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1. INTRODUCAO

Afuncdocldssicadavitamina K éaatuacdo como coenzimadurante a sintese daformabiologicamente
ativa de uma série de proteinas envolvidas na coagulacdo do sangue e no metabolismo 6sseo. O
avango no conhecimento das fung¢des potenciais da vitamina K na manutencio da saide humana
tem sido acompanhado por um nimero substancial de estudos dedicados a definir os papéis da
vitamina K na prevencdo de doencas cronicas, incluindo a osteoporose e doenga cardiovascular.
Contudo, as evidéncias atuais sdo ambiguas a medida que emergem os resultados dos ensaios
clinicos controlados, utilizando diferentes formas da vitamina (Booth, 2009). O desenvolvimento
de melhores métodos para andlise de vitamina K tem aumentado consideravelmente a percepcao
sobre a importincia relativa das suas diferentes formas na dieta e da sua contribui¢do para o
tecido hepatico versus o ndo hepatico. Novos testes que medem a extensdao da carboxilagdo em
proteinas dependentes de vitamina K revelaram que, enquanto a atual dose didria recomendada é
suficiente para a manutencdo funcional da hemostasia, a ineficiente carboxilagdao de pelo menos
uma proteina nao relacionada a coagulacio é frequentemente observada na populacdo em geral. Os
requerimentos de vitamina K para a carboxilacao de proteinas extra-hepéticas parecem ser maiores
do que para os fatores de coagulacdo no figado.

2. ESTRUTURA

Em 1939, Dam na Dinamarca e Doisy em St. Louis isolaram a vitamina K, da alfafa e determinaram
sua exata estrutura quimica: 2-metil-3-phytyl-1,4 naftoquinona. As formas naturais de vitamina K
sdo a filoquinona e as menaquinonas. A vitamina K , hoje chamada de filoquinona, € o inico andlogo
da vitamina presente em plantas. E encontrada em hortalicas e dleos vegetais, os quais representam
a fonte predominante da vitamina. As menaquinonas (vitamina K)) sdo endogenamente sintetizadas
e foram subsequentemente caracterizadas (Dowd e cols., 1995). A familia das menaquinonas
constitui-se numa série de vitaminas designadas MK-n, em que o n representa o nimero de
residuos isoprendides na cadeia lateral. As principais menaquinonas, menaquinona-4 (MK-4) a
menaquinona-10 (MK-10), contém 4-10 unidades isoprendides na cadeia lateral respectivamente.
Menadiona (vitamina K,), representada pelo anel 2-metil-1 ,4-naftoquinona, comum a todas as
formas de vitamina K, pode funcionar como um cofator enzimético na prevencao de deficiéncia
subclinica da vitamina (Chawla e cols., 2007) e tem sido identificado como um metabdlito
da vitamina K formado durante a absor¢do. A MK-4 é produto da conversdo tecidual obtida
diretamente da filoquinona da dieta (Okano e cols., 2008). As menaquinonas de 4 a 9 encontram-se
em baixas concentragdes em alimentos tais como carne de frango e certos tipos de queijos (Elder
e cols., 2006; Schurgers e cols., 2000). A menaquinona-7 € encontrada em grandes quantidades
em leguminosas, especificamente na soja fermentada (conhecida como natto), que é um alimento
tradicional no Japao (Kamao e cols., 2007).
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Figura 1 - Estrutura quimica das formas de vitamina K. (A) Menadiona (anteriormente designado
por vitamina K.). (B) Filoquinona (anteriormente referidas como vitamina K, ). (C) Menaquinone
4 (MK - 4). (D) Menaquinone n + 1 (MKn + 1) (anteriormente referidos coletivamente como a
vitamina K).

