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1. INTRODUÇÃO

A função clássica da vitamina K é a atuação como coenzima durante a síntese da forma biologicamente 
ativa de uma série de proteínas envolvidas na coagulação do sangue e no metabolismo ósseo. O 
avanço no conhecimento das funções potenciais da vitamina K na manutenção da saúde humana 
tem sido acompanhado por um número substancial de estudos dedicados a definir os papéis da 
vitamina K na prevenção de doenças crônicas, incluindo a osteoporose e doença cardiovascular. 
Contudo, as evidências atuais são ambíguas à medida que emergem os resultados dos ensaios 
clínicos controlados, utilizando diferentes formas da vitamina (Booth, 2009). O desenvolvimento 
de melhores métodos para análise de vitamina K tem aumentado consideravelmente a percepção 
sobre a importância relativa das suas diferentes formas na dieta e da sua contribuição para o 
tecido hepático versus o não hepático. Novos testes que medem a extensão da carboxilação em 
proteínas dependentes de vitamina K revelaram que, enquanto a atual dose diária recomendada é 
suficiente para a manutenção funcional da hemostasia, a ineficiente carboxilação de pelo menos 
uma proteína não relacionada à coagulação é frequentemente observada na população em geral. Os 
requerimentos de vitamina K para a carboxilação de proteínas extra-hepáticas parecem ser maiores 
do que para os fatores de coagulação no fígado.

2. ESTRUTURA

Em 1939, Dam na Dinamarca e Doisy em St. Louis isolaram a vitamina K
1
 da alfafa e determinaram 

sua exata estrutura química: 2-metil-3-phytyl-1,4 naftoquinona. As formas naturais de vitamina K 
são a filoquinona e as menaquinonas. A vitamina K

1
, hoje chamada de filoquinona, é o único análogo 

da vitamina presente em plantas. É encontrada em hortaliças e óleos vegetais, os quais representam 
a fonte predominante da vitamina. As menaquinonas (vitamina K

2
) são endogenamente sintetizadas 

e foram subsequentemente caracterizadas (Dowd e cols., 1995). A família das menaquinonas 
constitui-se numa série de vitaminas designadas MK-n, em que o n representa o número de 
resíduos isoprenóides na cadeia lateral. As principais menaquinonas, menaquinona-4 (MK-4) à 
menaquinona-10 (MK-10), contêm 4-10 unidades isoprenóides na cadeia lateral respectivamente. 
Menadiona (vitamina K

3
), representada pelo anel 2-metil-1 ,4-naftoquinona, comum a todas as 

formas de vitamina K, pode funcionar como um cofator enzimático na prevenção de deficiência 
subclínica da vitamina (Chawla e cols., 2007) e tem sido identificado como um metabólito 
da vitamina K formado durante a absorção. A MK-4 é produto da conversão tecidual obtida 
diretamente da filoquinona da dieta (Okano e cols., 2008). As menaquinonas de 4 a 9 encontram-se 
em baixas concentrações em alimentos tais como carne de frango e certos tipos de queijos (Elder 
e cols., 2006; Schurgers e cols., 2000). A menaquinona-7 é encontrada em grandes quantidades 
em leguminosas, especificamente na soja fermentada (conhecida como natto), que é um alimento 
tradicional no Japão (Kamao e cols., 2007). 
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Figura 1 - Estrutura química das formas de vitamina K. (A) Menadiona (anteriormente designado 
por vitamina K

3
). (B) Filoquinona (anteriormente referidas como vitamina K

1
). (C) Menaquinone 

4 (MK - 4). (D) Menaquinone n + 1 (MKn + 1) (anteriormente referidos coletivamente como a 
vitamina K

2
).

3. ABSORÇÃO, TRANSPORTE E METABOLISMO 

A filoquinona, principal forma de vitamina K na dieta, é absorvida no jejuno e íleo em um 
processo que depende do fluxo normal de bile e suco pancreático e é potencializada pela gordura 
da dieta (Shearer e cols., 1974). A filoquinona absorvida é secretada em vasos linfáticos como um 
componente de quilomícrons e entra na circulação sob esta forma. A filoquinona circulante está 
presente nas frações das lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL) ricos em triacilgliceróis  
e quilomícrons (Kohlmeier e cols., 1996; Lamon-Fava e cols., 1998). A dependência das 
concentrações plasmáticas de filoquinona (Kohlmeier e cols., 1995) sobre a distribuição das 
isoformas de lipoproteínas ApoE sugere que a vitamina entra no fígado por meio da endocitose 
de quilomícrons remanescentes. O fígado acumula rapidamente a filoquinona ingerida e contém 
a maior concentração do organismo. O músculo esquelético contém pouca filoquinona, mas 
concentrações significativas são encontradas no coração e em alguns outros tecidos (Davidson 
e cols., 1998; Thijssen e Drittij-Reijnders, 1994). A vitamina é rapidamente catabolizada no 
fígado e excretada principalmente na bile. Uma quantidade menor aparece na urina (Shearer e 
cols., 1974). A excreção dos produtos de degradação não tem sido caracterizada, mas sabe-se que 
ocorre via degradação oxidativa da cadeia lateral phytyl da filoquinona, seguida de conjugação 
com glucuronídio. O turnover no fígado é rápido e as reservas hepáticas esgotam-se rapidamente 
quando a ingestão de vitamina K é limitada (Usui e cols., 1990). 
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A eficiência na absorção foi mensurada em 40%-80%, dependendo do veículo no qual a vitamina 
é administrada e da circulação enterohepática. Quando a filoquinona é administrada em seres 
humanos, oralmente, em doses variando do nível fisiológico ao farmacológico, a vitamina aparece 
no plasma dentro de 20 minutos, com pico em 2 horas; a seguir, declina exponencialmente a 
baixos valores, durante 48-72 horas, alcançando níveis de jejum de 1 a 2 nM (0,5–1,0 ng/mL) 
(Olson, 1999). Lamon-Fava e cols. (1998) também observaram que as lipoproteínas ricas em 
triacilgliceróis são as principais carreadoras de filoquinona, transportando 83,0% da filoquinona 
plasmática. A filoquinona plasmática está fortemente correlacionada com os triacilgliceróis 
do plasma (Tsuagawa e cols., 2006). Os valores de filoquinona sérica são mais altos naqueles 
indivíduos com hipertrigliceridemia. Ambos, triglicérideos e filoquinona plasmática de jejum são 
mais elevados em indivíduos idosos em relação aos adultos jovens (Booth e cols., 2002). Quando 
a filoquinona plasmática é ajustada pelos triacilgliceróis, observa-se que os valores se tornam 
menores para os mais idosos, sugerindo menores reservas nesse grupo em particular. 

