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Resumo

Resumo

A vitamina K é uma familia de vitaminas lipossolUveis composta por duas formas
principais, a K1 (filoquinona) e a K2 (menaquinona), ambas com estruturas contendo um
anel conhecido como menadiona, ou vitamina K3, e cadeias laterais isoprenoides
variaveis. Enquanto a vitamina K1 é sintetizada por organismos vegetais e amplamente
presente em dietas ocidentais, a vitamina K2 é produzida por bactérias intestinais e possui

diferentes formas com diferentes tamanhos de cadeias laterais, designados por "MK-n".

A absorgdo de ambas as formas de vitamina K ocorre através do sistema linfatico
e é influenciada pela presenca de sais biliares. A vitamina K1 € transportada no sangue
por quilomicras, enquanto a vitamina K2 é associada a lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) ou muito baixa densidade (VLDL), com a MK-7 demonstrando maior
biodisponibilidade em relacéo a vitamina K1. Vérios fatores podem afetar a absorcéo da
vitamina K, incluindo o estado nutricional, doengas concomitantes ou a utilizacdo de
determinados farmacos. No figado, a vitamina K1 é metabolizada e armazenada,
enguanto a vitamina K2 também é distribuida para tecidos extra-hepaticos, sendo que
ambas sdo catabolizadas, gerando metabolitos de cadeias laterais mais curtas, que séo

subsequentemente excretados.

Na dieta é encontrada em diversos alimentos sendo a vitamina K1 mais abundante
em vegetais e a K2 presente em alimentos fermentados, laticinios e carnes provenientes
de animais alimentados com menadiona. Suplementos de vitamina K, principalmente na
forma de K1 e K2 (MK-4 e MK-7), s&0 comumente utilizados de modo a promover a

salide e prevenir a doenca.

A vitamina K desempenha, entdo, um papel fundamental na ativacéo de proteinas
dependentes da vitamina K (VKDPs), que estdo envolvidas em diversas funcoes
fisiolGgicas, tais como a coagulacdo sanguinea, saude éssea, resposta imunoldgica entre

outras.

Quanto a ingestdo adequada, as diretrizes sdo adaptadas para diferentes faixas
etarias, sendo expressa em microgramas (ug) e destinada a individuos saudaveis. Em
casos especificos, como doentes sob nutri¢do parenteral total ou em terapia anticoagulante
com varfarina, a ingestdo de vitamina K requer atencao e ajustes cuidadosos para evitar

interferéncias no efeito anticoagulante do medicamento.
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Resumo

A deficiéncia em vitamina K pode resultar num aumento da propensdo a
hemorragias, devido a reducdo dos fatores de coagulacdo dependentes dessa vitamina.
Em adultos saudaveis, a deficiéncia é rara, no entanto, em bebés j& se torna mais comum
e preocupante, podendo levar a DHRN. Por outro lado, ndo existem registos significativos

de toxicidade sistémica relacionada com a ingestdo de vitamina K.

Atualmente, o doseamento preciso dos niveis de vitamina K representa um
desafio, sendo frequentemente utilizados questionarios alimentares ou parametros
indiretos para estimar sua ingestdo. A auséncia de um biomarcador Unico para a
determinacdo da ingestdo de vitamina K a longo prazo é uma limitagdo na pesquisa

cientifica nesta area.

Palavras Chave: Vitamina K; varfarina; coagulacdo; VKDP; DHRN;
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Abstract

Abstract

Vitamin K is a family of fat-soluble vitamins composed of two primary forms, K1
(phylloquinone) and K2 (menaquinone), both with structures containing a ring known as
menadione, or vitamin K3, and variable isoprenoid side chains. While plant organisms
synthesize vitamin K1 and is widely present in Western diets, vitamin K2 is produced by
intestinal bacteria and has different forms with varying side chain lengths, designated as
"MK-n."

Both vitamin K forms are absorbed through the lymphatic system and influenced
by the presence of bile salts. Vitamin K1 is transported in the blood by chylomicrons,
whereas vitamin K2 is associated with low-density lipoproteins (LDL) or very low-
density lipoproteins (VLDL), with MK-7 demonstrating higher bioavailability compared
to vitamin K1. Several factors can affect vitamin K absorption, including nutritional
status, concurrent diseases, or the use of certain drugs. Vitamin K1 is metabolized in the
liver, while vitamin K2 is also distributed to extrahepatic tissues. Both are catabolized,

producing metabolites with shorter side chains, which are subsequently excreted.

As for its sources, vitamin K is found in various foods, with K1 being more
abundant in vegetables and vitamin K2 in fermented foods, dairy, and meats from animals
fed menadione. Vitamin K supplements, mainly in K1 and K2 (MK-4 and MK-7), are

commonly used to promote health and prevent disease.

Vitamin K plays a crucial role in activating vitamin K-dependent proteins
(VKDPs), which are involved in several physiological functions, such as blood

coagulation, bone health, and immune response.

Regarding adequate intake, guidelines are adjusted to different age groups,
expressed in micrograms (ug), and targeting healthy individuals. In specific cases, such
as patients receiving total parenteral nutrition or on anticoagulant therapy with warfarin,
vitamin K intake requires careful attention and adjustments to avoid interference with the

medicine’s anticoagulant effect.

Vitamin K deficiency may lead to an increased propensity for bleeding due to a
reduction in vitamin-dependent coagulation factors. In healthy adults, deficiency is rare.

However, it becomes more common and concerning in infants, potentially leading to



Abstract

Hemorrhagic Disease of Newborn (HDN). On the other hand, there are no significant

records of systemic toxicity related to vitamin K intake.

The accurate measurement of vitamin K levels is a challenge, with dietary
questionnaires or indirect parameters often used to estimate intake. The absence of a
unique biomarker for determining long-term vitamin K intake remains a limitation in

scientific research in this area.

Keywords: Vitamin K; warfarin; coagulation; VKDP; HDN;
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Introducéo

Introducao

As vitaminas sdo micronutrientes essenciais para 0 crescimento normal e
manutencdo do estado de salde do organismo. Regra geral, estas pequenas moléculas
organicas ndo sdo sintetizadas pelos vertebrados ou sdo sintetizadas em baixas
concentragdes, 0 que realca a importancia e necessidade da sua obtencédo através da dieta
(1-3).

O termo "vitamin™ € resultante da juncéo das palavras "vital™ e "amine™ (aminas vitais),
embora se tenha descoberto a posteriori e que nem todas as vitaminas sdo aminas. As
vitaminas sdo classificadas com base na sua solubilidade em hidrossolUveis e
lipossolaveis , a qual influencia significativamente as suas propriedades farmacocinéticas
(1.

No caso das vitaminas hidrossoluveis, que incluem o complexo de vitaminas B,
entre elas, a vitamina B1 (tiamina), a vitamina B2 (riboflavina), a vitamina B3 (niacina),
a vitamina B5 (acido pantoténico), a vitamina B6 (piridoxina), a vitamina B9 (acido
folico) e a vitamina B12 (cianocobalamina), a vitamina C (&cido ascérbico) e a vitamina
H (biotina), apds ingestdo na dieta sdo facilmente absorvidas e 0s excessos excretados. J&
as vitaminas lipossollveis, como a vitamina A (retinol), vitamina D (D2, ergocalciferol e
D3, colecalciferol), vitamina E (tocoferol) e vitamina K (K1, filoquinona e K2,
menaquinona), como sdo compostos hidrofébicos, para serem absorvidas eficientemente,
necessitam de uma absorcdo normal de gordura na dieta, porque sdo transportadas no
sangue por lipoproteinas ou ligadas a proteinas especificas. Ao contrario das vitaminas
hidrossollveis, estas permanecem armazenadas no corpo, nomeadamente no figado e no

tecido adiposo (2,4).

Por sua vez, estas vitaminas, tendo em conta as suas estruturas, também se podem
subdividir. No &mbito desta monografia, a vitamina K apresenta essencialmente duas
formas, a vitamina K1 (filoquinona), de origem vegetal e a vitamina K2 (menaquinona),
sintetizada principalmente pela flora intestinal anaerdbia. Existe ainda, uma forma
sintética, a vitamina K3 (menadiona), (1). A vitamina K ¢é bastante conhecida em termos
do seu papel fulcral na hemostase, através do seu envolvimento nas modificacdes pos-
traducéo de varios fatores de coagulacdo. No entanto, atualmente ja se chegou a concluséo

de que a sua importancia clinica ndo se resume apenas ao papel na coagulacéo sanguinea,
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sendo este o desafio desta monografia, ou seja, abordar de forma holistica as funcdes da

vitamina K e a sua relevancia na clinica.

O trabalho esta organizado em quatro grandes capitulos, comecando pela
apresentacdo da familia de compostos da vitamina K, no capitulo Il, incluindo as suas

caracteristicas fisico-quimicas, farmacocinética e fontes de obtencao.

O capitulo seguinte € dedicado ao papel fisioldgico desda vitamina, focando-se no

seu ciclo e mecanismo de acdo, deficiéncia e toxicidade.

Com as bases dos capitulos 11 e 11, o capitulo IV ¢é considerado o principal foco
da monografia, no qual é abordada a importancia clinica propriamente dita da vitamina
K, sendo a DHRN, a osteoporose € a interacdo da VK com farmacos anticoagulantes, 0s

casos selecionados para comprovar e ilustrar a sua relevancia.

Por fim, no capitulo V, sdo descritos os biomarcadores e métodos, tanto diretos

como indiretos, utilizados atualmente para o doseamento da vitamina K.



Capitulo 1. Materiais e Métodos

Capitulo I. Materiais e Métodos

Para a concretizacdo desta monografia foi realizada uma analise critica e
minuciosa da literatura disponivel sobre o tema em questdo, recorrendo a bases de dados
como o PubMed, b-on, e UpToDate. Para além destas, também foram utilizados artigos
e publicacOes de organizacdes oficiais, como a Ordem dos Farmacéuticos (OF), WHO
(World Health Organization), EFSA (European Food Safety Authority), ESPEN
(European Society for Clinical Nutrition and Metabolism) e o NIH (The National
Institutes of Health).