3. ABSORCAO, TRANSPORTE E METABOLISMO

A filoquinona, principal forma de vitamina K na dieta, é absorvida no jejuno e ileo em um
processo que depende do fluxo normal de bile e suco pancredtico e € potencializada pela gordura
da dieta (Shearer e cols., 1974). A filoquinona absorvida é secretada em vasos linfaticos como um
componente de quilomicrons e entra na circulagdo sob esta forma. A filoquinona circulante esta
presente nas fracdes das lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) ricos em triacilglicerdis
e quilomicrons (Kohlmeier e cols., 1996; Lamon-Fava e cols., 1998). A dependéncia das
concentragdes plasmaticas de filoquinona (Kohlmeier e cols., 1995) sobre a distribuicdo das
isoformas de lipoproteinas ApoE sugere que a vitamina entra no figado por meio da endocitose
de quilomicrons remanescentes. O figado acumula rapidamente a filoquinona ingerida e contém
a maior concentracdo do organismo. O musculo esquelético contém pouca filoquinona, mas
concentragdes significativas sdo encontradas no coragcdo e em alguns outros tecidos (Davidson
e cols., 1998; Thijssen e Drittij-Reijnders, 1994). A vitamina € rapidamente catabolizada no
figado e excretada principalmente na bile. Uma quantidade menor aparece na urina (Shearer e
cols., 1974). A excrecdo dos produtos de degradacdo ndo tem sido caracterizada, mas sabe-se que
ocorre via degradacdo oxidativa da cadeia lateral phytyl da filoquinona, seguida de conjugacao
com glucuronidio. O turnover no figado € rapido e as reservas hepaticas esgotam-se rapidamente
quando a ingestdo de vitamina K € limitada (Usui e cols., 1990).
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A eficiéncia na absorcao foi mensurada em 40%-80%, dependendo do veiculo no qual a vitamina
¢ administrada e da circulagcdo enterohepatica. Quando a filoquinona € administrada em seres
humanos, oralmente, em doses variando do nivel fisiolégico ao farmacolégico, 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, alcancando niveis de jejum de 1 a 2 nM (0,5-1,0 ng/mL)
(Olson, 1999). Lamon-Fava e cols. (1998) também observaram que as lipoproteinas ricas em
triacilglicerdis sdo as principais carreadoras de filoquinona, transportando 83,0% da filoquinona
plasmética. A filoquinona plasmadtica estd fortemente correlacionada com os triacilglicerdis
do plasma (Tsuagawa e cols., 2006). Os valores de filoquinona sérica sdo mais altos naqueles
individuos com hipertrigliceridemia. Ambos, triglicérideos e filoquinona plasmética de jejum sdo
mais elevados em individuos idosos em relagdo aos adultos jovens (Booth e cols., 2002). Quando
a filoquinona plasmatica € ajustada pelos triacilglicerdis, 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 contribuicdo para a manutencao do estado nutricional da vitamina K tem sido dificil de avaliar
(Suttie, 1995). Embora o contetdo seja extremamente varidvel, o figado 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). Evidéncias sobre a deficiéncia de vitamina K em
seres humanos normais por restricao dietética da vitamina também sugerem que as menaquinonas
nao sao utilizadas em quantidades suficientes para manter a méaxima gamacarboxilacdo das
proteinas dependentes de vitamina K. Uma menaquinona especifica, a MK-4, parece ter um
papel tnico ainda ndo identificado. A MK-4 pode ser formada a partir de menadiona (2-metil-
1,4-naftoquinona), mas também ¢ formada em tecidos animais a partir da filoquinona (Davidson
e cols., 1998; Thijssen e Drittij-Reijnders, 1994). Ela estd presente em concentra¢des muito mais
elevadas do que a filoquinona nos tecidos, como pancreas, glandulas salivares, cérebro e esterno,
e sua concentracdo nesses tecidos €, em certa medida, dependente da ingestdo de filoquinona.
Enquanto todas as formas de vitamina K inicialmente parecem estar associadas aos triglicérideos,
as menaquinonas de cadeias longas, MK7 e MK9, estdo também associadas a LDL. Tem sido
relatado que a MK-4 € encontrada nos triglicérideos, LDL e HDL. Esses dados sugerem que as
menaquinonas tém diferentes vias de transporte e distribuicao o que implica o transporte extra-
hepatico para tecidos como o osso (Booth e Rajabi, 2008).

Alguns fatores podem interferir no estado nutricional relacionado a vitamina K, como doencas
que afetam a absor¢@o gastrintestinal, incluindo atresia biliar, fibrose cistica, doenca celiaca e
sindrome do intestino curto (Savage, Lindenbaum, 1983), a ingestdo insuficiente das fontes dessa
vitamina, o uso de anticoagulantes cumarinicos, a nutri¢do parenteral total (NPT) e a ingestdo de
megadoses de vitaminas A e E.

