitamina  A  50.000  UI/kg/V.O.  de  24  em  24  horas 

durante 14 dias (n = 9). 

A  aquisição  de  dados,  das  atividades  eletrofisiológicas  de  EEG  e  ECG,  tiveram 

duração de 2 minutos.  
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4.3.3 Cirurgia para colocação de eletrodos 

 

  Os  animais  foram  anestesiados  por  injeção  intraperitoneal  de  cloridrato  de  cetamina 

(50 mg/ kg) e cloridrato de xilazina (5 mg / kg). Após a abolição do reflexo  interdigital, os 

animais  foram  posicionados  em  um  aparelho  estereotáxico.  O  procedimento  cirúrgico  para 

expor  o  crânio.  Eletrodos  de  aço  inoxidável  (exposição  da  ponta  de  1,0  mm  de  diâmetro) 

foram colocados na meninge dura­máter acima do córtex frontal nas coordenadas de bregma – 

0,96 mm e ± 1,0 mm lateral (PAXINOS, 2005). Um parafuso foi fixado no crânio occipital e 

os eletrodos foram fixados com cimento acrílico autopolimerizável. 

 

4.3.4 Registros eletrocorticográficos 

 

  Após  a  cirurgia,  os  animais  foram  mantidos  em  gaiolas  individuais.  A  aquisição  de 

registro  foi  feita  nos  dias  3,  7  e  14  de  tratamento  com  a  vitamina  A  ,  os  eletrodos  foram 

conectados a um sistema digital de aquisição de dados composto por um amplificador de alta 

impedância  (Grass  technologies,  P511),  um  osciloscópio  (Protek,  6510)  e  uma  placa  para 

aquisição  e  digitalização  de  dados  (National  Instruments,  Austin,  TX).  Os  dados  foram 

amostrados continuamente a 1 kHz em um passa baixa de 3 kHz e um passa alta de 0,3 Hz. 

Durante  os  registros,  os  animais  foram  confinados  em  caixas  de  acrílico  com  espaçamento 

restrito  (20 x 45 x 15 cm). Para  todos os  tratamentos,  as gravações de ECoG seguiram um 

protocolo padrão: 10 minutos de acomodação, seguida de registro com duração de 2 minutos. 

 

4.3.5 Análise de dados 

 

  A análise off­line  foi  realizada por meio de uma  ferramenta  criada na  linguagem de 

programação  Python  (versão  2.7).  As  bibliotecas  "Numpy"  e  "Scipy"  serão  usadas  para  o 

processamento matemático, e  a biblioteca  "matplolib" para obter gráficos e  plotagens. Uma 

interface  gráfica  será  desenvolvida  usando  a  biblioteca  PyQt4.  Os  espectrogramas  serão 

calculados  usando  a  janela  de  Hamming  com  256  pontos  (256/1000  s).  Para  densidade 

espectral de potência (DEP), cada quadro será gerado com uma sobreposição de 128 pontos 

por janela. Para cada quadro, o DEP será calculado pelo método do periodograma médio de 

Welch. Os histogramas de frequência serão obtidos calculando o DEP do sinal usando a janela 
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Hamming com 256 pontos sem sobreposição, produzindo uma resolução de 1 Hz por caixa. 

Cada  onda  exibida  no  DEP  é  uma  média  de  um  conjunto  de  experiências.  Os  DEP  foram 

calculados em cada grupo e as médias são mostradas em caixas individuais. As análises foram 

realizadas  em  frequência  de  até  50  Hz  e  divididas  em  bandas  de  acordo  com  Jalilifar  et  al 

(2017) em Delta (1­4 Hz), Teta (4­8 Hz), Alpha (8­12 Hz), Beta (12­28 Hz) e Gama (28­40 

Hz), para interpretação da dinâmica durante o desenvolvimento da intoxicação. 

 

4.3.6 Eletrocardiograma 

 

  A  atividade  eletrocardiográfica  foi  obtida  na  derivação  D­II,  os  eletrodos  foram 

confeccionados de forma não conjugada, o eletrodo de referência foi posicionado em baixo da 

axila  direita  (0,5  cm)  e  o  eletrodo  de  registro  fixado  no  décimo  espaço  intercostal,  3,5  cm 

abaixo da axila esquerda, obedecendo ao vetor de registro. Todos os animais  receberam 2,5 

mg/kg  i.p. de diazepam para evitar movimentações e  ruído nos registros. Cada registro  teve 

duração de 2 minutos e os dados que foram analisados: Frequência cardíaca (bpm), Amplitude 

do complexo QRS (mV), Intervalo R­R (ms), Intervalo P­Q (ms) duração do complexo QRS 

(ms) e Intervalo Q­T (ms). 

 

4.4 EUTANÁSIA DOS ANIMAIS 

 

  Após  o  período  de  registro,  sob  o  efeito  da  hipervitaminose  A,  os  animais  foram 

sacrificados  usando  altas  doses  de  cloridrato  de  cetamina  (300  mg/kg  i.p.)  e  xilazina  (20 

mg/kg  i.p.)  intraperitoneal,  seguindo  os  requisitos  institucionais  para  a  eutanásia  desses 

animais. 