O intestino humano contém uma grande quantidade de bactérias produzindo menaquinonas, mas a 
sua contribuição para a manutenção do estado nutricional da vitamina K tem sido difícil de avaliar 
(Suttie, 1995). Embora o conteúdo seja extremamente variável, o fígado humano contém cerca de 
10 vezes mais vitamina K como uma mistura de menaquinonas do que como filoquinona (Thijssen 
e Drittij-Reijnders, 1996; Usui e cols., 1990). Evidências sobre a deficiência de vitamina K em 
seres humanos normais por restrição dietética da vitamina também sugerem que as menaquinonas 
não são utilizadas em quantidades suficientes para manter a máxima gamacarboxilação das 
proteínas dependentes de vitamina K. Uma menaquinona específica, a MK-4, parece ter um 
papel único ainda não identificado. A MK-4 pode ser formada a partir de menadiona (2-metil-
1,4-naftoquinona), mas também é formada em tecidos animais a partir da filoquinona (Davidson 
e cols., 1998; Thijssen e Drittij-Reijnders, 1994). Ela está presente em concentrações muito mais 
elevadas do que a filoquinona nos tecidos, como pâncreas, glândulas salivares, cérebro e esterno, 
e sua concentração nesses tecidos é, em certa medida, dependente da ingestão de filoquinona. 
Enquanto todas as formas de vitamina K inicialmente parecem estar associadas aos triglicérideos, 
as menaquinonas de cadeias longas, MK7 e MK9, estão também associadas a LDL. Tem sido 
relatado que a MK-4 é encontrada nos triglicérideos, LDL e HDL. Esses dados sugerem que as 
menaquinonas têm diferentes vias de transporte e distribuição o que implica o transporte extra-
hepático para tecidos como o osso (Booth e Rajabi, 2008). 

Alguns fatores podem interferir no estado nutricional relacionado à vitamina K, como doenças 
que afetam a absorção gastrintestinal, incluindo atresia biliar, fibrose cística, doença celíaca e 
síndrome do intestino curto (Savage, Lindenbaum, 1983), a ingestão insuficiente das fontes dessa 
vitamina, o uso de anticoagulantes cumarínicos, a nutrição parenteral total (NPT) e a ingestão de 
megadoses de vitaminas A e E.  

Gijsbers e cols. (1996) observaram que a biodisponibilidade da vitamina K é menor do que se 
imagina e depende da forma pela qual a vitamina é consumida. Em seu estudo, observaram que 
a filoquinona é prontamente absorvida a partir de um concentrado farmacêutico de vitamina K 
(Kanakion), atingindo o pico sanguíneo em 4 horas. Para a filoquinona do alimento, o pico é 
atingido mais lentamente, indicando que a absorção da vitamina nos vegetais é um processo mais 
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demorado, influenciado por fatores digestivos. Ocorre, ainda, variação interindividual com respeito 
às quantidades de vitamina K que podem ser extraídas dos vários alimentos, podendo a secreção 
de bile ter um papel importante nessas diferenças. O autor observou, no mesmo estudo, que a 
biodisponibilidade de 1mg de filoquinona, no espinafre, em seres humanos, foi de apenas 4%, 
quando comparado à filoquinona pura (Kanakion). Com adição de gordura (manteiga) ao espinafre, 
houve aumento de absorção para 13%. O efeito da gordura dá-se provavelmente pela estimulação 
da secreção de bile, que se sabe ser importante para absorção de compostos hidrofóbicos (Shearer 
e cols., 1974). A filoquinona está fortemente ligada às membranas de cloroplastos de plantas e, 
portanto, é menos biodisponível do que aquela proveniente de óleos vegetais ou de suplementos 
dietéticos (Booth e Suttie, 1998).

3.1 Ciclo da vitamina K

Para que ocorra a gamacarboxilação do ácido glutâmico (Glu), possibilitando a atividade biológica 
das proteínas dependentes de vitamina K, esta é reduzida à hidroquinona e é oxidada pela ação da 
enzima carboxilase, dando origem à forma 2,3-epoxi (Kohlmeier e cols., 1996). Esse metabólito é 
convertido novamente à sua forma ativa pela ação da vitamina K epóxido redutase, completando 
o ciclo da vitamina K. A ação da epóxiredutase é inibida por cumarínicos como a varfarina, 
diminuindo a quantidade de hidroquinona disponível, limitando o processo de carboxilação (Suttie, 
1992) (Figura 2).

Figura 2 - representação esquemática do ciclo de vitamina K e local de atuação da varfarina. 
Modificado de Berkner & Runge, 2004
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Em essência, o ciclo de vitamina K pode ser considerado uma via de recuperação da vitamina, presente 
em quantidades nanomolares no fígado e em outros tecidos (Olson, 1999). Aproximadamente 
40mmol de Gla são excretados diariamente (Ferland e cols., 1993) e quantidades equimolares 
de vitamina K são oxidados. Os requerimentos diários, em contraste, não são maiores do que 
0,2μmol; é razoável assumir, portanto, que, em média, uma molécula de vitamina K é reciclada 
várias centenas de vezes (Kohlmeier e cols., 1996). O resultado líquido do ciclo é a conversão 
da epóxido de vitamina K em hidroquinona, que se torna disponível para novos processos de 
carboxilação (Olson, 1999).