Gijsbers e cols. (1996) observaram que a biodisponibilidade da vitamina K € 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 farmacéutico de vitamina K
(Kanakion), atingindo o pico sanguineo em 4 horas. Para a filoquinona do alimento, o pico é
atingido mais lentamente, indicando que a absorcdo da vitamina nos vegetais € um processo mais
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demorado, influenciado por fatores digestivos. Ocorre, ainda, variac¢ao interindividual com respeito
as quantidades de vitamina K que podem ser extraidas dos vérios alimentos, podendo a secre¢ao
de bile ter um papel importante nessas diferencas. O autor observou, no mesmo estudo, que a
biodisponibilidade de 1mg de filoquinona, no espinafre, em seres humanos, foi de apenas 4%,
quando comparado a filoquinona pura (Kanakion). Com adi¢do de gordura (manteiga) ao espinafre,
houve aumento de absor¢do para 13%. O efeito da gordura da-se provavelmente pela estimulacdo
da secrecdo de bile, que se sabe ser importante para absorcdo de compostos hidrofébicos (Shearer
e cols., 1974). A filoquinona esta fortemente ligada as membranas de cloroplastos de plantas e,
portanto, € menos biodisponivel do que aquela proveniente de dleos vegetais ou de suplementos
dietéticos (Booth e Suttie, 1998).

3.1 Ciclo da vitamina K

Para que ocorra a gamacarboxilagao do 4cido glutamico (Glu), possibilitando a atividade bioldgica
das proteinas dependentes de vitamina K, esta € reduzida a hidroquinona e € oxidada pela ac¢do da
enzima carboxilase, dando origem a forma 2,3-epoxi (Kohlmeier e cols., 1996). Esse metabdlito é
convertido novamente a sua forma ativa pela a¢do da vitamina K ep6xido redutase, completando
o ciclo da vitamina K. A agdo da epdxiredutase € inibida por cumarinicos como a varfarina,
diminuindo a quantidade de hidroquinona disponivel, limitando o processo de carboxilacdo (Suttie,
1992) (Figura 2).
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Figura 2 - representa¢do esquematica do ciclo de vitamina K e local de atuacdo da varfarina.
Modificado de Berkner & Runge, 2004
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Emesséncia,ociclode vitamina K pode ser consideradouma viade recuperagcaoda vitamina, presente
em quantidades nanomolares no figado e em outros tecidos (Olson, 1999). Aproximadamente
40mmol de Gla sao excretados diariamente (Ferland e cols., 1993) e quantidades equimolares
de vitamina K sdo oxidados. Os requerimentos didrios, em contraste, ndo sdo maiores do que
0,2dmol; € razodvel assumir, portanto, que, em média, uma molécula de vitamina K € reciclada
varias centenas de vezes (Kohlmeier e cols., 1996). O resultado liquido do ciclo € a conversdao
da epoxido de vitamina K em hidroquinona, que se torna disponivel para novos processos de
carboxilagdo (Olson, 1999).

3.2 Determinantes genéticos

Sabe-se que hd forte influéncia do polimorfismo genético da apolipoproteina E (ApoE) nas
concentragdes plasmaticas de jejum da filoquinona (Kohlmeier e cols., 1995; Shearer, 1995). A
influéncia € maior naqueles individuos com a variante ApoE2, intermedidria no caso da ApoE3,
e menor com a variante ApoE4. Este fato estd associado ao ritmo de clareamento hepatico dos
quilomicrons remanescentes da circulacdo, que € menor para ApoE2, mais rdpido 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 apolipoproteinas apresentam diferentes afinidades pelos receptores
(Vermeer e cols., 1996). Desta maneira, pacientes com genotipo ApoE?2 apresentam um clareamento
hepético reduzido de quilomicrons e, portanto, nivel mais alto de filoquinona. Evidéncias diretas
de que a ApoE ligante tem um papel importante na captacdo de vitamina K em osteoblastos foram
mostradas por Newman e colaboradores (2002). Pilkey e cols., 2007 num estudo com pacientes em
hemodiélise (HD) em que mostraram a relagdo entre determinantes genéticos de ApoE e vitamina
K. Pacientes em HD, que apresentavam o gendtipo ApoE4, tiveram significativamente maiores
concentragdes de osteocalcina pouco carboxilada (ucOC). Isso pode ocorrer devido ao curto tempo
em que a filoquinona permanece em circulacdo nestes individuos. Ainda hé controvérsia em torno
do papel da genética ApoE no fornecimento periférico da vitamina K, necessitando assim de
estudos adicionais.