 

4.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

  A normalidade e a homogeneidade das variações foram verificadas usando os testes de 

Kolmogorov­Smirnov  e  Levene,  respectivamente.  Como  os  resíduos  foram  normalmente 

distribuídos e as variações são iguais, as comparações entre a amplitude média dos traçados e 

os valores de controle foram feitas usando ANOVA seguida de Tukey. Valores médios foram 

seguidos pelos seus respectivos valores de desvio padrão (média ± DP). O nível mínimo de 
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significância foi estabelecido em p <0,05 em todos os casos. O software GraphPad® Prism 5 

foi utilizado para testes estatísticos. 
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5. RESULTADOS 

 

FIGURA 6 ­ Demonstrativos de registros eletrocorticográficos com duração de 2 minutos. 

 

Fonte:  os  autores.  (A)  Traçado  ECoG  do  grupo  controle  (esquerda),  amplificação  de  1  segundo  do  traçado 

(centro) e espectrograma de distribuição de energia  (direita);  (B) Traçado ECoG do grupo veículo  (esquerda), 

amplificação de 1 segundo do traçado (centro) e espectrograma de distribuição de energia (direita); (C) Traçado 

ECoG  do  grupo  vitamina  A  no  terceiro  dia  de  tratamento  (esquerda),  amplificação  de  1  segundo  do  traçado 
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(centro) e espectrograma de distribuição de energia (direita); (D) Traçado ECoG do grupo vitamina A no sétimo 

dia de tratamento (esquerda), amplificação de 1 segundo do traçado (centro) e espectrograma de distribuição de 

energia  (direita);  (E)  Traçado  ECoG  do  grupo  vitamina  A  no  décimo  quarto  dia  de  tratamento  (esquerda), 

amplificação de 1 segundo do traçado (centro) e espectrograma de distribuição de energia (direita). 

  

5.1 RESULTADOS ELETROCORTICOGRÁFICOS 

 

  Durante o trabalho, os animais tratados com vitamina A, através de acetato de retinol, 

não  mostraram  mudanças  comportamentais  e  mantiveram  sua  ingestão  de  comida  e  água 

semelhante  aos  grupos controle  e veículo  (dados não mostrados). Os  registros de ECoG do 

grupo  de  controle  e  veículo  apresentaram  amplitude  abaixo  de  0,1  mV  normalmente  baixa 

amplitude  (FIGURAS  6  A  e  B),  conforme  demonstrado  na  amplificação  de  1  segundo 

(FIGURAS 6 A e B, CENTRO) com espectrograma mostrou a maior intensidade de energia 

abaixo de 10 Hz (FIGURAS 6 A e B, DIREITA). Os registros de ECoG para o grupo tratado 

com vitamina A durante três dias teve maior distribuição de força nas frequência acima de 10 

Hz quando comparado ao grupo controle (FIGURA 6 C), no grupo que recebeu vitamina A 

durante sete dias, pode ser observada alteração no traçado ECoG que aumentam a intensidade 

de potência nas frequências abaixo de 15 Hz (FIGURA 6 D), o que pode ser observado no 

espectrograma (FIGURA 6 D, DIREITA). Para o grupo que recebeu tratamento durante 14 

dias apresentou alterações de traçado ECoG com maior intensidade nas frequências até 40 HZ 

(FIGURA 6 E), demonstrado no espectrograma a direita; entretanto, a amplitude do traçado 

foi mantida abaixo de 0,1 mV para os grupos tratados com a vitamina A (FIGURAS 6 C, D e 

E). 
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FIGURA 7 ­ Gráfico de distribuição de potência linear entre os grupos com frequência de 

até 40 Hz, Delta e Teta. 

 

Fonte: os autores. (A) Gráfico de média de distribuição de força nas frequências de até 40 Hz; (B) Gráfico de 

média de distribuição de  força nas  frequências  em Delta  (1­4 Hz);  (C) Gráfico de  média de distribuição de 

força  nas  frequências  em  Teta  (4­8  Hz).  (  *)  indica  diferença  estatística  para  o  grupo  controle;  (#)  indica 

diferença estatística para o grupo veículo; (+) indica diferença estatística para o grupo tratado por três dias; (^) 

indica diferença estatística para o grupo tratado por sete dias .(Após ANOVA seguida de Tukey, * P<0,01 ** 

P<0,001 ***P<0.0001, n=9).   

 

  A  decomposição  da  distribuição  da  potência  espectral  total  revelou  mudanças  no 

rastreamento  das  potências  nas  oscilações  até  40  Hz  nos  animais  tratados  com  vitamina  A 

durante 3, 7 e 14 dias (FIGURA 7 A). 

  Variação significativa entre os tratamentos com a vitamina A e os demais grupos foi 

encontrada na análise da distribuição das frequências lineares de até 40 Hz (F (4, 40) = 150.7, 

p  <0,0001).  Nesse  caso,  o  grupo  vitamina  A  tratado  por  quatorze  dias  teve  maior  potência 

espectral total do que os grupos controle, veículo, tratados por três dias e tratados por sete dias 

(controle: 0.08484 ± 0.007803 mV² / Hz x 10­³; veículo: 0.08981 ± 0.004983 mV² / Hz x 10­³; 

tratado por três dias: 0.1138 ± 0.01167 mV² / Hz x 10­³; Tratado por 7 dias : 0.1962 ± 0.01862 

mV² / Hz x 10­³; tratado durante 14 dias : 0.2212 ± 0.02501 mV² / Hz x 10­³ ; p <0,001 para 

todas  as  comparações;  (FIGURA  7  A).  A  decomposição  das  ondas  cerebrais  também  foi 

analisada quanto à distribuição dos níveis de potência no Delta (1­4 Hz), Teta (4­8 Hz), Alfa 