A pesquisa bibliografica e compilacdo da informacdo decorreu no periodo de
fevereiro a julho de 2023, priorizando artigos relacionados com o tema, publicados na
lingua inglesa e portuguesa, tendo em consideracdo o local e a data de publicacao,
idealmente entre os ultimos 10 anos, bem como as fontes utilizadas nos mesmos. Quanto
aos principais fatores de exclusdo, recairam sobre sites, fontes ndo fiaveis ou
desconhecidas, se se encontravam escritos noutro idioma que ndo os mencionados
anteriormente e o ano de publicagdo, sendo gue, devido ao facto de alguns dos topicos
abordados ja terem sido investigados ha largos anos, nem sempre foi possivel recorrer aos

artigos mais recentes.

Agquando da pesquisa, foram utilizadas palavras-chave, como “vitamins”, “fat
soluble vitamins”, “vtamin K”, “vitamin k history”, “vitamin k deficiency”, “vitamin K
toxicity”, “vitamin k intake interaction with VKAs”, “vitamin k in supplementation”,
“vitamin k intake”, “vitamin k in food”, “vitamin k and osteoporosis”, “vitamin k and
bone health” ou “vitamin k measurement”. Em contraste, palavras-chave como “vitamins
overview”, “vitamin k physicochemical characterization”, “reference daily intake”,
“vitamin K measurement” ndo contribuiram positivamente para encontrar as fontes

selecionadas. A pesquisa também foi realizada com 0s mesmos termos mas em portugués.
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Capitulo Il. Vitamina K

Capitulo I1. Vitamina K

2.1. Contextualizacéo Histdrica

A historia da Vitamina K comeca em 1929, quando Henrik Dam, um bioquimico
dinamarqués, durante um trabalho sobre o metabolismo do esterol, observou que os
pintainhos alimentados com dietas sem gordura e sem colesterol desenvolviam
hemorragias subcutaneas e musculares, levando-o & conclusdo de que existiria um novo
composto lipossoluvel, distinto das restantes vitaminas lipossoluveis descobertas até
entdo. Em 1935, o novo fator anti-hemorragico passa a ser designado de Vitamina K,
derivado da palavra Alema e Escandinava, “Koagulation”(5). Mais tarde, ¢ Edward
Doisy, um bioquimico americano, que consegue isolar e descobrir a estrutura, tanto da

Vitamina K1, a partir da alfafa, como da Vitamina K2 a partir de peixe putrificado (6,7).

A importancia e reconhecimento destas descobertas, culmina, entdo, com a
atribuicdo do Prémio Nobel da Fisiologia ou Medicina, em 1943, a Carl Peter Henrik
Dam e a Edward Adelbert Doisy, pela descoberta da Vitamina K e da sua natureza

quimica, respetivamente (Figura 1) (8).

Atualmente apresenta diversas aplicacfes, mas comecou por ser utilizada em
medicina para tratar hemorragias associadas a ictericia e insuficiéncia biliar e, ainda,

como profilaxia na doenca hemorragica do recém-nascido (5).

* Henrik Dam e

* Denominaciio de

*» Henrik Dam

o Merer edm damn “Vitamina K~ Edward Doisy
novo composto * Edward Doisy » Atribuicio do
lipossolivel » Izolamento da Prémio Nobel da

estrutura da Fisiologia ou

vitamina K1 e K2 Medicina

Figura 1. Principais acontecimentos histdricos relacionados com a descoberta da Vitamina K.

2.2. Caracterizacao Fisico-quimica

A vitamina K representa uma familia de compostos pertencentes ao grupo das
vitaminas lipossolUveis. Estes compostos pertencem ao grupo das quinonas isoprenoides
5
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e apresentam na sua constituicdo um anel 2-metil-1,4-naftoquinona, designado por
menadiona ou vitamina K3, comum a todas as formas de vitamina K, e uma cadeia lateral
isoprenoide, hidrofébica, na posicéo 3 da menadiona, que pode variar, tanto em dimensao
(nimero atomos de carbono), como em grau de saturacao (Figura 2) (8,9). Por sua vez, é
esta variacdo da cadeia lateral, que vai originar os diferentes compostos, nomeadamente,
a vitamina K1 e a familia da vitamina K2 (menaquinonas). A vitamina K3 ndo existe na
natureza, sendo entdo, um composto sintético que pode ser alquilado e convertido em

vitamina K2 no intestino (9).

Filoquinona
(Vitamina K1)

Menaquinona-n

(Vitaminz K2)

MK-4

Menadiona
(Vitamina K3)

Figura 2. Estruturas quimicas da filoquinona, menaquinonas, Mk-4 e menadiona (9)

A vitamina K1, filoquinona, fitomenadiona ou f.itonadiona (2-metil-3-fitil-1,4-
naftoquinona) é sintetizada por plantas e distingue-se das restantes por apresentar uma
cadeia lateral fitilo, igual aquela que se encontra na estrutura quimica da clorofila.
Quimicamente, também podera sofrer variagbes na sua cadeia lateral isoprenoide e
originar uma série de compostos, no entanto, esta é a forma mais relevante a nivel

bioldgico e a forma de vitamina K mais presente nas dietas ocidentais (10).

Ja a familia de compostos da vitamina K2, também designada por menaquinona e

abreviada como MK, tem origem bacteriana e é caracterizada por apresentar diferentes
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tamanhos das cadeias laterais de isoprenilo que, dependendo do nimero de unidades de
isopreno, n, variando entre 4 e 13, os compostos serdo nomeados na forma “MK-n"
(5,8,10,11). As menaquinonas sdo sintetizadas no intestino grosso por bactérias
anaerdbias, no entanto, uma destas, a MK-4 ndo € sintetizada pelo mesmo processo. Esta
é formada a partir da realquilacdo de uma menadiona, presente, por exemplo, em racoes
para animais ou, pode ser ainda, um produto da conversdo direta a partir de uma
filoguinona, vitamina K1, obtida através da dieta, sendo esta converséo realizada pela
proteina UBIADL, proteina 1 que contém o dominio de preniltransferase UbiA, também

conhecida como proteina 1 de resposta epitelial de transicdo, TERE1 (8,10,12).

2.3. Farmacocinética

2.3.1. Absorcao

Tal como existem diferentes formas de vitamina K, a sua absorcéo também difere
entre as mesmas, sendo a vitamina K2 a mais absorvida, apesar da mais prevalente na

dieta ser a vitamina K1(13).

De um modo geral, tanto a vitamina K1, como a vitmina K2, sdo absorvidas no
intestino delgado e transportadas para a circulagdo sistémica através do sistema linfatico
(14). Para que esta absor¢do ocorra, é necessaria a presenca de sais biliares, que permitem
a formacdo de micelas mistas, essenciais para a absorcdo das formas lipofilicas de
vitamina K pelos enterdcitos. Apds a captacdo da vitamina K para o enterdcito, através
da micela formada previamente, a vitamina K é integrada em lipoproteinas ricas em
triglicéridos, que fardo o seu transporte pela circulacdo sanguinea até aos seus 6rgaos alvo
(Figura 3)(8,13).

Enquanto a vitamina K1 é maioritariamente transportada por quilomicras, a
vitamina K2 estd mais associada a lipoproteinas de baixa densidade (LDL), ou
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), o que pode justificar o maior tempo de
semivida, biodisponibilidade e bioatividade da MK-7, um composto da familia da
vitamina K2, em relacdo a vitamina K1(13).No entanto, a vitamina K1 pura apresenta
melhor absor¢édo do que aquela que ¢ obtida atraves da dieta, uma vez que a Gltima esta

fortemente ligada ao tecido vegetal.



Capitulo I1. Vitamina K

Por outro lado, € importante que exista, ainda, um aporte adequado de gordura na
dieta, uma vez que estimula a secrecdo de 4&cidos biliares, aumentando a
biodisponibilidade da vitamina K. Fatores como por exemplo, a fisiologia e estado
nutricional do individuo, outras comorbilidades, ma absorcao gastrointestinal, farmacos,
como a colestiramina, rifampicina e o orlistato, que podem diminuir a absorcdo de

vitamina K, nutricdo parentérica total, podem afetar este processo de absor¢éo (8,14).
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Figura 3. Absorcdo e distribuigdo da vitamina K (8).

2.3.2. Distribuicéo

Tal como na absorcao, a distribuicdo das diferentes formas de vitamina K também
ndo € igual, devido ao facto de serem transportadas por lipoproteinas diferentes. A
vitamina K1 é transportada por quilomicras que, por sua vez, circulam na corrente
sanguinea até ao figado, onde sdo absorvidas e metabolizadas num processo mediado por
recetores especificos da apoE, enquanto a vitamina K2 esta principalmente presente nas
particulas de lipoproteinas de densidade muito baixa/lipoproteinas de baixa densidade

(VLDL/LDL) que séo transportadas do figado para o tecido extra-hepatico (8,15).

Deste modo, a vitamina K1 é transportada primeiramente até ao figado, onde sera
metabolizada e a vitamina K2, para além do figado, também surge predominantemente

acumulada em artérias e em outros tecidos extra-hepaticos (16).
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2.3.3. Metabolismo e Eliminacgéo

J& no figado, como representado no esquema da figura 4, as quilomicras com a
vitamina K integrada, ligam-se a proteina 1 relacionada com o recetor de lipoproteinas de
baixa densidade (LRP1); no caso da vitamina K2, as particulas de LDL, ligam-se aos
recetores de LDL (LDLRS), o que resulta na absorcdo de vitamina K pelo hepatécito. Nos
tecidos extra-hepéticos, também acontece um processo semelhante com as particulas de
VLDL. O catabolismo de ambas as formas de vitamina K é semelhante, comegando com
uma o-hidroxilagdo mediada pela Citocromo P4F2 (CYP4F2) no reticulo
endoplasmatico, seguida de uma B-oxidacdo, pela proteina trifuncional mitocondrial
(MTP), em &cidos carboxilicos, com o objetivo de encurtar a cadeia lateral isoprenoide a
5 7 ou 10 C. Estes metabolitos s&o, entdo, glucuronidados pela UDP-

glucuronosiltransferase (UGT) (8).