4. FUNCOES

A vitamina K € um cofator para a enzima, gama glutamil carboxilase (GGCX), responsavel pela
formacgao de residuos do dcido gama carboxiglutamico (Gla) a partir de residuos de dcido glutamico
(Glu) (Figura 3). Esses residuos especificos de dcido glutamico tricarboxilico servem como pontos
de unido aos fons célcio necessdrios para transformar os fatores dependentes de vitamina K,
uma classe de proteinas referidas como as dependentes de vitamina K (PDVK) em seus estados
enzimaticamente ativos. Além dos fatores de coagulacio, as PDVK ocorrem em numerosos tecidos
extra-hepaticos, incluindo a osteocalcina que corresponde a 15%-20% da proteina nao colagenosa
do osso.



8 Funcgées Plenamente Reconhecidas de Nutrientes - Vitamina K / ILSI Brasil (2010)

Pro@rdnas Prsnswea Proedmas Compebobin
M Canrbacmel s -‘—/-\T/\'
LH; ] 2
1 ¥ ] 1-_":.
""\ N |
EHJ‘ L
I Hf-l
[ ] Wilam K
e COO0
Busichunr Cdutami Roshihie Cama Lalumd
Chutdmico
AL HELA

Figura 3 - Reacdo de carboxilacdo dependente de vitamina K

Fonte: Modificado de Shearer (1995).

4.1 Coagulacao

A iniciacdo do processo de coagulacdo depende da exposicdo do sangue a componentes que,
normalmente, ndo estdo presentes no interior dos vasos, em decorréncia de lesdes estruturais
(injdria vascular) ou alteracdes bioquimicas (libera¢do de citocinas). Qualquer que seja o evento
desencadeante, a inicia¢do da coagulacdo do sangue faz-se mediante expressao do seu componente
critico, o fator tecidual (FT), e sua exposi¢ao ao espago intravascular. O FT € uma glicoproteina de
membrana que funciona como receptor para o fator VII da coagulacdo. A formacdo do coagulo de
fibrina envolve complexas interagdes entre proteases plasmaticas e seus cofatores, que culminam
na génese da enzima trombina, que, por protedlise, converte o fibrinogénio solivel em fibrina
insoluvel.

A reacdo de carboxilacdo, realizada por meio da vitamina K, capacita as proteinas de coagulacio
a ligarem-se ao calcio, permitindo assim a interagdo com os fosfolipidios das membranas de
plaquetas e células endoteliais, o que, por sua vez, possibilita o processo de coagulacdo sanguinea
normal. Existem sete proteinas (fatores II, VIIL, IX, e X e proteinas C, S e Z) envolvidas no processo
de coagulacdo do sangue que requerem ativagdo pela vitamina K. No inicio dos anos 90, foi isolada
e caracterizada a enzima hepdtica, carboxilase, envolvida na ativacdo dessas proteinas (Suttie,
1996). O mecanismo de ac¢do foi mais claramente delineado para a protrombina. Os residuos
do 4cido gama carboxiglutadmico (Gla) permitem que a protrombina ligue célcio e o complexo
protrombina-célcio liga-se a fosfolipidios de superficie carregados negativamente das plaquetas
e das células endoteliais no local da lesdo, em que a conversdao proteolitica de protrombina
em trombina ocorre. Atualmente aceitam-se que mecanismos hemostdticos, fisiologicamente
relevantes, estejam associados a trés complexos enzimdticos pro-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 superficie de membrana contendo fosfolipideos (Jenny & Mann,
1998).
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4.2 Osso

H4 mais de uma década, alguns estudos descreviam o papel bioldgico da vitamina K na prevengao
das fraturas osteoporoéticas. A vitamina K atua como cofactor da enzima para diversas proteinas
presentes no 0sso, especialmente a osteocalcina (OC) (Vermeer e cols., 1995). Estes autores
concluiram que a suplementacdo com vitamina K pode reduzir a taxa de perda dssea em mulheres
pos-menopausa. Nos dias atuais, essa questdo permanece em debate em revisdes recentes (Shea,
Booth, 2008; Iwamoto e cols., 2006; Cashman, O’Connor, 2008). Conclusdes divergentes surgem
a respeito da eficdcia da suplementacdo de vitamina K na redugao da perda dssea relativa a idade.
A OC é uma PDVK produzida pelos osteoblastos durante a formagdo dssea e € a principal proteina
no 0sso nao coldgena. Embora o exato papel da OC nao seja claro, é provavel que funcione como
um regulador da maturac@o dssea mineral (Boskey e cols., 1998; Ducy e cols., 1996). Processos
de transcri¢do e traducdo da OC sdo regulados pela 1,25-dihidroxivitamina D2 (Arbour e cols.,
1995) e a sua capacidade de vincular o célcio é dependente da gamacarboxilagdo de residuos de
acido glutamico (Glu) (Cairns & Price, 1994; Nakao e cols., 1994). A gamacarboxilacdo da OC é
o principal mecanismo no qual a vitamina K correlaciona-se com a protecao ao 0sso.