(8­12  Hz),  Beta  (12­28  Hz)  e  Gama  (28­40  Hz).  Nas  frequências  das  ondas  Delta  houve 

variação significativa (F (4, 40) = 19,16; p < 0,0001), com aumento significativo observado 

para os animais tratados com vitamina A por três dias (0,04382 ± 0,003594 mV² / Hz x 10­³), 
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sete dias ( 0.04039 ± 0,005225 mV² / Hz x 10­³), quatorze dias (0.04145 ± 0,003594 mV² / Hz 

x 10­³) em comparação com o controle (0,03240 ± 0,004734 mV² / Hz x 10­³, p < 0,0001), e 

grupo  veículo  (0,02943  ±  0,003276  mV²  /  Hz  x  10­³  ;  p  <0,001).  Não  foram  observadas 

diferenças  entre  os  grupos  que  receberam  vitamina  A  (FIGURA  7  B).  Para  as  ondas  Teta, 

também  foram  observadas  diferenças  entre  os  grupos  (F  (4,  40)  =  68,10;  p  <0,0001).  Os 

animais do grupo vitamina A apresentaram potência Teta média: para o grupo tratado por três 

dias (0.02799 ± 0,002529 mV² / Hz x 10­³), grupo tratado por sete dias (0.02984 ± 0.004494 

mV²  / Hz x 10­³) e grupo  tratado por quatorze dias ( 0.03563± 0.002879 mV²  / Hz x 10­³), 

maiores  que  o  grupo  controle  (0,01596  ±  0,002157  mV²  /  Hz  x  10­³;  p  <0,0001),  grupo 

veículo (0.01808 ± 0.002383 mV² / Hz x 10­³; p <0,0001) e nenhuma diferença foi observada 

entre o grupo com três dias de tratamento e o grupo de sete dias de tratamento, (p = 0,1224) ; 

FIGURA 7 C).   
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FIGURA 8  ­ Gráfico de distribuição de potência  linear para  as oscilações  em Alfa, Beta  e 

Gama. 

 

Fonte: os autores. (A) Gráfico de distribuição de potência linear em Alfa (8­12 Hz); (B) Gráfico de distribuição 

de potência linear em Beta (12­28 Hz); (C) Gráfico de distribuição de potência linear em Gama (28­40 Hz). ( *) 

indica diferença estatística para o grupo controle; (#) indica diferença estatística para o grupo veículo; (+) indica 

diferença estatística para o grupo  tratado por 3 dias;  (^)  indica diferença estatística para o grupo  tratado por 7 

dias. ( Após ANOVA seguida de Tukey, * P<0,01 ** P<0,001 ***P<0.0001, n=9).   

 

  Semelhante  às ondas Delta  e Teta,  apresentou variação  significativa  entre os  grupos 

para as ondas Alfa  (F  (4, 40) = 60,51; p <0,0001). Mais uma vez, os  animais  tratados com 

vitamina A apresentaram maior potência nas oscilações em Alfa: para o grupo tratado por três 

dias (0.01156 ± 0,001069 mV² / Hz x 10­³); para o grupo tratado por sete dias  (0.021180 ± 

0,003307 mV² / Hz x 10­³ ); para o grupo tratado por quatorze dias (0.02031 ± 0,004797 mV² 

/ Hz x 10­³), quando comparados ao grupo controle (0.006683 ± 0,001319 mV² / Hz x 10­³) e 

veículo (0.007497 ± 0,0007985 mV² / Hz x 10­³) sendo as maiores elevações em Alfa obtidas 

entre os grupos  tratados por sete e quatorze dias( p = 0.3132), porém mantiveram diferença 

para  grupo  tratado  por  três  dias  (  P<  0.0001)  e  grupos  controle  e  veículo  (P<0.0001).  Os 

grupos de controle e veículo não mantiveram diferenças entre si (P=0.1326) (FIGURA 8 A). 

Nas oscilações em Beta, os animais que receberam vitamina A apresentaram potência da onda 

Beta maior somente para o grupo tratado durante quatorze dias (0.01501 ± 0,002150 mV² / Hz 

x  10­³)  quando  comparados  aos  grupos  controle  (0.01157  ±  0,001291  mV²  /  Hz  x  10­³  ) 

(p=0.0008) e veículo (0.01111 ± 0,001107 mV² / Hz x 10­³) (P=0.0002). Os grupos tratados 

por  três  dias  (0.01286  ±  0,002386  mV²  /  Hz  x  10­³  )  e  tratados  por  sete  dias  (0.01395  ± 

0.0034161 mV²  / Hz x 10­³) não apresentaram diferença estatística para os grupos controle, 



63 
 

veículo e tratados por quatorze dias (F (4, 40) = 4,787, p = 0,003) (FIGURA 8 B); Para as 

oscilações em Gama, houve aumento para o grupo que tratado com vitamina A no período de 

quatorze dias (0.002409 ± 0.0003110 mV² / Hz x 10­³); quando comparado aos grupo controle 

(0.001885 ± 0,0001849 mV² / Hz x 10­³) (p=0.0005); grupo veículo (0.001849 ± 0.0003132 

mV² / Hz x 10­³) (p=0.0015) e grupo tratado por três dias (0.001806 ± 0,0002147 mV² / Hz x 

10­³)  (p=  0.0002),  porém  não  apresentou  diferença  para  o  grupo  tratado  por  sete  dias 

(0.002142  ±  0,0002687  mV²  /  Hz  x  10­³)  (p=0.0689)  (F  (4,  40)  =  8,421;  p  <0,0001) 

(FIGURA 8 C). 