Por fim, os metabolitos resultantes da glucuronidacéo, sdo excretados na urina e
na bilis, sendo que, cerca de 20% é excretada pela urina em trés dias e 40% a 50% pelas
fezes, o que justifica a rapida deplecdo das reservas hepaticas em pessoas com uma dieta

deficiente em vitamina K (8,14).
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Figura 4. Metabolismo e Eliminacdo da vitamina K (8).
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2.4. Fontes Alimentares de Vitamina K

Tal como existem varias formas de vitamina K, também sdo diversas as fontes
alimentares para obtencdo da mesma, sendo a vitamina K1 a mais presente, constituindo

cerca de 75-90% de toda a vitamina K presente na nossa dieta (8)

Devido a sua composi¢do quimica, é encontrada em organismos fotossintéticos,
tais como, cianobactérias, algas e em plantas, mais especificamente nas partes verdes das
mesmas em que, quanto mais escuras, maior a concentracdo de filoquinona (12). Os
vegetais cruciferos sdo 0s que apresentam o maior teor em vitamina K1, como o0s
brdcolos, couve-bruxelas, repolho, couve kale, couve chinesa, entre outros, mas também
vegetais como o0s espinafres, alcelgas, alface e salsa apresentam quantidades
consideraveis desta vitamina. Pode, ainda, ser encontrada em plantas selvagens
comestiveis, como na urtiga, alho selvagem e dente-de-ledo, em ervas aromaticas, entre
elas a manjerona, menta e segurelha e, por fim, em alguns éleos vegetais, por exemplo,
6leo de soja, de canola, e o azeite. Assim, a utilizacdo destes dleos para a confecdo dos
vegetais acima mencionados enriquecera o alimento, aumentando o teor em filoquinona,
uma vez que as temperaturas também ndo alteram de uma forma significativa o teor de
ambas as fontes (8). Por outro lado, este modo de confe¢do aumenta também a absorcéo
de filoquinona pelo organismo, uma vez que, nos vegetais, esta forma da vitamina K esta
fortemente ligada aos cloroplastos, diminuindo, assim, a sua biodisponibilidade

comparativamente a dos 6leos vegetais e suplementos alimentares (12,17).

No caso da vitamina K2, como tem origem bacteriana, o tipo e quantidade de
menaquinona encontrada vai depender da estirpe bacteriana que foi utilizada na producao
do alimento. Apesar de existir numa menor variedade de alimentos que estdo presentes
na nossa dieta, pode ser obtida através do consumo de lacticinios, maioritariamente a
partir de queijos, devido a fermentacdo bacteriana que ocorre aquando da sua producao
e, nestes, quanto menor o seu teor em gordura, menor sera tambeém o teor em vitamina
K2. Vegetais fermentados, como ¢é o exemplo do “chucrute”, uma conserva tipicamente
alema de repolho fermentado, ou do “natto”, um alimento tipicamente japonés a base de
soja fermentada, sdo também uma importante fonte de menaquinonas e, ainda, carne ou
produtos de animais, de aves ou porco, que tenham sido alimentados com racdes onde foi
adicionada menadiona, a forma sintética de vitamina K, uma vez que, a partir desta, 0s
animais sdo capazes de sintetizar a MK-4 (8,17). A Tabela 1 apresenta o contetdo em

vitamina K de varios alimentos.
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Tabela 1. Contetido em Vitamina K de alguns alimentos, que pode variar dependendo do éleo

utilizado para os confecionar(17).

Alimento ug / dose

Natto, 859 (MK-7) 850
Couve-galega, congelado, cozido, % chavena 530
Folhas de Nabo, congelado, cozido % chavena 426
Espinafre, fresco, cru, 1 chavena 145
Couve Kale, fresco, cru 1 chavena 113
Broculos, cortado, cozido, ¥z chavena 110
Couve-bruxelas, fresco, cozido, ¥ chavena 110
Repolho, cozido, % chavena 80
Espargo, congelado, cozido, % chivena 72
Soja, assado, ¥z chavena 43
Couve Chinesa Pak Choi, cozida, ¥ chavena 28
Sumo de Cenoura, % chévena 28
Oleo de Soja, 1 colher de sopa 25
Pickles, pepino, 1 pickle 25
Edamame, congelado, preparado, %2 chdvena 21
Abobbora, enlatado, %2 chavena 20
Sumo de Romd, % chavena 19
Quiabo, cru, ¥2 chavena 16
Molho para salada, Caesar, 1 colher de sopa 15
Pinh&o, seco, 28g 15
Mirtilo, cru, ¥ chavena 14
Alface Iceberg, cru, 1 chavena 14
Peito de Frango, assado, 859 (MK-4) 13
Uva, ¥ chéavena 11
Cocktail de sumo de vegetais, ¥ chavena 10
Oleo de Canola, 1 colher de sopa 10
Caju, torrado, 28g 10
Cenoura, cru, 1 média 8
Azeite, 1 colher de sopa 8
Carne picada, grelhado, 85g (MK-4) 6
Figo, seco, ¥ chavena 6
Figado de Galinha, refogado, 859 (MK-4) 6
Fiambre, assado ou grelhado, 859 (MK-4) 4
Queijo Cheddar, 42.59g (as MK-4) 4
Mistura de Frutos secos, torrado, 289 4
Ovo, cozido, 1 classe L (MK-4) 4
Queijo Mozzarella, 42.5g (MK-4) 2
Leite, 2%, 1 chavena (MK-4) 1
Salmao Sockeye, cozido, 85g (MK-4) 0.3
Camardo, cozido, 859 (MK-4) 0.3

11
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2.5. Papel dos Suplementos Alimentares

A vitamina K esta presente em diversos suplementos alimentares e, cada vez mais,
surge associada a outras vitaminas ou nutrientes, como é o exemplo do calcio, magnésio
e vitamina D. A vitamina K1 é a mais utilizada em suplementos, no entanto, também é
possivel encontrar vitamina K2 nos mesmos, nomeadamente na forma de MK-4 e MK-7,
sendo que a Ultima apresenta maior tempo de semivida, 0 que é uma vantagem em
detrimento das outras formas, que apresentam todas uma boa absorcéo (18). A vitamina
K3 deixou de ser utilizada em suplementos, por ter sido demonstrado, através de estudos
laboratoriais, que ndo apresenta seguranca nem uma boa relacdo beneficio/risco, uma vez

que danifica as células hepaticas (17).

Os suplementos alimentares ricos em vitamina K, ao estarem relacionados com
varias funcgdes bioldgicas, tém um importante papel na promocéo da salde, especialmente
na prevengdo e diminuicdo do risco de desenvolvimento determinadas doencas,
nomeadamente, algumas doencas inflamatorias, doencas relacionadas com a idade, como
é 0 exemplo das doencas ao nivel dos 0ssos (osteoporose) e do sistema cardiovascular,

doenca de Alzheimer ou deméncia (13).

12
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Capitulo I11. Vitamina K e Saude

3.1. Papel Fisioldgico

A vitamina K é uma vitamina lipossoltvel que funciona como cofator da enzima

y-glutamilcarboxilase (GGCX), responsavel pela modificacdo pds-traducao de proteinas

dependentes da vitamina K (VKDPs), através da carboxila¢do dos residuos de glutamato

(Glu) em y-carboxiglutamato (Gla), no reticulo endoplasmatico, o que, por sua vez,

permite que as proteinas dependentes da vitamina K (VKDPs) desempenhem as suas

funcBes bioldgicas (19)Até a data, foram identificadas 17 VKDPs, também conhecidas

como “proteinas Gla”, que se podem dividir em VKDPs hepéticas e extra-hepaticas,

dependendo do local de sintese (Tabela 2).

Tabela 2. Proteinas dependentes da vitamina K (VKDPs) (13)

VDKP
Fator IT
Fator VII
Fator IX

Hepiticas Fator X

Proteina C
Proteina S

Proteina Z

ocC

MGP

Gas6

Extra-hepaiticas
GRP

Periostina

PRG1/PRG2
TGM3/TGM4

Reticulo Endoplasmatico/ Complexo de Golgi GGCX

Funcio

Pro-coagulante
Pro-coagulante
Pro-coagulante
Pro-coagulante

Anticoagulante, anfi-inflamatoria. anti-apoptotica

Cofator da proteina C ativada. anticoagulante, anti-inflamatoria,
turnover 085€0

Regulacdo da coagula¢iio, antitrombética

Reguladora negativo da formagéo ossea, reguladora da densidade
mineral éssea, estabilizador mecénico da matriz 6ssea, regulagéo do
metabolismo da glucose

Inibi¢éo da calcificagéo de tecidos moles, modulador da angiogénese e
carcinogénsese

Transducéo de sinal, regulacio da proliferacéo. migracéo,
diferenciagéo, adesdo e apoptose, anti-inflamatoria, ativagéo
plaquetaria, estabilizagdo do trombo

Inibigdo da calcificacdo de tecidos moles. anti-inflamatéria

Regulacéo das interacdes célula-matriz, e processos de adeséo.
proliferacéo e diferenciagdo, remodelacéo dos tecidos e cicatrizagdo de
feridas, angiogénese

Transdugéo de sinal
Transducéo de sinal

y-carboxilacio de VKDPs

Tal como 0 nome indica, as VKDPs hepaticas sdo sintetizadas no figado, sendo

essenciais para a regulacdo da coagulacao sanguinea. Entre estas proteinas estao os fatores

13



Capitulo I11. Vitamina K e Salde

de coagulacéo I, VII, IX e X, assim como as proteinas C, Se Z (13). Ja as VKDPs extra-
hepéticas, distribuidas pelos varios tecidos, apresentardo outras funcdes bioldgicas
dependendo do local onde se encontram, destacando, por exemplo, a prote¢do déssea e do
sistema cardiovascular. Incluem a proteina Gla da matriz (MGP), a osteocalcina (OC), a
proteina rica em Gla (GRP), a proteina Gas6, as proteinas Gla ricas em prolina (PRGP1

e 2), as proteinas Gla transmembranares (TMG3 e 4), a periostina e a enzima GGCX.