Foram sugeridos outros mecanismos alternativos pelos quais a vitamina K reduziria a perda
6ssea. Os estudos in vitro indicam que a MK-4 pode aumentar a mineralizacao 6ssea e diminuir
a reabsorcdo 6ssea 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 configurac¢do da
sua cadeia lateral, mas apresentam o mesmo anel naftoquinona que € o sitio ativo para a reagao
de gamacarboxilag¢do. Isso sugere que a MK-4 pode influenciar a renovagdo dssea por meio de
um mecanismo diferente da reacdo de gama-carboxilacdo (Hara e cols., 1995). A vitamina K
pode modular algumas citocinas envolvidas na remodelacdo Ossea, 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 6sseo. Ocorrem especulagoes
ainda sobre um receptor especifico para MK-4 (Shearer, 2008). Um estado nutricional inadequado
de vitamina K foi associado a altas concentragdes de citocinas envolvidas na remodelagao dssea,
entretanto a suplementacdo com vitamina K ndo conferia diminuicdo das concentragdes dessas
citocinas (Shea, e cols., 2008).

Ainda com relagdo as menaquinonas, no estudo japonés de osteoporose, de base populacional,
de que participaram 944 mulheres (de 20-79 anos) no periodo p6s-menopausa, foi observado que
estas tinham ingestdo significativamente maior de natto, portanto maior ingestio de MK-7 do
que mulheres pré-menopausa (Ikeda e cols., 2006). Entre as mulheres pés-menopausa com maior
ingestdo de natto, houve menor perda de densidade mineral 6ssea no fémur.

A primeira metandlise para avaliar se a suplementagdo oral de vitamina K pode reduzir a perda
Ossea e prevenir fraturas foi recentemente publicada (Cockayne e cols., 2006). Com base em
uma analise de 13 ensaios randomizados controlados com dados sobre a perda Ossea, os autores
concluiram que a suplementagdo com MK-4 e filoquinona pode reduzir a perda 6ssea porque todos,
exceto um estudo, relataram beneficios na densidade mineral §ssea em resposta a suplementacao
com vitamina K. A melhor dose e a melhor forma de vitamina K para este efeito protetor contra o
risco de fratura sdo ainda desconhecidas. Todos os estudos foram limitados ao Japdo, o que pode
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representar uma unica dieta, fatores genéticos ou ambientais que favorecam os efeitos positivos
da suplementacdo com MK-4. Com estas limitagdes, os autores apropriadamente concluiram que,
embora a dieta rica em vitamina K deva ser incentivada para as pessoas em risco de fraturas, que
sdo principalmente os idosos, as evidéncias para justificar a suplementagdo com vitamina K nessa
faixa etdria precisam ser estabelecidas por novos ensaios clinicos.

Em um estudo americano, a suplementagdo dietética com vitamina K , vitamina D, e cdlcio ou
a sua combinacdo foi analisada em mulheres idosas sauddveis durante dois anos, num ensaio
duplo cego, controlado e randomizado. A suplementacdo combinada foi associada a um aumento
modesto, mas significativo na densidade mineral 6ssea radiodistal, mas ndo em outros 0ssos
(Bolton-Smith, 2007).

Embora ainda se debata sobre o mecanismo real subjacente ao suposto papel da vitamina K na
prevencao da perda dssea, a ingestdo de filoquinona estd associada a um menor risco de fraturas
de quadril na maioria dos estudos. No entanto, as associacdes entre a ingestdo de filoquinona e
densidade mineral dssea sdo menos consistentes. As associacdes entre as medidas bioquimicas
relacionadas ao estado nutricional de vitamina K e a satide 6ssea sdo equivocas. Em estudos
transversais e prospectivos, concentragcoes elevadas de ucOC, que ocorrem quando hé inadequado
estado nutricional relacionado a vitamina K, mostra-se um marcador de risco aumentado para
fraturas de quadril em idosos. Contudo, quando vérios indices para avaliacdo do estado nutricional
relacionado a vitamina K sao utilizados, muitas vezes surgem resultados conflitantes. Por exemplo,
as concentragdes plasmaticas de filoquinona foram inversamente associadas com incidéncia de
fratura vertebral em mulheres japonesas (de 30 a 88 anos), enquanto a porcentagem de ucOC,
concentragdes de MK-4, e MK-7 ndo foram (Tsugawa e cols., 2008). Por isso, parece prematuro
usar uma tunica medida de avaliagdo do estado nutricional relacionada a vitamina K como um
marcador bioquimico para diagndstico da osteoporose como proposto por alguns (Heiss e cols.,
2008).