 

5.2 RESULTADOS ELETROCARDIOGRÁFICOS 

 

FIGURA  9  ­  Eletrocardiograma  controle  em  derivação  D­II  no  rato  com  duração  de  2 

minutos e suas respectivas ampliações nos grupos controle e veículo. 

 

Fonte:  os  autores.  (A)  Eletrocardiograma  na  derivação  D­II  no  rato  com  duração  de  2  minutos  no  grupo 

controle; (B) Ampliação do registro no tempo de 2 segundos nos traços em vermelho representa os intervalos a 

serem analisados:  Amplitude do  complexo QRS  (mV),  intervalo R­R  (ms),  intervalo P­Q  (ms),  intervalo Q­T 

(ms),  duração  do  complexo  QRS  (ms);  (C)  Registro  eletrocardiográfico  do  grupo  veículo  com  duração  de  2 

minutos;  (D)  Amplificação  de  2  segundos  do  registro  demonstrando  os  componentes  relacionados  às 

deflagrações cardíacas. 
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  FIGURA  9  A  mostra  a  atividade  cardíaca  do  grupo  controle,  apresentando  a 

amplitude  das  gravações  e  o  ritmo  sinusal.  Quando  amplificados,  puderam  ser  observadas 

todas as deflagrações cardíacas, sendo a atividade atrial representada pela onda P, a atividade 

ventricular  representada  pelo  complexo  QRS  e  a  onda  T  de  repolarização  ventricular 

(FIGURA  9  B).  Os  animais  do  grupo  veículo  apresentaram  características  semelhantes  ao 

grupo controle, demonstrando atividade cardíaca em ritmo sinusal com todas as deflagrações 

do funcionamento cardíaco (FIGURAS 9 C e D).  

 

FIGURA 10 ­ Eletrocardiograma na derivação D­II no rato com duração de 2 minutos para os 

animais tratados com acetato de retinol e suas respectivas amplificações de registros. 

 

Fonte: os autores. (A) Registro de ECG representado no traçado com duração de 2 minutos para o grupo tratado 

com vitamina A durante 3 dias; (B) Ampliação de registro em 2 s (período do registro 80 a 82 s) para o grupo 

tratado durante 3 dias com vitamina A; (C) Registro de ECG representado no traçado com duração de 2 minutos 

para o grupo tratado com vitamina A durante 7 dias; (D) Ampliação de registro em 2 s (período do registro 80 a 

82 s) para o grupo  tratado durante 7 dias com vitamina A; (E) Registro de ECG representado no  traçado com 

duração de 2 minutos para o grupo tratado com vitamina A durante 14 dias; (F) Ampliação de registro em 2 s 

(período do registro 80 a 82 s) para o grupo tratado durante 14 dias com vitamina A 

 

  Para os grupos  tratados com altas doses de acetato de retinol nos períodos de 3 dias 

(FIGURAS 10 A e B), 7 dias (FIGURAS 10 C e D) e 14 dias (FIGURAS 10 E e F) todos 

apresentaram ritmo sinusal com manutenção das características eletrofisiológicas cardíacas. 

   



65 
 

FIGURA 11  ­ Médias de frequência cardíaca, amplitude do complexo QRS e intervalo R­R 

registradas nos grupos controle, veículo e tratados com acetato de retinol. 

 

Fonte:  os  autores.  (A)  Avaliação  das  médias  de  frequência  cardíaca  (bpm)  dos  eletrocardiogramas  para  os 

grupos; (B) Avaliação das médias de amplitude (mV) dos eletrocardiogramas para os grupos; (C) Avaliação das 

médias de intervalos R­R (ms) para os grupos . ( *) indica diferença estatística para o grupo controle; (#) indica 

diferença  estatística para o  grupo veículo;  (+)  indica diferença  estatística  para o grupo  tratado por 3 dias;  (^) 

indica  diferença  estatística  para  o  grupo  tratado  por  7  dias  (Após  ANOVA  seguida  de  Tukey,  *  P<0,01  ** 

P<0,001 ***P<0.0001, n=9).   

 

  A  atividade  cardíaca  foi  avaliada  para  cada  grupo  de  animais,  para  a  frequência 

cardíaca foi observada diferença estatística entre os grupos (F (4,40) = 16,12; p <0,0001). Os 

animais que receberam acetato de retinol durante 14 dias apresentaram aumento da frequência 

cardíaca média de 412,0 ± 19,52 bpm em comparação com os grupos controle (360,0 ± 18,28 

bpm; p <0,0001); grupo veículo (359.8 ± 15.86 bpm; p <0,0001) ; animais tratados por 3 dias 

(362.0 ± 18.52 bpm; P<0.0001) e animais tratados por 7 dias (387.6 ± 13.67 bpm; p<0.01). Os 

animais  tratados  com  a  acetato  de  retinol  durante  7  dias  apresentaram  diferença  estatística 

para os grupos controle, veículo e tratados por 3 dias (p< 0,01) (FIGURA 11 A). 