3.2 Determinantes genéticos

Sabe-se que há forte influência do polimorfismo genético da apolipoproteína E (ApoE) nas 
concentrações plasmáticas de jejum da filoquinona (Kohlmeier e cols., 1995; Shearer, 1995). A 
influência é maior naqueles indivíduos com a variante ApoE2, intermediária no caso da ApoE3, 
e menor com a variante ApoE4. Este fato está associado ao ritmo de clareamento hepático dos 
quilomícrons remanescentes da circulação, que é menor para ApoE2, mais rápido no caso da 
ApoE3 e mais intenso, ainda, para ApoE4 (Shearer, 1995); o ritmo de clareamento variado deve-
se ao fato de que as diferentes apolipoproteínas apresentam diferentes afinidades pelos receptores 
(Vermeer e cols., 1996). Desta maneira, pacientes com genótipo ApoE2 apresentam um clareamento 
hepático reduzido de quilomícrons e, portanto, nível mais alto de filoquinona.  Evidências diretas 
de que a ApoE ligante tem um papel importante na captação de vitamina K em osteoblastos foram 
mostradas por Newman e colaboradores (2002).  Pilkey e cols., 2007 num estudo com pacientes em 
hemodiálise (HD) em que mostraram a relação entre determinantes genéticos de ApoE e vitamina 
K. Pacientes em HD, que apresentavam o genótipo ApoE4, tiveram significativamente maiores 
concentrações de osteocalcina pouco carboxilada (ucOC). Isso pode ocorrer devido ao curto tempo 
em que a filoquinona permanece em circulação nestes indivíduos. Ainda há controvérsia em torno 
do papel da genética ApoE no fornecimento periférico da vitamina K, necessitando assim de 
estudos adicionais.

4. FUNÇÕES

A vitamina K é um cofator para a enzima, gama glutamil carboxilase (GGCX), responsável pela 
formação de resíduos do ácido gama carboxiglutâmico (Gla) a partir de resíduos de ácido glutâmico 
(Glu) (Figura 3). Esses resíduos específicos de ácido glutâmico tricarboxílico servem como pontos 
de união aos íons cálcio necessários para transformar os fatores dependentes de vitamina K, 
uma classe de proteínas referidas como as dependentes de vitamina K (PDVK) em seus estados 
enzimaticamente ativos. Além dos fatores de coagulação, as PDVK ocorrem em numerosos tecidos 
extra-hepáticos, incluindo a osteocalcina que corresponde a 15%-20% da proteína não colagenosa 
do osso.
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Figura 3 - Reação de carboxilação dependente de vitamina K 

Fonte: Modificado de Shearer (1995).

4.1 Coagulação

 

A iniciação do processo de coagulação depende da exposição do sangue a componentes que, 
normalmente, não estão presentes no interior dos vasos, em decorrência de lesões estruturais 
(injúria vascular) ou alterações bioquímicas (liberação de citocinas). Qualquer que seja o evento 
desencadeante, a iniciação da coagulação do sangue faz-se mediante expressão do seu componente 
crítico, o fator tecidual (FT), e sua exposição ao espaço intravascular. O FT é uma glicoproteína de 
membrana que funciona como receptor para o fator VII da coagulação. A formação do coágulo de 
fibrina envolve complexas interações entre proteases plasmáticas e seus cofatores, que culminam 
na gênese da enzima trombina, que, por proteólise, converte o fibrinogênio solúvel em fibrina 
insolúvel. 

A reação de carboxilação, realizada por meio da vitamina K, capacita as proteínas de coagulação 
a ligarem-se ao cálcio, permitindo assim a interação com os fosfolipídios das membranas de 
plaquetas e células endoteliais, o que, por sua vez, possibilita o processo de coagulação sanguínea 
normal. Existem sete proteínas (fatores II, VII, IX, e X e proteínas C, S e Z) envolvidas no processo 
de coagulação do sangue que requerem ativação pela vitamina K. No início dos anos 90, foi isolada 
e caracterizada a enzima hepática, carboxilase, envolvida na ativação dessas proteínas (Suttie, 
1996). O mecanismo de ação foi mais claramente delineado para a protrombina. Os resíduos 
do ácido gama carboxiglutâmico (Gla) permitem que a protrombina ligue cálcio e o complexo 
protrombina-cálcio liga-se a fosfolipídios de superfície carregados negativamente das plaquetas 
e das células endoteliais no local da lesão, em que a conversão proteolítica de protrombina 
em trombina ocorre. Atualmente aceitam-se que mecanismos hemostáticos, fisiologicamente 
relevantes, estejam associados a três complexos enzimáticos pró-coagulantes, os quais envolvem 
serinoproteases dependentes de vitamina K (fatores II, VII, IX e X) associadas a cofatores (V e 
VIII), todos localizados em uma superfície de membrana contendo fosfolipídeos (Jenny & Mann, 
1998). 
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4.2 Osso

Há mais de uma década, alguns estudos descreviam o papel biológico da vitamina K na prevenção 
das fraturas osteoporóticas. A vitamina K atua como cofactor da enzima para diversas proteínas 
presentes no osso, especialmente a osteocalcina (OC) (Vermeer e cols., 1995). Estes autores 
concluíram que a suplementação com vitamina K pode reduzir a taxa de perda óssea em mulheres 
pós-menopausa. Nos dias atuais, essa questão permanece em debate em revisões recentes (Shea, 
Booth, 2008; Iwamoto e cols., 2006; Cashman, O’Connor, 2008). Conclusões divergentes surgem 
a respeito da eficácia da suplementação de vitamina K na redução da perda óssea relativa à idade. 
A OC é uma PDVK produzida pelos osteoblastos durante a formação óssea e é a principal proteína 
no osso não colágena. Embora o exato papel da OC não seja claro, é provável que funcione como 
um regulador da maturação óssea mineral (Boskey e cols., 1998; Ducy e cols., 1996). Processos 
de transcrição e tradução da OC são regulados pela 1,25-dihidroxivitamina D2 (Arbour e cols., 
1995) e a sua capacidade de vincular o cálcio é dependente da gamacarboxilação de resíduos de 
ácido glutâmico (Glu) (Cairns & Price, 1994; Nakao e cols., 1994).  A gamacarboxilação da OC é 
o principal mecanismo no qual a vitamina K correlaciona-se com a proteção ao osso. 