4.3 Vitamina K na patogénese da aterosclerose e calcificacao vascular

O papel da vitamina K na aterosclerose foi levantado quando proteinas que contém residuos de Gla
foram isoladas a partir de placas aterosclerdticas endurecidas (Gijsbers e cols., 1990). Estas foram
posteriormente identificadas como as proteinas osteocalcina e matriz Gla (Ferland, 1998). Em um
estudo envolvendo 113 mulheres pés-menopdusicas, consumos mais baixos de vitamina K e niveis
elevados de ucOC foram associados a presenca de calcificagdo aterosclerdtica na aorta abdominal
(Jie e cols., 1995). Evidéncias atuais apontam para a implicacdo da vitamina K na patogénese da
calcificacdo vascular que € comumente observada no envelhecimento e em pacientes com diabetes
e doenca renal cronica (DRC) (Krueger e cols., 2009; Giachelly CM e cols., 2005) e que pode levar
a eventos tromboticos letais (Taylor e cols., 2000).

A vitamina K e as PDVK desempenham papel crucial na fisiologia da mineralizacdo e na
prevengao da calcificagdo ectépica. Duas dessas proteinas sdo: a osteocalcina (OC- que regula
a mineralizacdo 6ssea) e a Gla da matriz (MGP, inibidor local de calcificagdo na parede do
vaso). A deficiéncia de vitamina K prejudica a funcao fisioldgica da OC e da MGP e, portanto,
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contribui para a desmineralizacdo 6ssea e calcificagdao vascular. Diversas pesquisas tém mostrado
que os mecanismos celulares e moleculares que levam a calcificacdo arterial sdo semelhantes aos
mecanismos subjacentes da formacdo 6ssea (Wallin e cols., 2004). Em estudos que realizam a
supressao do gene para MGP (Luo e cols, 1997) e a menor utilizagdo da vitamina K para funcionar
como um cofator na producao de proteinas contendo Gla na parede do vaso (Wallin e Hutson,
2004) observa-se enorme calcificagdo do sistema arterial em roedores e levaram a trombose e
morte, sugerindo assim, pela primeira vez, que a vitamina K € um importante fator na prevengao
da calcificagdo arterial (Wallin e cols., 2008). O conhecimento sobre o papel da MGP na prevencao
da calcificagdo ectdpica tem sido consolidado e ampliado. A transformacao das células musculares
lisas na parede do vaso em células osteoblasto-like (capazes de expressar proteinas que regulam a
mineralizacio) € conhecida por preceder a calcificagdo arterial. A MGP foi identificada como um
inibidor deste processo por meio da ligacio com o BMP-2, um conhecido fator de crescimento
que aciona essa transformacgao (Booth, 2009). A forma subcarboxilada da MGP (ucMGP) pode
ser usada como um biomarcador para identificacdo daqueles em risco de desenvolver calcificagdao
vascular (Cranenburg e cols., 2008).

Diferentes  grupos de  investigacdo  confirmam que a forma  nutricional
essencial de vitamina K, a vitamina K,, derivada de plantas €, em diferentes
graus, convertida para MK4 em vérios tecidos extra-hepaticos (Thijssen e Drittij-Reijnders,
1994; Davidson e cols., 1998; Spronk e cols., 2003). No cérebro, a conversao € quase
100% (Carrie e cols., 2004). Spronk e cols. (2003) demonstraram uma significativa
conversdo na parede aodrtica. E estudos dos mesmos autores mostraram que a MK4, e ndo a
vitamina K poderia evitar a calcificagdo arterial em ratos quando administrada em combinagdo
com a varfarina.