  A amplitude do eletrocardiograma demonstrou diferença entre os grupos tratados com 

acetato de retinol durante 14 dias (0.7507 ± 0.06040 mV) e o grupo veículo (0.6505± 0.04417 

mV;  p  <0.01).  Para  os  outros  grupos:  controle  (0.6782±  0.04417  mV), grupo  tratado  por  3 

dias (0.6797± 0.06748 mV) e grupo tratado por 7 dias (0.7201± 0.06748 mV) não demonstrou 

diferença estatística (p>0.01) (F(4, 40) = 3.662; p=0.0124) (FIGURA 11 B). 
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  Os animais que receberam acetato de retinol apresentaram diminuição do intervalo R­

R, foi observada diferença estatística (F (4,40) = 14,49; p <0,0001). Os animais tratados com 

vitamina  a  durante  14  dias  apresentaram  média  de  intervalo  R­R  de  145.3  ±  7.018  ms  em 

comparação com o grupo controle (166,6± 8.308 ms ;p<0.0001); grupo veículo (166.4± 7.601 

ms; p<0.0001); grupo tratado por 3 dias (165.6 ± 8.502 ms; p<0.0001) e grupo tratado por 7 

dias  (154.7±  5.477ms  ;p<0.01).  O  grupo  tratado  por  7  dias  apresentou  diferença  estatística 

para os grupos controle, veículo e tratados por 3 dias (p<0.01) (FIGURA 11 C).  

 

FIGURA  12  ­  Médias  de  intervalo  P­Q,  duração  de  QRS  e  intervalo  Q­T  registradas  nos 

grupos controle, veículo e tratados com acetato de retinol. 

 

Fonte: os autores. (A) Avaliação das médias de duração dos intervalos P­Q (ms) para os grupos; (B) Avaliação 

das  médias  de  duração  do  complexo  QRS  (ms)  para  os  grupos;  (C)  Avaliação  das  médias  de  duração  dos 

intervalos Q­T (ms) para os grupos.  (*)  indica diferença estatística para o grupo controle;  (#)  indica diferença 

estatística  para  o  grupo  veículo;  (+)  indica  diferença  estatística  para  o  grupo  tratado  por  3  dias;  (^)  indica 

diferença estatística para o grupo  tratado por 7 dias.  (Após ANOVA seguida de Tukey,  * P<0,01 ** P<0,001 

***P<0.0001, n=9).   

 

  No  intervalo  P­Q  (F  (4,  40)  =  2,368;  p  =  0,0688)  e  duração  do  QRS  (F  (4,  40)  = 

0,9462; p = 0,4474) nenhuma diferença foi observada (FIGURAS 12 A e B). Foi observada 

diferença significativa entre os grupos no intervalo Q­T (F (4, 40) = 8.550; p <0,0001), com 

os animais tratados com vitamina durante 14 dias (63,02 ± 4,876 ms;) quando comparado com 

os grupos controle (70.01 ± 3.892 ms; p<0.001); grupo veículo (71.47 ± 4.125 ms; p<0.001) e 
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grupo tratado por 3 dias (73.83 ± 1.876 ms; p<0.0001). Para o grupo tratado por 7 dias (67.30 

± 5.599 ms) foi observada diferença estatística para o grupo tratado durante 3 dias (p<0.01) 

(FIGURA 12 C). 
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6. DISCUSSÃO 

 

  A eletroencefalografia  (EEG)  tem sido  comumente utilizada para  avaliar  a  atividade 

cerebral  global;  a  combinação  dos  achados  do  EEG  e  dos  estudos  de  imagem  oferece  uma 

visão mais completa de alterações patológicas no cérebro (TIMO­IARIA, 1971). No entanto, 

ainda é pequeno o número de artigos existentes que investigam o impacto do uso de vitamina 

A  na  potência  de  bandas  do  EEG,  mesmo  sendo  a  vitamina  A  e  seus  metabólitos  tão 

importantes para regulação de diversos eventos celulares (GUDAS, 1994). 

  Diante disso, em nosso experimento foi observado nos traçados eletrocorticográficos, 

que a vitamina A em altas doses aumentou a força de banda das ondas cerebrais. Do mesmo 

modo,  observamos  que  o  grupo  tratado  com  vitamina  A  durante  três  dias  teve  maior 

distribuição de força nas frequências acima de 10 Hz quando comparado ao grupo controle e 

veículo (FIGURA 6 C). No grupo que recebeu vitamina A durante sete dias,  também pode 

ser observada alteração no traçado ECoG, representando aumento de intensidade de potência 

nas  frequências  abaixo  de  15  Hz  (FIGURA  6  D,  DIREITA).  Para  o  grupo  que  recebeu 

tratamento  durante  14  dias  foi  possível  observar  alterações  de  traçado  ECoG  com  maior 

intensidade nas frequências até 40 Hz (FIGURA 6 E), porém a amplitude se manteve abaixo 

de 0,1 mV, para os grupos tratados com a vitamina A. De forma análoga aos nossos achados, 

foi  observado  que  bandas  de  ondas  cerebrais  são  geralmente  aumentadas  em  portadores  de 

esquizofrenia  quando  comparado  a  indivíduos  saudáveis  (ARORA,  2021).  E  também,  em 

outros  estudos,  mostram  que  a  atividade  de  ondas  Delta,  Teta,  Beta  aumentam  (GRIN­

YATSENKO,  2017).  Por  outro  lado,  a  atividade  de  ondas  Alfa  é  mais  frequentemente 

aumentada (NEWSON, 2019). 