Foram sugeridos outros mecanismos alternativos pelos quais a vitamina K reduziria a perda 
óssea. Os estudos in vitro indicam que a MK-4 pode aumentar a mineralização óssea e diminuir 
a reabsorção óssea mais eficazmente do que filoquinona (Hara e cols., K, 1995; Kameda e cols., 
1996; Koshihara e cols., 1996). A MK-4 difere estruturalmente da filoquinona na configuração da 
sua cadeia lateral, mas apresentam o mesmo anel naftoquinona que é o sítio ativo para a reação 
de gamacarboxilação. Isso sugere que a MK-4 pode influenciar a renovação óssea por meio de 
um mecanismo diferente da reação de gama-carboxilação (Hara e cols., 1995). A vitamina K 
pode modular algumas citocinas envolvidas na remodelação óssea, tais como osteoprotegerina e 
a interleucina-6 (Shea e cols., 2008; Katsuyama e cols., 2005; Reddi e cols.,1995) que pode ser 
um mecanismo adicional pelo qual vitamina K influencia o turnover ósseo. Ocorrem especulações 
ainda sobre um receptor específico para MK-4 (Shearer, 2008). Um estado nutricional inadequado 
de vitamina K foi associado a altas concentrações de citocinas envolvidas na remodelação óssea, 
entretanto a suplementação com vitamina K não conferia diminuição das concentrações dessas 
citocinas (Shea, e cols., 2008). 

Ainda com relação às menaquinonas, no estudo japonês de osteoporose, de base populacional, 
de que participaram 944 mulheres (de 20-79 anos) no período pós-menopausa, foi observado que 
estas tinham ingestão significativamente maior de natto, portanto maior ingestão de MK-7 do 
que mulheres pré-menopausa (Ikeda e cols., 2006). Entre as mulheres pós-menopausa com maior 
ingestão de natto, houve menor perda de densidade mineral óssea no fêmur. 

A primeira metanálise para avaliar se a suplementação oral de vitamina K pode reduzir a perda 
óssea e prevenir fraturas foi recentemente publicada (Cockayne e cols., 2006). Com base em 
uma análise de 13 ensaios randomizados controlados com dados sobre a perda óssea, os autores 
concluíram que a suplementação com MK-4 e filoquinona pode reduzir a perda óssea porque todos, 
exceto um estudo, relataram benefícios na densidade mineral óssea em resposta à suplementação 
com vitamina K. A melhor dose e a melhor forma de vitamina K para este efeito protetor contra o 
risco de fratura são ainda desconhecidas. Todos os estudos foram limitados ao Japão, o que pode 



Funções Plenamente Reconhecidas de Nutrientes - Vitamina K / ILSI Brasil (2010)10

representar uma única dieta, fatores genéticos ou ambientais que favoreçam os efeitos positivos 
da suplementação com MK-4. Com estas limitações, os autores apropriadamente concluíram que, 
embora a dieta rica em vitamina K deva ser incentivada para as pessoas em risco de fraturas, que 
são principalmente os idosos, as evidências para justificar a suplementação com vitamina K nessa 
faixa etária precisam ser estabelecidas por novos ensaios clínicos. 

Em um estudo americano, a suplementação dietética com vitamina K
1
, vitamina D

3
 e cálcio ou 

a sua combinação foi analisada em mulheres idosas saudáveis durante dois anos, num ensaio 
duplo cego, controlado e randomizado. A suplementação combinada foi associada a um aumento 
modesto, mas significativo na densidade mineral óssea radiodistal, mas não em outros ossos 
(Bolton-Smith, 2007). 

Embora ainda se debata sobre o mecanismo real subjacente ao suposto papel da vitamina K na 
prevenção da perda óssea, a ingestão de filoquinona está associada a um menor risco de fraturas 
de quadril na maioria dos estudos. No entanto, as associações entre a ingestão de filoquinona e 
densidade mineral óssea são menos consistentes. As associações entre as medidas bioquímicas 
relacionadas ao estado nutricional de vitamina K e a saúde óssea são equívocas. Em estudos 
transversais e prospectivos, concentrações elevadas de ucOC, que ocorrem quando há inadequado 
estado nutricional relacionado à vitamina K, mostra-se um marcador de risco aumentado para 
fraturas de quadril em idosos. Contudo, quando vários índices para avaliação do estado nutricional 
relacionado à vitamina K são utilizados, muitas vezes surgem resultados conflitantes. Por exemplo, 
as concentrações plasmáticas de filoquinona foram inversamente associadas com incidência de 
fratura vertebral em mulheres japonesas (de 30 a 88 anos), enquanto a porcentagem de ucOC, 
concentrações de MK-4, e MK-7 não foram (Tsugawa e cols., 2008). Por isso, parece prematuro 
usar uma única medida de avaliação do estado nutricional relacionada à vitamina K como um 
marcador bioquímico para diagnóstico da osteoporose como proposto por alguns (Heiss e cols., 
2008).  

4.3 Vitamina K na patogênese da aterosclerose e calcificação vascular 

O papel da vitamina K na aterosclerose foi levantado quando proteínas que contêm resíduos de Gla 
foram isoladas a partir de placas ateroscleróticas endurecidas (Gijsbers e cols., 1990). Estas foram 
posteriormente identificadas como as proteínas osteocalcina e matriz Gla (Ferland, 1998). Em um 
estudo envolvendo 113 mulheres pós-menopáusicas, consumos mais baixos de vitamina K e níveis 
elevados de ucOC foram associados à presença de calcificação aterosclerótica na aorta abdominal 
(Jie e cols., 1995). Evidências atuais apontam para a implicação da vitamina K na patogênese da 
calcificação vascular que é comumente observada no envelhecimento e em pacientes com diabetes 
e doença renal crônica (DRC) (Krueger e cols., 2009; Giachelly CM e cols., 2005) e que pode levar 
a eventos trombóticos letais (Taylor e cols., 2000). 