5. AVALIACAO NUTRICIONAL RELACIONADA A VITAMINA K

5.1 Medidas bioquimicas

5.1.1 Filoquinona sérica

As concentracdes plasmadticas de filoquinona refletem a ingestdo dietética recente da vitamina K
(24 horas) e apresenta grande variabilidade inter e intra- individual em relag@o a outras vitaminas
lipossoluveis (Booth e cols., 1997). Os niveis de filoquinona variam entre 0,4 e 2,4 nmol/L
(Sadowski, 1989). Pilkey e cols. (2007) relataram estado nutricional inadequado, relacionado a
vitamina K, indicando valores subdtimos de filoquinona (< 0.4 nmol/L.) em 29% dos pacientes em
hemodidlise. Dores (2001) em pacientes anticoagulados com doenca vascular encontrou valores
das concentracdes plasmaticas de filoquinona em 2,21 nmol/L, (tendo variado de Onmol/L a 17,89
nmol/L).
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5.1.2 Tempos de coagulaciao

O tempo de protrombina (PT), também expresso pela Razao Normatizada Internacional (RNI), e o
tempo de tromboplastina ativada sdo testes de coagulacao rotineiros que podem refletir deficiéncia
de vitamina K embora nao sejam sensiveis, pois podem também estar alterados quando h4 doenca
hepatica ou doencas hematoldgicas ou outras condi¢des cronicas. O TP torna-se maior apenas
quando as concentragdes de PT ja cairam 50% do normal, demonstrando a baixa sensibilidade para
detectar deficiéncia de vitamina K (Suttie, 1992).

5.1.3 Proteinas pouco carboxiladas dependentes de vitamina K

A mensuragdo dessas proteinas é considerada um indicador mais sensivel da deficiéncia de vitamina
K. A protrombina descarboxilada, também conhecida como PIVKA-II (proteina induzida pela
auséncia ou antagonismo da vitamina K fator II), apresenta vantagens, pois detecta anormalidades
na protrombina antes mesmo do prolongamento do tempo de protrombina. Crianc¢as com deficiéncia
de vitamina K apresentam elevadas concentracdes de PIVKA-II, entretanto esta ndo € um preditor
de hemorragia. A PIVKA-II também se eleva em resposta a baixas doses de varfarina (1mg)
(Camilo e cols., 1998) e a restricao dietética de vitamina K. A capacidade de a OC em ligar-se
com o calcio depende da gamacarboxilacao dos trés residuos de glutamato de sua estrutura, sendo
que a inadequada carboxilacdo dessa proteina leva a menor capacidade de ligacdo do mineral ao
0ss0. A propor¢do de osteocalcina sérica pouco carboxilada (expressa como %ucOC) € usada
como marcador sensivel do estado nutricional de vitamina K. Alta proporc¢ao de ucOC € indicativo
de um inadequado estado nutricional relacionado a vitamina K. Estudos recentes sugerem que 0s
determinantes da concentracao da %ucOC diferem daquela da filoquinona sérica (Shea e cols.,
2007), sugerindo que o uso de apenas um indicador para determinacdo do estado nutricional
relacionado a vitamina K pode ser limitado. Pilkey e cols. (2007) relataram concentragdes elevadas
de ucOC% em 93% dos pacientes sob hemodilise. E necesséria a padronizacio da metodologia
para mensuracdo da ucOC, pois os valores medidos sao muito distintos nos imunoensaios.

5.1.4 Excrecao urinaria de Gla

O Gla é normalmente excretado na urina, por adultos, em taxa de 40 Jmol por dia. Essa substincia
¢ liberada durante o catabolismo das proteinas dependentes de vitamina K e aparece na urina
sem alteragdes (Olson, 1999). Na vigéncia de deficiéncia vitaminica, as proteinas dependentes
de vitamina K sdo sintetizadas com um ntimero reduzido de residuos de Gla, o que condiciona
menor excrecao urindria de Gla nesse periodo. A excrecdo de Gla, portanto, pode ser medida como
um indice do catabolismo dessas proteinas. Em estudos metabdlicos, a excrecao de Gla diminui
ou aumenta conforme a restri¢do ou suplementag¢do da vitamina K (Booth e cols., 1999). Novos
metabolitos da filoquinona e menaquinonas estdo sendo dosados e parecem refletir a ingestao
dietética; poderao ser considerados novos marcadores do estado nutricional relacionado a vitamina
K (Harrington e cols., 2007).
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5.2 Ingestao de vitamina K

O tipo de inquérito dietético utilizado para avaliagdao da dieta e a fonte de dados da composi¢ao
quimica dos alimentos (tabela de composicdo) pode resultar em erros na quantificagdo da
ingestao da vitamina K que contribuem para a grande variacdo inter e intraindividual na ingestao
da vitamina (Booth, 2007). Embora no passado a ingestdo dietética tenha sido considerada a
maior determinante do estado nutricional da vitamina K (Booth e Suttie, 1998), hoje os fatores
bioquimicos sdo preferidos em funcio de que retratam melhor os determinantes dietéticos € nao
dietéticos que possam influenciar o estado nutricional da vitamina K.