  Existem  relatos  de  altas  doses  de  vitamina  A  causando  confusão,  irritabilidade, 

ansiedade,  depressão  e  ideação  suicida  (Snodgrass,  1992).  Além  disso,  Oliveira  (2007a,  b, 

2011) mostrou que a suplementação aguda e crônica de vitamina A na dose terapêutica (1000 

UI  /kg  dia  ou  2500  UI  /  kg  dia)  ou  doses  altas  (4500  UI  /kg  dia  ou  de  9000  UI  /  kg  dia) 

induzem  insulto  oxidativo  no  córtex  cerebral  e  cerebelo  de  rato  adulto  (DE  OLIVEIRA, 

2007a). E também observou que a suplementação de palmitato de retinol (1.000 a 9.000 UI / 

dia) por 28 dias diminuiu o fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) no hipocampo de 

ratos (DE OLIVEIRA, 2011). 

  A  decomposição  da  distribuição  da  potência  espectral  total  revelou  mudanças  no 

rastreamento  das  potências  nas  oscilações  até  40  Hz  nos  animais  tratados  com  vitamina  A 

http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0001-37652015005040677&lng=en&nrm=iso&tlng=en#B22


69 
 

durante 3, 7 e 14 dias. (FIGURA 7 A). Vale ressaltar que em todos os grupos que receberam 

tratamento com vitamina A por 14 dias apresentaram diferença estatisticamente significante 

quando comparados ao grupo controle e ao grupo tratado com óleo de amendoim, o que nos 

leva a supor, que quanto maior o  tempo de exposição a vitamina A, ou seja, o uso crônico, 

maiores são as alterações nas forças de bandas das ondas cerebrais. Desse modo corroborando 

conosco,  ainda  que  seus  achados  tenham  sido  por  meio  de  testes  bioquímicos,  Oliveira 

(2007a), ao analisar oxidação de proteínas do grupo  tiol de partículas sub mitocondriais em 

córtex cerebral de ratos suplementados com vitamina A em doses de 1000 UI/kg, 2500 UI/kg, 

4500 UI/kg e 9000 UI/kg durante 3, 7 e 28 dias, e verificou a existência de correlação entre as 

diferentes dosagens e os diferentes tempos de tratamento, observado pela redução de proteínas 

do grupo  tiol  de partículas  sub mitocondriais,  onde  suas  concentrações  reduziram de  forma 

tempo dependente ao longo do experimento, gerando um dano oxidativo. 

  Também  em  nosso  experimento,  foi  possível  observar  alterações  significativas  de 

ondas Delta  (1­4 Hz),  sendo mais prevalentes no grupo  tratado  com vitamina A por 3 dias 

quando comparado aos  demais grupos que  sofreram alterações nessa  frequência de onda. É 

interessante referir que Arora (2021), em seu experimento eletroencefalográfico em humanos, 

observou  que  as  ondas  Delta  e  Teta  tinham  intensidade  maior  em  indivíduos  com 

esquizofrenia quando comparado aos indivíduos saudáveis. E ainda é válido ressaltar que as 

alterações que encontramos em ondas Teta (4­8 Hz) foi mais evidente no grupo que recebeu 

tratamento com vitamina A por 14 dias. O que nos leva a pensar que as alterações de força nas 

bandas  de  ondas  Teta,  na  dose  de  50.000  UI/kg  de  vitamina  A,  tenha  uma  relação  tempo 

dependente, entretanto, mais pesquisas são necessárias para corroborar com nosso achado. 

  Do mesmo modo,  tanto na  faixa de  frequência de Beta  (12­28 Hz) quanto de Gama 

(28­40 Hz)  também  foi  observada diferença  significativa no  grupo que  recebeu vitamina A 

por 14 dias quando comparado ao grupo controle e veículo, o que pode ser explicado pelo fato 

de que os eventos modulados pela ação nuclear (via clássica) da vitamina A e retinóides que 

podem  demorar  horas  ou,  até  mesmo,  dias  para  produzirem  alterações  biológicas 

significativas,  uma  vez  que  estes  priorizam  ativação  gênica,  transcrição,  tradução  e 

acumulação de novas proteínas. (AGGARWAL, 2006). Um aumento na atividade Beta sobre 

as  áreas  parietal  e  occipital  foi  observado  em  pacientes  com  depressão  do  tipo  ansiedade 

(YAMADA, 1995) em pacientes idosos deprimidos. 

  Por outro lado, dentre os grupos que tratamos com altas dose de vitamina A, o grupo 

que  foi  tratado  durante  7  dias,  sofreu  maior  alteração  na  faixa  de  frequência  de  Alfa  (8­12 



70 
 

Hz),  quando  comparados  ao  grupo  controle  e  ao  grupo  veículo.  Grin­Yatsenko,  em  2009, 

comparou  registros  eletroencefalográficos  em  seu  estudo  entre  indivíduos  saudáveis  e 

indivíduos com estágios iniciais de transtorno depressivo e observou, entre outras alterações, 

aumento na força de banda de Alfa em sítios parietais e occipitais no grupo com transtorno 

depressivo. 