Na figura 5 esta representado o chamado “ciclo da vitamina K”. Este ciclo tem
como base reacOes de oxidacdo/reducdo da vitamina K proveniente da dieta. A vitamina
K é incorporada nas células do reticulo endoplasmatico rugoso, é hidroxilada a
hidroquinona (KH2) pela acdo da vitamina K quinona redutase, originando a forma
biologicamente ativa. Esta hidroquinona é que vai atuar como cofator da y -
glutamilcarboxilase (GGCX), catalisando a carboxilacdo das proteinas dependentes de
vitamina K (VKDPs), ao transformar os residuos Glu em acido y-carboxiglutamico (Gla),
ativando assim estas proteinas. Esta ativacdo das VKDPs que ocorre paralelamente ao
ciclo da vitamina K, é induzida pela oxidacéo da hidroquinona (KH2) a vitamina K-2,3-
epoxido, a forma inativa da vitamina K, também por acdo da GGCX. Por fim, a vitamina
K epoxido redutase (VKOR), reduz a KO a quinona correspondente e a vitamina K
quinona redutase transforma-a novamente em hidroquinona, recomecando o ciclo,

criando-se assim um processo de reciclagem da vitamina K (5,20-22).

ucVEKDPs cVKDPs
(Gla)

Vitamina KH2 Vitamina KO
(Forma ativa) (Forma inativa)

NADP+
Quinona Redutase . .
dependente de NADPH Vitamina
K
NADPH (Quinona)

Figura 5. Ciclo da Vitamina K
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Os anticoagulantes cumarinicos, como a varfarina, atuam como antagonistas da
vitamina K ao interferirem em duas reagdes deste ciclo, bloqueando as duas enzimas
necessarias para as mesmas, mais precisamente, a vitamina K quinona redutase e a
vitamina K epdxido redutase (VKOR), 0 que, por conseguinte, originard uma deficiéncia
funcional da vitamina K. No entanto, pelo menos no figado, a reducéo da vitamina K a
hidroquinona, também pode ser assegurada por uma quinona redutase dependente de
NADPH, enzima esta que, para além de atuar em situagdes de concentracfes tecidulares
elevadas de vitamina K, ndo é sensivel a inibicdo dos anticoagulantes cumarinicos.
Consequentemente, funciona como uma alternativa, permitindo que a carboxilacdo

hepética de VKDPs ndo deixe de ocorrer na presenca de cumarinas (5,20).

Na auséncia de vitamina K ou na presenca de antagonistas da vitamina K, a
carboxilacdo de VKDP ¢ incompleta e as proteinas sdo segregadas no plasma na forma
descarboxilada. Estas proteinas, designadas por PIVKAs (proteinas induzidas pela
auséncia ou antagonismo da vitamina K), ndo tém atividade biol6gica e podem ser

utilizadas para avaliar o estado nutricional de vitamina K (5).

Assim, apesar do importante, e j& bem conhecido, contributo da vitamina K na
coagulacao sanguinea, a sua relevancia fisioldgica estende-se também a outros 6rgaos e
tecidos, como o cérebro, intestino, musculos, ossos, figado ou sistema cardiovascular.
Esta vitamina também apresenta um importante papel, independentemente da sua
atividade como cofator enzimatico noutros processos celulares e fisioldgicos, como por
exemplo, no stress oxidativo, resposta imunitaria, anti-inflamatéria e na progressdo
tumoral (Figura 6) (13,21).
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Testiculos Osso Anti-oxidagio
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Figura 6. Func@es da vitamina K nos varios orgaos e respetiva agdo biologica (19).

3.2. Ingestdo Adequada de Vitamina K

Atualmente existem enimeras organiza¢fes com diversas sugestdes do que serdo
os valores médios de referéncia adequados para a ingestao de vitamina K, sendo o mais
consensual, o sugerido pelo Conselho da Alimentacdo e Nutrigcdo do Instituto de Medicina
das Academias Nacionais (Food and Nutrition Board do Institute of Medicine of the
National Academies) (23). Segundo estas recomendac0es, os valores de referéncia para a
ingestdo de vitamina K sdo apresentados sob a forma de Valores Dietéticos de Referéncia
(DRVs, Dietary Reference Values), 0s quais representam o conjunto completo de valores
de referéncia para a ingestdo de um dado nutriente, incluindo doses de referéncia para a
populacdo (DRP), requisitos médios (RM), doses adequadas (DA), doses-limite inferiores
(DLI) e doses de referéncia (DR) desenvolvidos para planear e avaliar a ingestdo de
determinado nutriente, por pessoas saudaveis, tendo ainda como variaveis a idade e o
sexo (24). Estes, por sua vez, englobam a Dose Diaria recomendada (DDR), do inglés,
Recommended Dietary Allowance (RDA), o qual indica o nivel médio de ingestdo diaria
considerado suficiente para satisfazer as necessidades de 97-98% dos individuos
saudaveis, a Ingestdo Adequada (Al, Adequate Intake), utilizada quando ndo existem
dados suficientes para se estabelecer uma DDR, correspondendo a quantidade que se
presume que assegure um aporte nutricional adequado do nutriente em questdo. Inclui,

ainda, a Necessidade Média Estimada (EAR, Estimated Average Requirement), uma
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estimativa do nivel médio de ingestdo diaria que satisfaz as necessidades de 50% dos
individuos saudaveis, a qual é usualmente utilizado para a avaliacdo e planeamento de
dietas nutricionalmente adequadas e, por fim, o Nivel de Ingestdo Superior Toleravel (UL,
Tolerable Upper Intake Level), ou seja, a quantidade méxima de um nutriente que pode
ser consumido durante um longo periodo de tempo, proveniente de todas as fontes, com

segurancga, sendo improvavel que constitua um risco de efeitos adversos (17).

No caso da vitamina K, os valores de referéncia fornecidos pelo instituto
anteriormente mencionado, correspondem apenas a ingestdo adequada (Al), em
microgramas (ug), adaptada a cada idade, para individuos saudaveis, que se encontram

resumidos na tabela 3 (17,25).

Tabela 3. Ingestdo adequada (Al) de vitamina K (17,23).

Idade Vitamina K (ug)
0 — 6 meses 2.0
T—12 meses 2.5
1 -3 anos 30
4 —§ anos 35
9—13 anos 60
14 — 18 anos 75

Mulheres 0

+ 19 anos
Homens 120

De salientar que os valores de referéncia obtidos relativos aos bebés se baseiam
em bebés saudaveis amamentados, e no pressuposto de que 0s mesmos receberam

vitamina K profilatica a nascenca, como é recomendado em muitos paises (17).

Em populages especiais, como no caso dos doentes sob nutricdo parentérica total,
a vitamina K esta incluida na maior parte das solucGes de multivitaminicos que se
adicionam as misturas nutritivas standart, na dose de 150 microgramas de vitamina K1.
Todavia, em doentes sujeitos a terapéuticas anticoagulantes com farmacos antagonistas
da vitamina K, como a varfarina, a ingestdo didria de vitamina K deve ter especial
atencdo, devendo ser cuidadosamente ajustada com a dose do farmaco em questéo, de

modo a ndo interferir com o seu efeito anticoagulante, sendo, no entanto, preferivel a
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manutencdo de um nivel de ingestdo estabilizado, ao invés da sua exclusdo da dieta
(26,27).

3.3. Deficiéncia em Vitamina K

A deficiéncia em vitamina K caracteriza-se clinicamente por um aumento da
tendéncia para a ocorréncia de hemorragias, devido a diminuicdo ou perda de funcdo dos
fatores de coagulacdo dependentes da vitamina K (13,28). Em adultos saudaveis, esta
situacdo € rara, visto que a vitamina K estd amplamente distribuida pelas verduras e 6leos
vegetais, e as bactérias do trato gastrointestinal sintetizam menaquinonas, sendo
improvavel que o défice nesta vitamina seja causado pela ingestdo insuficiente da mesma.
(29). Contudo, esta pode surgir associada a varias condicGes patoldgicas e, sendo a
vitamina K uma vitamina lipossoluvel, os individuos com patologias que levem a mal
absorcdo de gordura, como doencas gastrointestinais cronicas, doenca celiaca, doenca
inflamatoria intestinal, sindrome do intestino curto ou, ainda, doencas colestaticas ou que
perturbem a normal secrecdo biliar e pancreatica, apresentam um maior risco de vir a

desenvolver um défice de vitamina K (26,30,31).

A toma de determinados farmacos também podera ser um fator de risco,
particularmente, os antibiéticos, entre os quais as cefalosporinas e os antibiéticos de largo
espetro, ao interferirem com as bactérias intestinais, as quais podem consequentemente
limitar a producdo de vitamina K2 e ainda, a nivel hepético, inibirem a vitamina K
epoxido redutase, comprometendo o ciclo da vitamina K. Adicionalmente, altas doses de
vitaminas A e E também podem ter influéncia nos niveis de vitamina K (8,19,26).