A vitamina K e as PDVK desempenham papel crucial na fisiologia da mineralização e na 
prevenção da calcificação ectópica. Duas dessas proteínas são: a osteocalcina (OC- que regula 
a mineralização óssea) e a Gla da matriz (MGP, inibidor local de calcificação na parede do 
vaso). A deficiência de vitamina K prejudica a função fisiológica da OC e da MGP e, portanto, 



Funções Plenamente Reconhecidas de Nutrientes - Vitamina K / ILSI Brasil (2010) 11

contribui para a desmineralização óssea e calcificação vascular. Diversas pesquisas têm mostrado 
que os mecanismos celulares e moleculares que levam à calcificação arterial são semelhantes aos 
mecanismos subjacentes da formação óssea (Wallin e cols., 2004). Em estudos que realizam a 
supressão do gene para MGP (Luo e cols, 1997) e a menor utilização da vitamina K para funcionar 
como um cofator na produção de proteínas contendo Gla na parede do vaso (Wallin e Hutson, 
2004) observa-se  enorme calcificação do sistema arterial em roedores e levaram a trombose e 
morte, sugerindo assim, pela primeira vez, que a vitamina K é um importante fator na prevenção 
da calcificação arterial (Wallin e cols., 2008). O conhecimento sobre o papel da MGP na prevenção 
da calcificação ectópica tem sido consolidado e ampliado. A transformação das células musculares 
lisas na parede do vaso em células osteoblasto-like (capazes de expressar proteínas que regulam a 
mineralização) é conhecida por preceder a calcificação arterial. A MGP foi identificada como um 
inibidor deste processo por meio da ligação com o BMP-2, um conhecido fator de crescimento 
que aciona essa transformação (Booth, 2009). A forma subcarboxilada da MGP (ucMGP) pode 
ser usada como um biomarcador para identificação daqueles em risco de desenvolver calcificação 
vascular (Cranenburg e cols., 2008).

Diferentes grupos de investigação confirmam que a forma nutricional 
essencial de vitamina K, a vitamina K

1
, derivada de plantas é, em diferentes

graus, convertida para MK4 em vários tecidos extra-hepáticos (Thijssen e Drittij-Reijnders, 
1994; Davidson e cols., 1998; Spronk e cols., 2003). No cérebro, a conversão é quase 
100% (Carrie e cols., 2004). Spronk e cols. (2003) demonstraram uma significativa 
conversão na parede aórtica. E estudos dos mesmos autores mostraram que a MK4, e não a  
vitamina K

1
 poderia evitar a calcificação arterial em ratos quando administrada em combinação 

com a varfarina. 

5. AVALIAÇÃO NUTRICIONAL RELACIONADA À VITAMINA K

5.1 Medidas bioquímicas

	 5.1.1 Filoquinona sérica

As concentrações plasmáticas de filoquinona refletem a ingestão dietética recente da vitamina K 
(24 horas) e apresenta grande variabilidade inter e intra- individual em relação a outras vitaminas 
lipossolúveis (Booth e cols., 1997). Os níveis de filoquinona variam entre 0,4 e 2,4 nmol/L 
(Sadowski, 1989). Pilkey e cols. (2007) relataram estado nutricional inadequado, relacionado à 
vitamina K, indicando valores subótimos de filoquinona (< 0.4 nmol/L.) em 29% dos pacientes em 
hemodiálise. Dores (2001) em pacientes anticoagulados com doença vascular encontrou valores 
das concentrações plasmáticas de filoquinona em 2,21 nmol/L, (tendo variado de 0nmol/L a 17,89 
nmol/L).
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	 5.1.2 Tempos de coagulação

O tempo de protrombina (PT), também expresso pela Razão Normatizada Internacional (RNI), e o 
tempo de tromboplastina ativada são testes de coagulação rotineiros que podem refletir deficiência 
de vitamina K embora não sejam sensíveis, pois podem também estar alterados quando há doença 
hepática ou doenças hematológicas ou outras condições crônicas. O TP torna-se maior apenas 
quando as concentrações de PT já caíram 50% do normal, demonstrando a baixa sensibilidade para 
detectar deficiência de vitamina K (Suttie, 1992). 

	 5.1.3 Proteínas pouco carboxiladas dependentes de vitamina K

A mensuração dessas proteínas é considerada um indicador mais sensível da deficiência de vitamina 
K. A protrombina descarboxilada, também conhecida como PIVKA-II (proteína induzida pela 
ausência ou antagonismo da vitamina K fator II), apresenta vantagens, pois detecta anormalidades 
na protrombina antes mesmo do prolongamento do tempo de protrombina. Crianças com deficiência 
de vitamina K apresentam elevadas concentrações de PIVKA-II, entretanto esta não é um preditor 
de hemorragia. A PIVKA-II também se eleva em resposta a baixas doses de varfarina (1mg) 
(Camilo e cols., 1998) e a restrição dietética de vitamina K. A capacidade de a OC em ligar-se 
com o cálcio depende da gamacarboxilação dos três resíduos de glutamato de sua estrutura, sendo 
que a inadequada carboxilação dessa proteína leva à menor capacidade de ligação do mineral ao 
osso. A proporção de osteocalcina sérica pouco carboxilada (expressa como %ucOC) é usada 
como marcador sensível do estado nutricional de vitamina K. Alta proporção de ucOC é indicativo 
de um inadequado estado nutricional relacionado à vitamina K. Estudos recentes sugerem que os 
determinantes da concentração da %ucOC diferem daquela da filoquinona sérica (Shea e cols., 
2007), sugerindo que o uso de apenas um indicador para determinação do estado nutricional 
relacionado a vitamina K pode ser limitado. Pilkey e cols. (2007) relataram concentrações elevadas 
de ucOC% em 93% dos pacientes sob hemodiálise. É necessária a padronização da metodologia 
para mensuração da ucOC, pois os valores medidos são muito distintos nos imunoensaios.  