  Durante nosso trabalho, os animais tratados com vitamina A não mostraram mudanças 

comportamentais  e  mantiveram  sua  ingestão  de  comida  e  água  semelhante  aos  grupos 

controle e veículo (dados não mostrados). Ainda que avaliar o comportamento não tenha sido 

o  foco  principal,  podemos  inferir,  que  alterações  comportamentais  possam  ser  mais  tempo­

dependentes do que dose­dependentes. Ainda que existam estudos que mostram que qualquer 

dose,  mesmo  as  consideradas  fisiológicas  antes  consideradas  inocentes  (MACTIER,  2005), 

quando  usadas  cronicamente  são  capazes  de  alterar  o  comportamento  (OLIVEIRA,  2007a). 

Corroborando com isso, Mactier e Weaver (2005) observaram que a vitamina A em qualquer 

dose, administrada de forma crônica, foi eficaz em diminuir a locomoção e a exploração em 

testes específicos durante seu experimento. 

  Por  outro  lado,  alteração  de  comportamento  em  humanos,  foi  associado  a 

hipervitaminose  A  aguda,  em  indivíduos  que  consumiram  grande  quantidade  de  fígado  de 

urso polar, onde a quantidade consumida por indivíduo foi de aproximadamente 6.750.000 UI 

de vitamina A, tendo como consequência horas depois da ingestão, alteração como: lentidão, 

sonolência  e  irritabilidade  e  outras.  Esse  comportamento  ficou  conhecido  como  "histeria 

polar"  e  foi  comparado  à  esquizofrenia  (RODAHL,  1943).  No  entanto,  mais  pesquisas  são 

necessárias  para  elucidar  o  mecanismo  pelo  qual  a  suplementação  de  vitamina  A  pode 

prejudicar o comportamento dos ratos. 

  É  interessante  ressaltar que a  suplementação de vitamina A  induziu uma diminuição 

no  imuno  conteúdo  do  receptor  D2  (D2R)  na  substância  negra  e  no  estriado  (OLIVEIRA, 

2012) cujos baixos níveis de D2R podem causar um aumento da liberação de dopamina nos 

neurônios  catecolaminérgicos,  o  que  pode  levar  a  níveis  excedentes  de  dopamina  nos 

ambientes extracelular e intracelular dos neurônios pós­sinápticos (JORQ, 2014).  

  Dessa forma, corroborando com a hipótese dopaminérgica como uma das etiologias da 

esquizofrenia.  A  hipótese  dopaminérgica  é  a  mais  citada  como  associada  aos  sintomas  de 

esquizofrenia  (STONE,  2007).  Numa  formulação  mais  recente,  uma  hipofunção 

dopaminérgica no córtex pré­frontal seria responsável pelos sintomas negativos e um evento 

primário na esquizofrenia, levando a uma hiperfunção dopaminérgica secundária no estriado, 
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o que, por sua vez, levaria ao surgimento dos sintomas positivos (STONE, 2007). O que nos 

leva a lembrar da ”histeria polar”. 

  O  eletrocardiograma  foi  utilizado  para  avaliar  a  atividade  cardíaca  nos  grupos  de 

animais  tratados  com  altas  doses  de  vitamina  A,  grupo  controle  e  grupo  veículo.  O  ECG 

demonstrou  aumento  da  frequência  cardíaca  com  diferença  estatística  entre  os  grupos.  Os 

animais  que  receberam  vitamina  A  durante  14  dias  apresentaram  aumento  da  frequência 

cardíaca que variou entre 392 a 434 bpm, e o grupo tratado por 7 dias apresentou variação de 

frequência cardíaca de 373 a 401 bpm em comparação aos grupos controle e grupo veículo e 

ao  grupo  tratado  por  3  dias.  No  entanto,  esse  aumento  da  frequência  cardíaca  não  se 

caracteriza  como  uma  taquicardia,  visto  que  o  valor  de  referência  de  taquicardia,  em  ratos, 

ocorre  em  frequencia  cardíaca  a  partir  de  450  bpm  (HARKNESS,  1993).  Esse  aumento  da 

frequência  cardíaca,  provavelmente,  ocorreu  pela  diminuição  do  intervalo  Q­T,  visto  que  o 

intervalo P­Q (P­R) e a duração do complexo QRS não sofreram alteração. Em consequencia 

disso, também houve redução do intervalo R­R. 

  Ademais,  os  animais  que  receberam  vitamina  A  apresentaram  no  ECG  redução  do 

intervalo R­R, ocorrido à custa da redução do intervalo Q­T. Que provavelmente, aconteceu 

tanto pelo encurtamento do segmento S­T ou quanto pela redução da base da onda T ou ainda 

pelo  encurtamento de  ambos. É  sabido,  que o  encurtamento do  segmento S­T pode ocorrer 

frente à hipercalcemia e o encurtamento da base da onda T pode ocorrer frente a uma situação 

de  hiperpotassemia  (BALTAZAR,  2009).  Segundo  os  estudos  de  FRIEDMANN  (2018, 

2021), o encurtamento do intervalo Q­T se da à custa da diminuição do segmento S­T e/ou da 

onda  T,  sendo  estes  os  achados  mais  comuns  na  redução  do  intervalo  R­R  e  isso  se  deve, 

principalmente,  pelo  encurtamento  do  segmento  S­T  em  consequência  do  aumento  da 

concentração sérica de cálcio (WESSON, 2009; FRIEDMAN, 2021). Vale ressaltar que Hall 

(2011), relatatou que a hipercalcemia pode ser, facilmente visualizada em ECG, pelo fato de 

encurtar a duração do segmento S­T e consequente gerar redução do intervalo Q­T. 