Para além dos farmacos e condicdes que limitam a absorcdo de gordura no
intestino, a deficiéncia de vitamina K também tem sido associada a outras condi¢bes
patoldgicas, como as doencas cardiovasculares (DCV), a doenga renal crénica (DRC), a
osteoartrite (OA), a artrite reumatoide (AR), a osteoporose, 0 cancro, a deméncia, certas
patologias cutdneas e a incapacidade, visto que, em comum a maioria destas condices,

esta a calcificacdo patoldgica e a inflamagéo (32).

Em contrapartida, nos recém-nascidos, a deficiéncia em vitamina K & mais comum
e preocupante, sendo mesmo uma causa de morbilidade e mortalidade infantil em todo o
mundo. Esta maior tendéncia deve-se ao facto de a placenta ndo permitir a passagem

suficiente de vitamina K, a imaturidade do figado e a esterilidade do intestino nos
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primeiros dias de vida, que ndo apresenta bactérias que sintetizem vitamina K2 e, ainda,

ao facto do leite materno ser pobre em vitamina K (8).

Quanto aos sintomas, em lactentes, pode levar a doenga hemorrégica do recém-
nascido e a doenca hemorragica tardia que, por sua vez, podem causar sangramento
intratoracico, gastrintestinal, cutaneo ou, nos casos mais graves, intracraniano. Nos
adultos, também pode resultar em sangramentos anormais, nomeadamente equimoses, e
hemorragias das mucosas, por exemplo, epistaxis, hemorragia gastrintestinal, gengival,
menorragia e hematulria, ou ainda, pelo extravasamento de sangue de lugares puncionados

ou incisoes (8).

Complementarmente aos sintomas supramencionados, também se pode suspeitar de
deficiéncia de vitamina K quando, ao se realizarem estudos de coagulacdo sanguinea, se
concluir que o tempo de protrombina (TP) estd aumentado, no minimo, 4 vezes
relativamente ao valor normal, ou o valor da razdo normalizada internacional (INR) é

maior ou igual a 4, em conjunto com, pelo menos, uma das seguintes alteracoes :

— Valor normal ou elevado da contagem de plaquetas, com fibrinogénio normal e
auséncia de produtos de degradacéo da fibrina;

— Caso ocorra um restabelecimento do TP ao valor normal em cerca de 20 a 30
minutos apds a administracdo, por via intravenosa, de 1 mg de vitamina K1;

— Aumento dos niveis de proteinas induzidas pela auséncia ou antagonismo da
vitamina K (PIVKAS), particularmente da proteina induzida pela auséncia ou
antagonismo da vitamina K-l (PIVKA-II), uma forma descarboxilada da
protrombina/fator de coagulacdo Il. Tal aumento ocorre devido ao facto de nédo
existir vitamina K suficiente para a carboxilacdo das VKDP e, como tal, comegam
a surgir na circulacdo sanguinea na forma descarboxilada, sendo designadas
geralmente como PIVKA. Para além da PIVKA-II, existem outras proteinas que
poderdo ser relevantes para este diagnostico, como a osteocalcina descarboxilada
(ucBGP), proteina Gla da matriz descarboxilada (ucMGP) e ainda a proteina Gla
da matriz desfosforilada e descarboxilada (dp-ucMGP) (20,33,34).

Nas doencas hepaticas, pelo facto da sintese dos fatores de coagulacdo
dependentes da vitamina K ocorrer no figado, em individuos que apresentem estadios
mais graves destas patologias, podem levar a deficiéncia desses fatores de coagulacao e

originar sintomas comuns a deficiéncia em vitamina K. Assim, em doentes com doenca
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hepatica grave e alterac6es na coagulacdo, a determinacéo dos fatores V e VII pode ajudar
na distingdo da etiologia, j& que, em oposicdo ao fator VII, a atividade do fator de
coagulagdo V ndo é dependente da vitamina K. Deste modo, se a etiologia for hepética, a
atividade de ambos os fatores de coagulacdo estard diminuida, ao passo que, se for um
caso de deficiéncia em vitamina K, apenas a atividade do fator VII estard reduzida

enquanto que a do fator V se mantera preservada (26).

Para adultos saudaveis, a reversdo de uma deficiéncia em vitamina K, ou em
situacbes em que ha excesso de anticoagulacdo devido a altas doses de farmacos
anticoagulantes, € realizada através da toma de 10 mg de vitamina K por via oral ou
parentérica (subcuténea ou intravenosa), esta Gltima em pacientes em que a via oral esteja
comprometida ou que a causa da caréncia seja ma absorcdo. A via intravenosa a
preferencial em situacGes de emergéncia, nas quais seja necessario reverter rapidamente
uma coagulopatia, por exemplo em situacdes de hemorragias que possam por em risco a
vida do individuo. Geralmente, os a dose de 10 mg é suficiente, mas, se porventura, nao

houver sinais de melhoras, a dose pode ser repetida dentro de 48h a 72h(26,35).

3.4. Toxicidade em Vitamina K

Quase ndo foram registados casos de toxicidade sistémica associados a ingestdo
de vitamina K, nomeadamente de filoquinona e menaquinona, quer através de fontes
alimentares, quer através de suplementos, nem em seres humanos, nem em animais.
Como tal, ndo é possivel efetuar uma avaliagdo do risco quantitativa, nem determinar o
Nivel de Ingestdo Superior Toleravel (UL) para a vitamina K. Todavia, ainda que nao
exista evidencia de toxicidade associada a ingestdo destas duas formas de vitamina K, a
forma sintética de vitamina K, a menadiona, esta associada a lesdes hepaticas, pelo que
deixou de ser utilizada(17,25).

Pensa-se que uma ingestdo elevada de vitamina K poderia resultar em
hipercoagulacdo, porém tal ainda ndo foi observado. Os dados disponiveis de estudos
realizados em seres humanos mostram que 10 mg de vitamina K1, administrados
diariamente durante 1 més ndo estdo associados a quaisquer efeitos adversos, o que esta
em concordancia com os estudos realizados em animais, que revelaram que mesmo a

administracdo de 2g/kg administrados nas mesmas condigdes referidas é segura (28).
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Os raros efeitos secundarios relatados da vitamina K sdo apenas locais ou
associados a administracdo, por exemplo, pequenas afecGes gastrointestinais e erupgdes
cuténeas apos a vitamina K2, que desaparecem com a interrup¢do da administracdo, ou
dor e hematomas no local da injecdo intramuscular de vitamina K1. As preparagdes de
vitamina K1 disponiveis para administracdo intravenosa estdo, por vezes, associadas a
reacOes anafilaticas, uma vez que, devido a solubilidade lipidica da vitamina K, estas s&o
suspensdes coloidais aquosas, contudo, as preparacOes lipossomais podem evitar esta

reacao adversa (8).
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Capitulo IV. Importancia Clinica da Vitamina K

4.1. Profilaxia da Doenca Hemorragica do Recém-nascido

Todos os recém-nascidos apresentam niveis baixos ou indetetaveis de vitamina K
anascenca, o que é especialmente preocupante devido ao elevado risco de deficiéncia em

vitamina K, que pode levar a Doenca Hemorragica do Recém-Nascido (DHRN) (34).

Esta maior suscetibilidade deve-se a varios fatores, comecando pelo facto dos
recém-nascidos possuirem menores reservas desta vitamina, uma vez que, durante a
gestacdo, a placenta ndo permite a passagem de quantidade suficiente de vitamina K para
o feto e apOs 0 nascimento, o leite materno, ao contrario da formula, também nédo assegura
0 aporte necessario de vitamina K1, a Ginica presente no mesmo. A imaturidade do figado,
que leva a uma utilizacdo ineficiente da vitamina K, e o intestino ainda estéril, sem
bactérias capazes de sintetizar vitamina K2, sdo outros fatores que também contribuem
para esta vulnerabilidade (13). A amamentacéo tem sido apontada como um fator de risco
paraa DHRN, dado que a concentragdo de vitamina K no leite humano, cerca de 2,5 mg/L
(0,85-9,2 mg/L), é consideravelmente inferior a do leite artificial, que ronda os 24-175
mg/L. Tal diferenca traduz-se numa ingestdo diaria média de vitamina K de menos de
1mg em lactentes amamentados durante os primeiros 6 meses de vida, em comparacao
com a ingestdo a mesma em lactentes alimentados com leite artificial, em média, que é
até cerca de 100 vezes superior (30,33). Com a deficiéncia em vitamina K, hd um aumento
da sintese de proteinas descarboxiladas, denominadas de PIVKA, proteina induzida na
auséncia ou no antagonismo da vitamina K, que ao estarem descarboxiladas, sdo
incapazes de se ligar ao calcio, ficando inativadas, portanto quanto maior a sua
concentracdo serica, maior a gravidade da deficiéncia em vitamina K. Um exemplo destas
proteinas € a PIVKA-II, a precursora da protrombina (fator Il), que constitui um bom
biomarcador de deficiéncia de vitamina K nos recém-nascidos (33). Nesse sentido foram
encontradas concentra¢fes aumentadas de PIVKA-II (>10 ng/mL) no sangue do corddo
umbilical em 10% a 50% dos recém-nascidos saudaveis de termo e prematuros e em 70%
dos bebés saudaveis ndo suplementados no 4° ou 5° dia de vida, estando também mais
aumentada nos lactentes amamentados. Tal ocorre dado que a concentragdo de vitamina
K no plasma fetal é muito reduzida e, consequentemente, & nascenga, as concentragées
de fatores de coagulagéo e de outras proteinas dependentes da vitamina K estéo reduzidas
também (30,34).
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Os bebés prematuros, nascidos com menos de 37 semanas de gestacéo,
apresentam maior risco de desenvolver DHRN, devido & maior imaturidade tanto hepética
como hemostatica e, ainda, ao atraso na alimentacdo que, por sua vez ira atrasar a

colonizacao do trato gastrointestinal, tdo necessaria para a sintese de vitamina K2 (36,37).