	 5.1.4 Excreção urinária de Gla

O Gla é normalmente excretado na urina, por adultos, em taxa de 40 μmol por dia. Essa substância 
é liberada durante o catabolismo das proteínas dependentes de vitamina K e aparece na urina 
sem alterações (Olson, 1999). Na vigência de deficiência vitamínica, as proteínas dependentes 
de vitamina K são sintetizadas com um número reduzido de resíduos de Gla, o que condiciona 
menor excreção urinária de Gla nesse período. A excreção de Gla, portanto, pode ser medida como 
um índice do catabolismo dessas proteínas. Em estudos metabólicos, a excreção de Gla diminui 
ou aumenta conforme a restrição ou suplementação da vitamina K (Booth e cols., 1999). Novos 
metabólitos da filoquinona e menaquinonas estão sendo dosados e parecem refletir a ingestão 
dietética; poderão ser considerados novos marcadores do estado nutricional relacionado à vitamina 
K (Harrington e cols., 2007).
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5.2 Ingestão de vitamina K

O tipo de inquérito dietético utilizado para avaliação da dieta e a fonte de dados da composição 
química dos alimentos (tabela de composição) pode resultar em erros na quantificação da 
ingestão da vitamina K que contribuem para a grande variação inter e intraindividual na ingestão 
da vitamina (Booth, 2007). Embora no passado a ingestão dietética tenha sido considerada a 
maior determinante do estado nutricional da vitamina K (Booth e Suttie, 1998), hoje os fatores 
bioquímicos são preferidos em função de que retratam melhor os determinantes dietéticos e não 
dietéticos que possam influenciar o estado nutricional da vitamina K.

6. RECOMENDAÇÕES

Os requerimentos de vitamina K para a carboxilação de proteínas extra-hepáticas parecem 
ser maiores do que para os fatores de coagulação no fígado. A partir de dados representativos 
sobre o consumo dietético de indivíduos sadios (NHANES III - National Health and Nutrition 
Examination Survey /1988–1994), foram estimados valores de ingestão adequada (AI) em 120 e 
90 µg/dia para homens e mulheres, respectivamente, na idade adulta. Não há evidências de efeitos 
adversos consequentes ao consumo de altas doses de vitamina K, seja a partir de alimentos, seja a 
partir de suplementos, motivo pelo qual não há valor de nível de ingestão máximo tolerável (UL) 
definido (National Academy of Sciences, 2001). Especula-se que a AI pode não ser suficiente para 
a realização completa da carboxilação de todas as PDVKs (Booth e cols., 2003; Binkley e cols., 
2008). No entanto, a compreensão ainda limitada das implicações das mudanças fisiológicas dos 
biomarcadores da vitamina K impede a determinação mais precisa de recomendações alimentares 
neste momento. Até que efeitos benéficos sobre a massa óssea sejam bem estabelecidos, a 
suplementação rotineira de filoquinona é injustificada.

Tabela 1- Ingestão recomendada de vitamina K.

Idade Mulheres (μg vit. Kg/dia) Homens (μg vit. Kg/dia)
0 - 6 meses 2,0

7 -12 meses 2,5

1 - 3 anos 30

4 - 8 anos 55

9 - 13 anos 60 60

14 - 18 anos 75 75

19 - 30 anos 90 120

31 - 50 anos 90 120

50 - 70 anos 90 120

> 70 anos 90 120

Gestação: ≤ 18 anos ---

19 - 30 anos 90 ---

31 - 50 anos 90 ---

Lactação: ≤ 18 anos  75 ---

19 - 30 anos 90 ---

Fonte: Dietary reference intakes for vitamin K. Food and nutrition board. Institute of medicine - Nat Acad Press, 162-96, 2001.
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7. FONTES

A filoquinona é amplamente distribuída em óleos vegetais e hortaliças. Vegetais de folhas verdes 
contêm o maior teor de filoquinona e contribuem com 40%-50% da ingestão total da vitamina 
(Fenton e cols., 1997). As menaquinonas existem, preferencialmente, em carnes (MK -4), ovos 
(MK-4), requeijão (MK-7), queijo (MK-7) e soja fermentada (MK-7). A forma predominante na 
dieta e no plasma de pessoas nos Estados Unidos, na Europa, e em outras partes do mundo é 
a filoquinona (K

1
) (Booth & Suttie, 1998). No entanto, outra fonte de vitamina K importante 

da dieta para o japonês, especialmente aqueles que vivem na região leste do Japão, é a MK-7, 
que é essencialmente derivada de soja fermentada por Bacillus natto (referidos como natto). A 
distribuição de filoquinona nas plantas não é uniforme; maiores concentrações da vitamina são 
encontradas nas folhas externas quando comparadas às folhas mais internas. A casca das frutas e 
dos vegetais parece ter maiores concentrações da vitamina do que a polpa. Fatores como a estação 
do ano, o clima, local geográfico e a fertilização do solo afetam as concentrações de vitamina K

1 

nos alimentos (Booth e cols., 1993). Entre os alimentos de origem animal, destaca-se o fígado com 
quantidades mais elevadas de vitamina K, provavelmente por ser o local de seu armazenamento. 
Raízes, bulbos, tubérculos, cereais são fontes pobres em filoquinona (Booth & Suttie, 1998). As 
frutas cítricas também contêm baixos teores, tendo como exceção o kiwi, abacate, a ameixa seca, o 
figo, a amora silvestre, os blueberries e as uvas, que contêm de 15,6 μg K1/100 g a 59,5 μgK1/100 
g. Custódio das Dores e cols., (2007) destacaram o feijão como um importante alimento na dieta 
brasileira, contribuindo significativamente para suprir as necessidades de vitamina K. 