  Além disso, o aumento de amplitude de onda T é a primeira alteração que surge no 

ECG  quando  os  níveis  de  potássio  sérico  começam  a  se  elevar.  A  onda  T  aumenta  de 

amplitude se tornando alta, pontiaguda e simétrica, porém com base estreita. Sua eletrogênese 

parece estar relacionada ao aumento da velocidade da repolarização ventricular, que também 

acarreta diminuição do intervalo Q­T na fase inicial da hiperpotassemia, antes do alargamento 

do QRS (FRIEDMANN, 2018). Os distúrbios eletrolíticos determinam alterações marcantes 

no ECG, como nos desequilíbrios do potássio e do cálcio, onde as modificações da onda T e 
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do segmento S­T são tão características que é possível suspeitar do diagnóstico somente pela 

análise do ECG (FRIEDMANN, 2021). Também é interessante ressaltar, que o intervalo Q­T 

curto é inversamente proporcional aos níveis séricos de cálcio (BRONSKY, 1961). 

  Embora  não  tenha  sido  mensurado,  os  níveis  séricos  de  cálcio,  podemos  supor  a 

correlação  entre  os  achados  eletrocardiográficos  e  hipercalcemia,  visto  que  alguns  autores 

observaram que exposição a doses elevadas de vitamina A influência no metabolismo desse 

íon,  principalmente  quando  ocorre  ingesta  de  vitamina  A  pré­formada  (forma  ativa  da 

vitamina A: alta eficiência de absorção através das proteínas de transporte intestinal– na faixa 

de 70% a 90%) (KINDMARK, 1998; BORGAN, 2022; NIH, 2022). Embora, o mecanismo de 

reabsorção  óssea  e  hipercalcemia  induzidas  pela  vitamina  A  seja  pouco  compreendido,  se 

supõe  que  seja  secundária  ao  aumento  da  atividade  osteoclástica,  redução  dos  osteóides, 

supressão  da  atividade  osteoblástica  e  desregulação  hormonal  da  homeostase  do  cálcio 

(FRANKEL, 1986; SCHEVEN, 1990). Contudo, os  efeitos da  toxicidade da vitamina A na 

reabsorção óssea foram observados independentemente dos níveis séricos de cálcio, fosfato e 

vitamina D (KINDMARK, 1998). 

   A amplitude do complexo QRS no registro eletrocardiográfico demonstrou diferença 

estatisticamente significante entre os grupos tratados com acetato de retinol durante 14 dias e 

o grupo veículo (FIGURA 11 B). Esse aumento de amplitude com complexo QRS pode estar 

relacionado,  segundo  Thaler  (2013)  com  sobrecarga  ventricular  esquerda  que  pode  levar  a 

hipertrofia  ventricular  esquerda.  Chen  (2002),  em  seu  estudo  encontrou  uma  associação 

estatísticamente  forte,  independente  e  positiva  entre  medidas  de  retinol  sérico  e  número  de 

indivíduos  com  hipertensão  onde  essa  associação  revelava  um  aumento  diretamente 

proporcional entre pacientes com hipertensão arterial sistêmica e doses séricas mais elevadas 

de vitamina A.  

  Vale lembrar, que a hipertensão arterial pode levar a um aumento de pós­carga, e com 

isso causar  sobrecarga ventricular esquerda  (MOHRMAN, 2018). Essa alteração na pressão 

arterial  pode  ser  explicada  pela  da  hipercalcemia  provocada  por  altas  doses  de  vitamina  A 

(BORGAN,  2022).  Marone  (1981)  observou  em  estudo  experimental  em  humanos,  que 

hipercalcemia  provoca  aumento  da  resistência  vascular  periférica,  levando  ao  aumento  da 

pressão  arterial  sistêmica  como  consequência,  tendo  a  ativação  simpática  como  um  papel 

secundário nesse mecanismo fisiopatológico. 
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7. CONCLUSÃO 

             

O  presente  estudo  concluiu  que  há  evidências  importantes  de  alterações  cerebrais  e 

cardíacas causadas por altas doses de vitaminas A.  

A  exposição  a  doses  suprafisiológicas  de  Vitamina  A  (Retinol)  causou  alterações 

Sistema Nervoso Central.  

As  oscilações  alteraram  agudamente  nas  forças  das  bandas  das  ondas  cerebrais  no 

intervalo de frequências de 1 a 12 Hz . 

O  aumento  da  frequência  cardíaca,  o  aumento  de  amplitude  do  complexo  QRS,  a 

redução do intervalo Q­T e a redução do intervalo R­R, representam alterações da atividade 

cardíaca decorrentes da intoxicação por doses suprafisiológicas de Vitamina A, representada 

através  do  eletrocardiograma  (ECG).  Essas  alterãções  ocorreram,  possívelmente,  em 

consequência  do  aumento  da  concentração  sérica  de  cálcio.  Porém,  mais  estudos  são 

necessários  para  melhor  compreender  as  alterações  causadas  em  neurônios  e  nos 

cardiomiócitos envolvendo doses suprafisiológicas de vitamina A. 
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