A doenca hemorragica do recém-nascido pode, entdo, subdividir-se em 3 formas
distintas, tendo em conta 0 momento em que surge, sendo essas entdo, a precoce, a
classica e a tardia. A DHRN precoce € aquela que ocorre nas primeiras 24h ap06s o
nascimento, ndo podendo ser evitada pela administracdo profilatica de vitamina K, a
DHRN cléssica, apresenta-se entre 0 1° e 0 7° dia de vida. Estas duas formas normalmente
tém causa idiopéatica ou estdo associadas a toma de farmacos que interferem com o
metabolismo da vitamina K, pela mée, durante a gestacao. Por Gltimo, a tardia pode surgir
entre 0 7°dia e 0s 6°més de vida, embora seja mais comum entre o 14°dia e 0 3°més,
tipicamente em bebés que sdo exclusivamente amamentados e ndo recebem suplementos
de vitamina K, ou recém-nascidos com méa absor¢do ou colestase, tendo em conta que a
absorcdo de vitamina K esta intimamente dependente da disponibilidade intestinal de bilis
(30,33,34,36,37).

As manifestacbes desta doenca sdo, como o nome indica, hemorrégicas e
envolvem principalmente o trato gastrointestinal e a pele, mas também o sistema nervoso

central nas formas tardias e mais graves (Tabela 4) (30).

Tabela 4. Tipos de DHRN com respetivos locais de hemorragias mais frequentes.

Forma DHREN Local da hemorragia
Cefalohematoma, hemorragia
Precoce . ) . : . o
(0-24h) intracraniana, cérebro, intratoracica, intra-

abdominal, umbigo (cicatriz umbilical)
Trato gastrointestinal, pele, glandula

(éli;ssl_ca adrenal, nanz, cicatriz de circuncisio,
(2-7 dias) intracramana, umbigo (cicatriz umbilical)
Tardia

(7 dias - 6 meses) Intracraniana, pele, gastrointestinal

Face a gravidade e as propor¢oes que esta doenca pode tomar, surge a necessidade
de tomar medidas profilaticas e, nesse sentido, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
recomenda que todos os recém-nascidos devem receber 1 mg de vitamina K por via
intramuscular (IM), apds a primeira hora que sucede o parto, durante a qual o bebé deve

estar em contacto pele a pele com a mae e a amamentacdo deve ser iniciada. Reforga,
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ainda, que os recém-nascidos prematuros, com traumas no nascimento, que necessitam
de procedimentos cirurgicos, ou aqueles que foram expostos, durante a gestacdo, a
medicagdo materna que interfere com a vitamina K, especialmente anticonvulsivantes
(carbamazepina, fenitoina e barbituricos), anticoagulantes cumarinicos (varfarina),
farmacos utilizados no tratamento da tuberculose (isoniazida e rifampicina) ou
antibioticos a base de cefalosporinas, estdo em risco especialmente elevado de hemorragia
e devem receber vitamina K profilatica (30,31,34). Sob outra perspetiva, a European
Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition, ESPGHAN, sugere
mais outras opcdes para além da referida anteriormente, indicando também a via oral, na
posologia de 2 mg de vitamina K1 administradas em 3 momentos, ou seja, a nascenca,
nos 4 a 6 dias de vida e novamente nas 4 a 6 semanas. A administracdo de 2 mg de
vitamina K1 por via oral a nascenca e, de seguida, uma dose semanal de 1mg, por via
oral, durante 3 meses, é outra recomendacdo desta sociedade. No entanto, alerta que a via
oral ndo € adequada para bebés prematuros ou recém-nascidos com alguma patologia,
sobretudo, com colestase, com a absorcao intestinal comprometida ou cujas mées tenham

tomado medicamentos que interferem com o metabolismo da vitamina K (36).

Entre os bebés que nédo receberam profilaxia de vitamina K a nascenca, a incidéncia
da DHRN é de cerca de 35 (entre 10,5 e 80), em média, em 100 000 nados-vivos, sendo
este nUmero mais reduzido em paises com rendimentos mais elevados, nos quais é cerca
de 8,8 (entre 5,8 e 17,8), em média, por 100 000 nados-vivos, o que demonstra a

necessidade e a importancia da utilizacdo da vitamina K como profilaxia (33,36-38)

4.2. Interacdo da Vitamina K com Farmacos Anticoagulantes

Os farmacos anticoagulantes antagonistas da vitamina K (AVK), como é o
exemplo da varfarina, continuam a ser frequentemente utilizados para a prevencdo do
AVC isquémico em doentes com fibrilhacdo auricular (FA), o que se traduz numa reducao

de risco de cerca de 64% e numa diminuicdo da mortalidade por todas as causas de 26%.

Os AVKs sdo, também, prescritos para doentes com tromboembolismo venoso
(TEV), e constituem o tratamento de referéncia para pacientes com valvulas cardiacas

protéticas (39).

No entanto, a varfarina € um anticoagulante oral com limitagGes clinicas bem

documentadas devido a interagdes, tanto medicamentosas, como alimentares que podem
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resultar num elevado risco de ocorréncia de hemorragias (40). Estas limitacGes baseiam-
se no mecanismo de acdo da varfarina, que inibe competitivamente o complexo 1 da
vitamina K epdxido redutase (VKOR) (figura 5). A vitamina K proveniente da dieta opde-
se aos efeitos terapéuticos da varfarina de modo que, grandes flutuacfes na ingestao de
vitamina K, desencadeiam alteracGes inversamente proporcionais no valor do INR. A
monitorizacdo do INR que, na maioria das indicagdes, deve manter-se entre 2 e 3, tem
uma grande importancia nestes doentes e € bastante necessaria para efetuar os ajustes de

dose adequados, reduzindo o risco de hemorragia (39).

A obtencdo de uma anticoagulacéao eficaz e seguro como a varfarina é, entdo, um
grande desafio, devido ao facto de existirem muitos fatores que podem influenciar a
farmacodindmica deste farmaco. As variagdes na dieta, comorbilidades, farmacos
concomitantes, a adesdo a terapéutica e o consumo de alcool sdo alguns dos fatores que
podem influenciar o INR terapéutico. A incapacidade de efetuar uma monitorizacao
adequada do INR por questdes logisticas e/ou laboratoriais também pode ser um fator
preponderante na escolha da sua utilizacdo (35,39,40).

Assim, a anticoagulacdo oral a longo prazo com varfarina ou outros antagonistas
da vitamina K coloca grandes limitacdes aos doentes, relativos ao que podem ou nédo
comer e beber. Em particular, os doentes necessitam de manter uma ingestdo alimentar
consistente de vitamina K, uma vez que sdo as alteracBGes subitas ou acentuadas na
ingestdo desta vitamina, que podem muitas vezes ser ndo intencionais, por exemplo,
relacionadas com o inicio ou interrupcao de uma suplementacdo alimentar, ou mesmo de
uma dieta mais a base de verduras, que poderdo ter um efeito draméatico no controlo da
anticoagulagéo, o que, consequentemente, pode aumentar o risco de tromboembolismo
devido a hipocoagulacdo ou de hemorragia devido a anticoagulacdo excessiva. Numa
tentativa de minimizacdo destes riscos, é, por conseguinte, necessario efetuar uma
monitorizacdo adicional do INR e um ajuste da dose, com 0 aumento associado dos custos
da terapéutica anticoagulante e a redugédo da qualidade de vida do doente (39,41,42).

E, entdo, bastante importante a educagfo adequada dos doentes sobre os efeitos
da dieta e dos suplementos alimentares na anticoagulacdo, salientando os potenciais
perigos de qualquer alteracdo subita ou acentuada destes fatores. No entanto, embora uma
melhor educacdo dos doentes possa ajudar a reduzir o risco de um descontrolo da
anticoagulagdo relacionado com alteragdes na dieta em doentes que recebem

tromboprofilaxia a longo prazo com varfarina, este continuara a ser um desafio dificil de
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colmatar para muitos doentes e para os seus cuidadores. Nesse sentido, a suplementagéo
di&ria com vitamina K oral poderia ser uma boa op¢éo, na tentativa de melhorar o controlo
da anticoagulacdo em doentes com anticoagulacdo desequilibrada, em que hé suspeita da

causa estar relacionada com uma dieta inadequada(26,42).

Como exemplos de interagdes com a varfarina, existem algumas plantas que, ao
conterem algum composto relacionado com a cumarina ou o salicilato, podem potenciar
o efeito anticoagulante dos AVK, através da inibicdo da coagulacdo sanguinea ou da
agregacao plaquetaria, podendo resultar em graves hemorragias. O alho, Ginkgo, erva-
de-sdo-jodo, arando, toranja, cannabis, camomila e trevo-vermelho foram identificados
como tendo uma interagdo major com a varfarina (43-46). Existem varios casos
reportados de interagdes entre a varfarina e 0 sumo de arando, uma vez que se pensa que
os flavonoides presentes no mesmo podem inibir o CYP2C9, envolvido metabolismo da
varfarina, potenciando o efeito anticoagulante do farmaco (47,48). Por este mesmo
motivo, o consumo de sumo de toranja também deve ser evitado (49,50). No caso do cha
verde, que é frequentemente tomado como suplemento alimentar devido aos seus
conhecidos beneficios para a salde, incluindo propriedades antioxidantes e
antibacterianas, este contém quantidades substanciais de vitamina K e, por conseguinte,
a ingestdo de grandes quantidades do mesmo é desaconselhada (39,45,51) . Outro fator
importante nestes doentes, € o consumo de alcool. A ingestdo de algumas bebidas
alcoolicas de uma s6 vez, pode aumentar o efeito anticoagulante, atraves da diminuicédo
do metabolismo hepético da varfarina, ou da separacdo do farmaco da albumina com
subsequente aumento da quantidade de farmaco livre. Por outro lado, um consumo
crénico de alcool pode diminuir o efeito anticoagulante através da ativacdo do CYP450,

aumentando assim o0 metabolismo da varfarina (17,52).