Outra fonte importante de filoquinona é representada pelos óleos e pelas gorduras. As manteigas 
contêm aproximadamente 10 μg por 100 gramas, enquanto há grande variação nos óleos vegetais, 
sendo que os mais ricos são os óleos de soja e oliva (Booth & Suttie, 1998). Ferland & Sadowski 
(1992) mostraram que a vitamina K

1
 contida nos óleos vegetais é estável ao calor e ao processamento, 

mas é rapidamente destruída pela luz fluorescente e natural. O óleo de canola perde 87% da 
vitamina após dois dias de exposição à luz do dia. Esses autores sugerem que a estocagem desses 
óleos, em embalagens opacas, preserva a vitamina, enquanto embalagens transparentes permitem 
que a iluminação ambiente reduza seu conteúdo (Ferland & Sadowski, 1992). Langenberg e cols. 
(1986), usando o método de Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (CLAE), observaram que 
nem o cozimento, nem irradiações gama afetam o conteúdo de filoquinona de vegetais, Verificaram 
também que o conteúdo de filoquinona dos alimentos comercialmente disponíveis na forma de 
preparações vegetais secas e congeladas não difere daqueles de vegetais frescos. Óleos vegetais 
hidrogenados, ricos em filoquinona, são amplamente utilizados na indústria por suas características 
físicas e estabilidade oxidativa. Durante a hidrogenação, há conversão da filoquinona a 2-3 
dihidrofiloquinona (dK) (Davidson e cols., 1996). Alimentos preparados com alto conteúdo de 
gordura hidrogenada contêm 30-60 μg dK/100 g (Booth e cols., 1996). A importância fisiológica 
da dK depende de sua atividade biológica, que ainda não é conhecida; portanto, a influência da 
ingestão de alimentos com elevadas concentrações de óleos hidrogenados, no estado nutricional 
relacionado à vitamina K, não é conhecida até que novos estudos sejam desenvolvidos (Booth & 
Suttie, 1998).
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8. DEFICIÊNCIA E TOXICIDADE

Clinicamente, a deficiência primária de vitamina K é extremamente rara na população em geral, 
sendo observada nos casos de indivíduos com má-absorção ou naqueles tratados com drogas que 
afetam o metabolismo da vitamina K (National Academy of Sciences, 2001). 

Deficiência subclínica: é geralmente aceito que a ingestão diária de 1 μg/Kg de peso corporal é 
necessária para garantir a carboxilação dos vários fatores de coagulação. Porém, a definição de 
deficiência de vitamina K depende fortemente do marcador a ser utilizado na avaliação. Vermeer 
& Hamulyák (1991) consideram o estado de deficiência como aquele em que pelo menos uma 
proteína-Gla se encontra descarboxilada, podendo ser revertida pela administração extra de 
vitamina K. A partir daí e considerando que a carboxilação completa das proteínas-Gla ósseas 
requer maiores quantidades de vitamina K, parte substancial da população pode ser considerada 
bioquimicamente deficiente em vitamina K.

Diversos fatores protegem os adultos da deficiência de vitamina K, como: a distribuição ampla de 
vitamina K nos alimentos, o ciclo endógeno da vitamina e a própria flora intestinal. As principais 
manifestações de deficiência são: hemorragia, osteoporose e doença hemorrágica do recém-
nato. As possíveis causas de deficiência incluem: inadequação dietética; medicamentos; nutrição 
parenteral total (NPT); alterações da absorção intestinal e megadoses de vitaminas A e E.

9. CONSUMO NO BRASIL

Como já descrito anteriormente, as mais recentes recomendações preconizadas de vitamina K 
(AI’s – Adequate intakes) correspondem a 120 µg/dia para homens e 90 µg/dia para mulheres. 
Dores (2001) observou valores da ingestão de vitamina K em grupo de pacientes com doenças 
vasculares no Brasil. A ingestão recente foi de 76 µg/dia, variando de 2,2µg/dia a 472µg/dia, 
e a ingestão habitual foi de 120,4µg/dia, variando de 7,4µg/dia a 829,9µg/dia. Comparando as 
recomendações preconizadas, verificou-se que a mediana dos valores de ingestão recente de 
vitamina K (76µg) encontrou-se abaixo do preconizado, o que não ocorreu na ingestão habitual 
(120µg). Individualmente foi observado que 76 pacientes (66%) apresentaram ingestão de 24 
horas abaixo do preconizado, para homens e mulheres, caindo para 46 pacientes (40%), quando 
analisada a ingestão habitual. 

10. INTERAÇÃO DA VITAMINA K COM ANTICOAGULANTES ORAIS

Os anticoagulantes orais ou antagonistas da vitamina K (AVK) foram descobertos quase ao 
mesmo tempo que a vitamina K, na década de 30. A eficácia clínica dos anticoagulantes orais foi 
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estabelecida em uma variedade de condições médicas. São drogas eficazes na prevenção primária 
e secundária de fenômenos tromboembólicos vasculares, na prevenção de embolia sistêmica em 
pacientes com próteses valvulares cardíacas ou fibrilação atrial e do infarto agudo do miocárdio 
(Hirsh e cols., 2001). A varfarina sódica é a 13.ª droga mais prescrita nos Estados Unidos e tem 
sido utilizada com sucesso, como medicamento, no controle da doença tromboembólica por quase 
seis décadas (Owen Jr. & Bowie, 1996). Em razão do acelerado envelhecimento populacional 
global, o uso da varfarina tende a aumentar ainda mais (Booth & Centurelli, 1999), uma vez que o 
risco de doença tromboembólica venosa, arterial e cardíaca aumenta com a idade (Lowe & Stott, 
1996). A resposta à administração de drogas antivitamina K é variável entre indivíduos e, por 
esse motivo, torna-se necessária a monitorização laboratorial do efeito anticoagulante da droga, 
assim como o ajuste de sua dosagem (Lourenço e cols., 1997). A monitoração do tratamento 
anticoagulante é realizada pela medida do tempo de protrombina (TP) expresso pela Razão 
Normatizada Internacional (RNI - escala universal de controle da anticoagulação), demonstrando 
a eficácia do tratamento anticoagulante. O manejo da ação da varfarina, baseado na RNI, é de 
difícil controle devido às frequentes variações nos níveis de anticoagulação, causadas por fatores 
intrínsecos como a carga genética relacionada ao metabolismo da droga, idade e capacidade de 
absorção da vitamina K e de fatores extrínsecos como a dieta, interação medicamentosa, estilo de 
vida e presença de comorbidades (Triplett, 1998; Tondato, 2004). Embora oscilações da RNI sejam 
algumas vezes atribuídas a variações da ingestão dietética de vitamina K, as evidências práticas 
são inconclusivas. Existem poucos estudos disponíveis sobre a influência da dieta no sentido de 
provocar instabilidade na anticoagulação; além disso, a quantidade habitualmente ingerida de 
vitamina K que pode induzir resistência à varfarina não é conhecida (Booth & Centurelli, 1999).  
No Brasil poucos estudos dedicam-se a esse tópico. Dores (2001) constatou que a vitamina K 
afetou a resposta anticoagulante oral em cerca de 9,5% a 26% dos pacientes, quando analisada a 
ingestão recente da vitamina e em 18% dos pacientes, quando avaliada a ingestão habitual, num 
grupo de 115 pacientes sob anticoagulação oral. Nesse estudo observou-se tanto elevada ingestão 
de vitamina K associada à insuficiente anticoagulação, quanto baixa ingestão associada à excessiva 
anticoagulação. Quanto à concentração plasmática de filoquinona e aos resultados relacionados 
à resposta anticoagulante oral, não foi verificada tal associação, entretanto após a correção das 
concentrações de filoquinona plasmática  pelos triglicérides do soro, observou-se associação com 
dados relacionados à anticoagulação oral.

11. EVIDÊNCIAS RECENTES 

Dieta e estilo de vida desempenham um importante papel no progresso da resistência à insulina, 
uma desordem metabólica caracterizada pela diminuição da sensibilidade hepática e periférica 
dos tecidos à insulina (Reaven, 2005).  No que diz respeito aos micronutrientes, um potencial 
papel protetor da vitamina K contra a resistência à insulina tem sido proposto (Sakamoto e 
cols., 1999a; Sakamoto e cols., 1999b; Sakamoto e cols., 2000; Yoshida e cols., 2008a; Yoshida 
e cols., 2008b). Ratos alimentados com uma dieta baixa em filoquinona tiveram glicose mais 
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elevada e uma resposta insulínica atrasada em após a infusão de glicose, comparados com ratos 
alimentados com dieta elevada em filoquinona (Sakamoto e cols., 1999b). Achados semelhantes 
foram relatados em um pequeno estudo metabólico em homens jovens (Sakamoto e cols., 1999a). 
Mais recentemente, foi relatado que a maior ingestão filoquinona teve um efeito benéfico sobre 
resistência à insulina (Yoshida e cols., 2008a). Como as grande fontes de filoquinona na dieta 
são vegetais verdes folhosos, maior ingestão de filoquinona é geralmente associada a estilo de 
vida saudável e bons hábitos alimentares (Erkkila e cols., 2008), o que pode contribuir para a 
redução da resistência à insulina. No entanto, a suplementação com 500 µg/dia de filoquinona 
durante três anos resultaram em menor progressão da resistência insulínica entre os homens mais 
velhos, como indicado pelo método HOMA-IR em comparação com um grupo-controle (Yoshida 
e cols., 2008b). Nas mulheres não houve esse efeito benéfico da suplementação com filoquinona. 
Os mecanismos subjacentes a esse possível papel da vitamina K na resistência à insulina podem 
dizer respeito à carboxilação de OC e/ou inflamação. Duas formas da vitamina K, a filoquinona 
e MK-4, são encontradas em pâncreas e fígado de humanos (Thijssen & Drittij-Reijnders, 1996) 
e ambas as formas agem como um cofator para a carboxilação da PDVK. Destas, a protrombina 
e a proteína S estão presentes no fígado e pâncreas e estão envolvidas na coagulação (Stenberg e 
cols., 2001). Mais recentemente, tem sido sugerido que a OC pode funcionar como um hormônio 
na regulação do metabolismo energético. Em uma série de estudos in vitro e com animais, foi 
observada a influência da OC na função de células-β, na sensibilidade insulínica, na produção de 
adiponectina, no gasto energético e na adiposidade (Lee e cols., 2007; Ferron e cols., 2008). A 
OC regula a sensibilidade insulínica por meio de um efeito sobre a adiponectina, e não por  efeito 
direto sobre a insulina (Lee e cols., 2007). Na circulação, a OC é detectável em ambas as formas 
carboxilada e descarboxilada, contudo foi proposto que a forma descarboxilada (ucOC) pode atuar 
sozinha na regulação da homeostase da glicose e no metabolismo energético (Lee e cols., 2007; 
Ferron e cols., 2008), diferentemente do papel da OC no osso, em que a forma carboxilada de OC 
é que confere funcionalidade para a proteína. Destaca-se a necessidade de maiores investigações 
nesse campo. 

Alternativamente, a vitamina K pode influenciar a homeostase da glicose por meio de mecanismos 
diferentes do seu papel clássico como um cofator enzimático. A inflamação tem sido implicada no 
desenvolvimento de resistência à insulina (Tilg e cols., 2008), e associações entre OC e inflamação 
também foram relatadas (Schett e cols., 2006). Os estudos in vitro demonstraram que a vitamina 
K reduz citocinas pró-inflamatórias (Koshihara e cols., 1993; Ohsaki e cols., 2006; Reddi e cols., 
1995). A suplementação de vitamina K em fibroblastos humanos inibe a produção de interleucina-6 
independentemente do processo de gama-carboxilação (Reddi e cols., 1995). Um recente estudo 
observacional demonstrou que o inadequado estado nutricional relacionado à vitamina K, avaliado 
por marcadores bioquímicos e dietéticos, foi inversamente associado a medidas de inflamação 
(Shea e cols., 2008). O mecanismo subjacente ao potencial da vitamina K na produção de citocina 
não é clara. Novos estudos para a compreensão da influência potencial de diferentes doses e formas 
de vitamina K na produção de citocinas inflamatórias são essenciais.
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