Nos ultimos anos, foram desenvolvidos varios anticoagulantes orais diretos
(DOACSs) com o objetivo de ultrapassar as limitacGes associadas aos anticoagulantes orais
indiretos. Estes inibem seletivamente um Unico fator de coagulacgdo fator Xa ou fator lla
(trombina), com o objetivo de proporcionar uma farmacocinética e farmacodinamica mais
previsiveis, evitando assim a necessidade de monitorizacdo frequente do INR dos
doentes. O inibidor do fator Ila, dabigatrano, e os inibidores do fator Xa (rivaroxabano,
apixabano e edoxabano) foram aprovados para o tratamento da trombose e prevencéo do
AVC, depois de terem demonstrado néo inferioridade em relacdo a varfarina na sua

eficacia clinica na profilaxia do AVC em doentes com FA. E consensual que, ao contrario
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das cumarinas, os DOACs ndo interagem com a vitamina K proveniente da dieta. Tal
deve-se a percecdo de que o modo de acdo destes agentes, que exercem a suaatividade
farmacoldgica através da inibicdo de uma proteina especifica da coagulagdo, é diferente
do das cumarinas, que inibem o ciclo que permite a reciclagem da vitamina K, necessaria
para a gama-carboxilacdo e, por conseguinte, a ativacdo das VKDP associadas a
coagulacdo. No entanto, uma vez que a ativacdo para posterior exercdo das respetivas
funcgdes, do fator X e da protrombina esta indissociavelmente ligada & vitamina K, existe
a possibilidade da atividade farmacoldgica dos farmacos que inibem estas proteinas possa

ser influenciada por alterac6es na disponibilidade da vitamina K(39,53) .

4.3. Vitamina K e Saude Ossea

Os 0ssos sdo as estruturas que, ndo sd garantem a protecdo, locomocgdo e
sustentacdo do corpo, como também constituem reservas de sais minerais, como o calcio
que, quando necessario, os fornecem a circulacdo sanguinea de modo a suprir as
necessidades do organismo (54). A fim de preservar a sua integridade e manter a satde
0ssea, 0 0SS0 € sujeito a uma continua remodelacdo 0ssea, garantida pelos osteoblastos e
osteoclastos e regulada pelos ostedcitos. De uma forma mais simples, 0s osteoblastos séo
responsaveis pela sintese da parte organica da matriz, participando também na
mineralizacdo da mesma através da precipitacdo de fosfato de célcio, formando assim os
cristais de hidroxiapatite. J& 0s osteoclastos, estdo envolvidos na reabsorcdo e
remodelagdo do tecido Gsseo através da solubilizacdo dos depositos de fosfato de célcio
e quebra da estrutura da matriz (32).

Quando surgem alteracdes no equilibrio entre a formacéo e reabsorcdo 0ssea, ha
um comprometimento da salde déssea e é quando surgem, entdo, situacdes patologicas
como, por exemplo, a osteoporose que esta entre as patologias mais conhecidas entre as
que afetam os ossos (20,32). Esta é caracterizada como sendo uma doenca crénica e
progressiva, caracterizada pela perda de densidade mineral dssea (DMO) que causa,
consequentemente, a deterioracdo da estrutura Ossea, maior fragilidade e menor
resisténcia aos traumas mecanicos do dia-a-dia, que se traduz num aumento do risco de
ocorréncia de fraturas. Existem diversos fatores de risco associados a esta patologia, como
a idade, género, etnia, fatores genéticos, ingestdo de calcio e vitaminas, comoa D, K e B,

estilo de vida ou outras comorbilidades (54,55).
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O tratamento assenta na prevencdo das fraturas, na preservacdo da DMO e na
promocao da condicdo fisica do individuo. Contudo, a profilaxia é sempre importante e
pode ser conseguida através da dieta, varios estudos tém vindo a demonstrar que alguns
nutrientes e vitaminas, nas quais recentemente foi incluida a vitamina K, podem
contribuir para a manutencéo de uma boa salde 0ssea, especialmente com o avancar da
idade (24).

A vitamina K tem um relevante papel na manutencéo da salde éssea, ao regular a
remodelacdo dssea atraves da ativacdo de VKDPs extra-hepéaticas, nomeadamente da
osteocalcina (OC) e da proteina Gla de matriz (MGP) (32).

A OC, sendo secretada principalmente pelos osteoblastos, é essencial para a
sintese e regulacdo da matriz dssea, no entanto, para que esta proteina seja totalmente
funcional, necessita de ser ativada pela via de carboxilacdo que tem como cofator a
vitamina K. Tal deve-se ao facto das VKDP necessitarem da converséo dos residuos de
glutamato em Gla, através do processo de carboxilagdo que aumenta a sua afinidade para
o célcio (55). Assim, a OC carboxilada (cOC), a forma ativa da proteina, tem a capacidade
de se ligar fortemente ao calcio da hidroxiapatite, 0 mecanismo que permite a
contribuicdo da OC para a formacéo dos cristais, de modo a resistir a reabsorcao 0ssea,
enquanto a forma descarboxilada (ucCQO) é diretamente secretada para a corrente
sanguinea por ter menor capacidade de ligacdo. A OC atua também como um inibidor da

mineralizacdo 6ssea, regulando assim a taxa de maturacgéo (24).

A outra VKDP associada ao 0sso € a proteina Gla de matriz (MGP), uma proteina
que, ao contrario da OC que esta apenas associada a tecidos mineralizados, a MGP é
amplamente expressa, incluindo em tecidos moles e em diferentes tipo de células, como
as células do musculo liso vascular, células endoteliais, osteoblastos, condrocitos e
osteoclastos, acumulando-se na cartilagem e em tecidos mineralizados. Esta proteina
interfere com a osteogénese, a maturacdo dos condrdcitos e uma potente inibidora
enddgena da calcificacdo vascular, visto que previne diretamente a precipitacdo de fosfato
de célcio, através da ligagio a Proteina Morfogenética Ossea-2 (BMP-2) (5). A BMP-2 é
uma potente indutora da formag&o 6ssea, tanto ao nivel dos 0ssos como dos tecidos moles,
sendo a sua atividade regulada pela MGP, através da ligag&do entre os residuos de Gla da
MGP e a BMP-2, 0 que destaca a necessidade da carboxilacdo da MGP na formagéo de
tecido Gsseo e cartilagineo (32). A nivel 6sseo, a MGP nédo so6 promove a formagéo 0ssea

através da regulacdo positiva da via de sinalizagdo Wnt/p-catenina, via esta que garante a
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homeostasia 0ssea, estimulando a formacao e regulando a sua reabsorcdo, como também
exerce um efeito inibitério na mineralizacdo Ossea, inibindo a mineralizacdo dos

osteoblastos e regulando, assim, a deposicao da matriz 6ssea (24,56).

Assim, a baixa ingestdo de vitamina K, os baixos niveis séricos de vitamina K, o0s
elevados niveis séricos de ucOC, ou 0s baixos niveis séricos de OC total foram associados
a um risco acrescido de fraturas 6sseas, osteoporose e calcificacdo vascular, em varios
estudos, desde os observacionais ou até em ensaios clinicos randomizados (24,55). A
relacdo entre a deficiéncia de vitamina K e a ocorréncia de fraturas 6sseas foi relatada
pela primeira vez em doentes com fraturas na anca sendo, posteriormente, verificado que
a reduzida ingestdo de vitamina K estaria associada também a fraturas vertebrais, tanto
em populacBes caucasianas como asiaticas (54).

Neste sentido, a utilizacdo de Varfarina pode também aumentar a predisposi¢éo
do individuo a esta situacéo, quer diretamente por inibi¢do da y-carboxilagdo das VKDP,
quer devido ao facto de que os doentes tratados com Varfarina devem controlar a ingestéo
de alimentos ricos em vitamina K. Por conseguinte, 0s novos anticoagulantes orais,

DOACS, parecem ter menos influéncia na saude 6ssea (20).

Ainda assim, apesar da maioria dos estudos salientar a importancia da vitamina K
ao nivel da prevencédo e tratamento da osteoporose, e na promocao da saude dssea, 0S
beneficios da suplementacdo em vitamina K para este efeito, bem como da dose
necessaria da mesma vitamina para o garantir, ainda ndo foram completamente
determinados. Os resultados dos ensaios clinicos ndo sdo conclusivos e continua a ser um
tema de discussdo se é a suplementacdo com vitamina K1, com vitamina K2, ou ambas,
que reduz o risco de fraturas, dadas as limitacOes inerentes a realizacdo dos ensaios que

avaliam estes resultados (24,54,55).
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Apesar dos avangos na investigacdo da vitamina K e da sua relevancia clinica e
fisioldgica, ainda existem muitas incertezas. Incertezas essas derivadas da dificuldade que
ainda subsiste no desenvolvimento de métodos para o seu correto doseamento. Este
desafio reside no facto da vitamina K ser bastante lipofilica, o que dificulta a sua
separacdo das lipoproteinas, e menos abundante que as restantes vitaminas lipossollveis,
limitando a execucdo com sucesso dos métodos ja existentes (57). Por conseguinte, uma
grande parte dos estudos sobre a vitamina K determina o seu nivel a partir de
questionarios relacionados com a alimentacdo do individuo, ou atraves de outros
parametros indiretos, como por exemplo, o tempo de protrombina, 0 doseamento de
VKDPs descarboxiladas, como a OC, por exemplo, ou ainda metabolitos presentes na
urina. Embora existam varios métodos para o doseamento, quer diretos, quer indiretos,
ndo existe um biomarcador Unico estabelecido para determinar o aporte do individuo em
vitamina K. A quantificacdo da filoquinona circulante (vitamina K1) no plasma sanguineo
ou no soro € o metodo mais utilizado, ainda que seja apenas um biomarcador da ingestdo

de vitamina K1 a curto prazo (58).

5.1 Biomarcadores dos Métodos Indiretos

5.1.1 Tempo de protrombina (TP)

A protrombina, sendo uma proteina cuja ativacdo, necessaria para concretizacdo
das suas fungbes na cascata da coagulacdo sanguinea, esta dependente da vitamina K,
poderia ser uma boa via para dosear indiretamente a vitamina K. Todavia, sabe-se que o
tempo de protrombina, que traduz a capacidade de coagulacdo do sangue através do
tempo que o mesmo demora a formar um coagulo, s6 sofre um incremento quando a

concentracdo de protrombina diminui mais do que 50% do valor normal (28) .

Embora as andlises relativas a coagulacdo, os coagulogramas, sejam amplamente
utilizados para a avaliacdo do estado de vitamina K, estes sdo bastante limitados e pouco
sensiveis, uma vez que refletem apenas capacidade da cascata de coagulacdo sanguinea
em formar o codgulo de fibrina, podendo ser afetada por varios fatores, ndo sendo,
portanto, especificos para a vitamina K. Ainda assim, a normalizacdo de um TP

previamente prolongado apos a administracdo de vitamina K pode ser considerado como
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diagnostico de deficiéncia de vitamina K. Um resultado do TP e do tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPa), também avaliado no coagulograma, alargados,
tanto podem refletir uma deficiéncia em vitamina k, como também podem ser sugestivos
de uma doenca hepatica ou hematoldgica ndo relacionada com o estado de vitamina K,

demonstrando assim a limitacdo deste método (59).

5.1.2 Osteocalcina (OC)

A quantidade de osteocalcina descarboxilada (ucOC) em circulacdo poderia
funcionar como um marcador sensivel do estado de vitamina K, tendo em conta que o seu
valor aumenta de uma forma inversamente proporcional ao teor em vitamina K, no
entanto, este valor traduz a ingestao recente de vitamina K e néo o estado da vitamina a

longo prazo (59).

Por outro lado, a concentracdo desta proteina também é afetada por outros fatores,
como a vitamina D, que € necessaria para a producgdo de ucOC, podendo assim influenciar
o0 valor obtido no seu doseamento (59-61).

5.1.3. PIVKA-II

Tal como ja fora mencionado anteriormente, um aporte inadequado ou situacGes
de antagonismo da vitamina K, impossibilitam a y-carboxilacdo das VKDPs, o que resulta
numa falta de funcionalidade destas proteinas, sendo designadas por PIVKAs. A PIVKA-
Il é a proteina correspondente ao fator Il descarboxilado, também designado como
protrombina, e é reconhecido como um biomarcador do estado de vitamina K hepética,
uma vez que ndo é detetavel em concentracGes apreciaveis na circulagdo de um individuo
saudavel (58). Também ¢é frequentemente utilizada para detetar a deficiéncia desta

vitamina em recém-nascidos (59).

A protrombina descarboxilada é, portanto, especifica da deficiéncia em vitamina
K, sendo utilizados imunoensaios altamente sensiveis baseados em quimioluminescéncia,

para o diagndstico de estados subclinicos de vitamina K (58).
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5.1.4. y-carboxiglutamato (Gla) Urinario

O y-carboxiglutamato (Gla) é sintetizado a partir de modificagcbes pds-
traducionais de VKDPs e mais tarde, excretado na urina. Neste sentido, a excregédo
urinéria de Gla tem sido utilizada como indicador do estado de vitamina K em adultos,
refletindo a renovacéo e degradacdo de VKDPs. O Gla livre presente na urina, fornece
uma avaliacdo global do estado de y-carboxilacdo das proteinas Gla, podendo ser doseado
na urina com uma colheita de 24 horas, ou com colheitas pontuais, cuja concentracao
pode ser posteriormente ajustada pela creatinina. Ainda ndo existem valores de cut-off
concordantes para a concentracdo urinaria de Gla e a sua interligagdo com a vitamina K
(59).

5.1.5. Metabolitos Urinérios da vitamina K

As principais formas de metabolitos da vitamina K na urina correspondem a 5C-
aglicona e 7C-aglicona, que refletem a ingestéo de vitamina K proveniente da dieta. Como
estes metabolitos s&o comuns a todas os vitameros de vitamina K, podem-se considerar
marcadores do estado geral de vitamina K, embora, a semelhanga do y-carboxiglutamato,
ainda ndo foram identificados valores de cut-off para estabelecer uma correlacdo com a
vitamina K (59).

Harrington et al. estudaram esta hipdtese em jovens adultos e o seu significado
clinico na populacao pediatrica e chegaram a conclusdo de gque, nos recém-nascidos, a
excrecdo urinaria dos metabolitos da vitamina K supracitados foi 25 vezes inferior a
observada nos adultos, tendo havido uma melhoria ap6s a profilaxia da DHRN. Neste
sentido, 0o doseamento dos metabolitos urinarios seria uma boa aposta para avaliar o
estado da vitamina K nos recém-nascidos, ajudando ao desenvolvimento de esquemas

terapéuticos profilaticos mais adequados (60).

N&o foram relatados estudos em doentes com doenca renal cronica (DRC), porém,
a deterioracédo da funcéo renal pode interferir com a fiabilidade destes marcadores.

5.2. Métodos Diretos

O marcador mais frequentemente utilizado para a avaliacdo direta do estado de

vitamina K é a concentracdo sérica de K1 no soro ou no plasma (62,63). Ao passo que
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esta abordagem fornece uma boa indicacdo da abundancia da vitamina, ao fornecer apenas
a concentragdo de um vitamero, ndo reflete necessariamente o estado da vitamina K em

todo o organismo, nomeadamente nos tecidos (58).

O método mais utilizado para esta determinacéo é a cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC) em associacdo com a detecdo por fluorescéncia, ou a cromatografia
liquida acoplada a espectrometria de massa tandem (LC-MS/MS), existindo uma
conformidade entre os dois métodos. Como a vitamina K apresenta instabilidade aquando
da exposicao a luz ultravioleta, os métodos devem ser otimizados de forma a minimizar
a sua exposicdo a fortes fontes de luz. Para obtencdo de um resultado mais fiavel, é
necessario que as amostras sejam sujeitas a um pré-tratamento, de modo a remover lipidos
presentes na amostra. Tendo em conta que a vitamina K é principalmente transportada
por lipoproteinas, este € um ponto critico a ter em consideracdo, uma vez que a interacao
entre a lipoproteina e a coluna de HPLC pode afetar a purificacdo da amostra e,
consequentemente o doseamento e os resultados obtidos (60).De um modo geral, e
independentemente do método analitico escolhido, devem ser aplicadas condicGes
especiais pre-analiticas, analiticas e de armazenamento para evitar a degradacdo da

vitamina K pela exposicdo a luz, condi¢es alcalinas e de temperatura (58).

Por fim, em amostras de individuos sem jejum, as concentracGes séricas de
referéncia de vitamina K1 devem estar entre os 0,15-1,55 pg/L, sendo que as
concentracdes mais elevadas sdo sugestivas de elevado aporte dietético ou farmacologico
recente, enquanto em individuos em jejum, o intervalo de referéncia reduz para cerca de
0,17-0,68 pg/L (57,63,64) .
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Conclusoes

Nos ultimos anos, a vitamina K deixou de ser considerada apenas uma vitamina
com funcéo unica relacionada com a hemostasia, passando a ser reconhecida como uma
vitamina multifuncional, desempenhando um importante papel em vérios 6rgdos e
processos fisioldgicos, geralmente devido a sua atividade como cofator enzimatico e
ativacdo de VKDPs. Dentro da préatica clinica atual, nesta monografia destacou-se o papel
desta vitamina na DHRN, na osteoporose, e na interagdo com farmacos antagonistas da

vitamina K, afastando-se do papel ja muito conhecido e discutido na coagulacao.

A falta de vitamina K pode resultar, principalmente, em maior propensdo a
hemorragias devido a reducdo dos fatores de coagulacdo dependentes desta vitamina. Em
individuos saudaveis, a deficiéncia é pouco comum, pois a vitamina K esta amplamente
distribuida em vegetais e Gleos vegetais, além de ser sintetizada por bactérias intestinais.
No entanto, certas condi¢des de salde que afetem a absorcao de gorduras, essencial para
a absorcéo da vitamina K visto que esta é lipossoluvel, o uso de medicamentos especificos
e diversas patologias, como doencas cardiovasculares, doenca renal cronica e
osteoporose, podem aumentar o risco de deficiéncia de vitamina K. Em recém-nascidos,
a deficiéncia é mais frequente e preocupante devido a imaturidade do figado e a auséncia
de bactérias sintetizadoras de vitamina K2 no intestino, além da baixa concentragédo dessa
vitamina no leite materno, podendo levar a conhecida DHRN. Os sintomas desta
deficiéncia em recém nascidos podem variar, causando sangramentos graves como
intratoracicos, gastrintestinais, cutaneos ou intracranianos. Por outro lado, ndo foram

registados casos de toxicidade associados a ingestdo de vitamina K.

Dados relativos ao aporte diario necessario ainda sdo muito limitados e dispares,
essencialmente devido as dificuldades existentes em dosear e determinar diretamente os
niveis séricos de vitamina K. Tal obstaculo, compromete também o estabelecimento de
um método para o0 seu correto doseamento direto, bem como valores de referéncia mais
precisos, sendo necessario a realizacdo de mais estudos, ensaios clinicos e informacao

nesse sentido e, ainda, na sua intervengdo em cada vez mais patologias.
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