6. RECOMENDACOES

Os requerimentos de vitamina K para a carboxilacdo de proteinas extra-hepdticas parecem
ser maiores do que para os fatores de coagulacdo no figado. A partir de dados representativos
sobre o consumo dietético de individuos sadios (NHANES III - National Health and Nutrition
Examination Survey /1988-1994), foram estimados valores de ingestdo adequada (Al) em 120 e
90 pg/dia para homens e mulheres, respectivamente, na idade adulta. Nao ha evidéncias 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 ndo hé valor de nivel de ingestdao maximo toleravel (UL)
definido (National Academy of Sciences, 2001). Especula-se que a Al pode néo ser suficiente para
a realizacio completa da carboxilacdo de todas as PDVKs (Booth e cols., 2003; Binkley e cols.,
2008). No entanto, a compreensdo ainda limitada das implicacdes das mudancas fisiologicas dos
biomarcadores da vitamina K impede a determinacao mais precisa de recomendagdes alimentares
neste momento. Até que efeitos benéficos sobre a massa Ossea sejam bem estabelecidos, a
suplementacao rotineira de filoquinona € injustificada.

Tabela 1- Ingestdo recomendada de vitamina K.

Idade Mulheres (Hg vit. Kg/dia) Homens (Mg 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
Gestagdo: < 18 anos -
19 - 30 anos 90
31 - 50 anos 90 -
Lactaco: < 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 distribuida em 6leos vegetais e hortalicas. Vegetais de folhas verdes
contém o maior teor de filoquinona e contribuem com 40%-50% da ingestdo total da vitamina
(Fenton e cols., 1997). As menaquinonas existem, preferencialmente, em carnes (MK -4), ovos
(MK-4), requeijao (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,) (Booth & Suttie, 1998). No entanto, outra fonte de vitamina K importante
da dieta para o japonés, especialmente aqueles que vivem na regido leste do Japdo, é a MK-7,
que ¢é essencialmente derivada de soja fermentada por Bacillus natto (referidos como natto). A
distribuicdo de filoquinona nas plantas nao € uniforme; maiores concentracdes da vitamina sio
encontradas nas folhas externas quando comparadas as folhas mais internas. A casca das frutas e
dos vegetais parece ter maiores concentracdes da vitamina do que a polpa. Fatores como a estacio
do ano, o clima, local geogrifico e a fertilizagao do solo afetam as concentragdes de vitamina K,
nos alimentos (Booth e cols., 1993). Entre os alimentos de origem animal, destaca-se o figado com
quantidades mais elevadas de vitamina K, provavelmente por ser o local de seu armazenamento.
Raizes, bulbos, tubérculos, cereais sdo fontes pobres em filoquinona (Booth & Suttie, 1998). As
frutas citricas também contém baixos teores, tendo como excecao o kiwi, abacate, a ameixa seca, o
figo, a amora silvestre, os blueberries e as uvas, que contém de 15,6 ug K1/100 g a 59,5 ugK1/100
g. Custddio das Dores e cols., (2007) destacaram o feijdo como um importante alimento na dieta
brasileira, contribuindo significativamente para suprir as necessidades de vitamina K.

Outra fonte importante de filoquinona € representada pelos 6leos e pelas gorduras. As manteigas
contém aproximadamente 10 Jg por 100 gramas, enquanto ha grande variagdo nos dleos vegetais,
sendo que os mais ricos s@o os 6leos de soja e oliva (Booth & Suttie, 1998). Ferland & Sadowski
(1992) mostraram que a vitamina K, contida nos 6leos vegetais € estivel ao calor e a0 processamento,
mas € rapidamente destruida pela luz fluorescente e natural. O 6leo de canola perde 87% da
vitamina apds dois dias de exposi¢do a luz do dia. Esses autores sugerem que a estocagem desses
6leos, em embalagens opacas, preserva a vitamina, enquanto embalagens transparentes permitem
que a iluminacdo ambiente reduza seu contetdo (Ferland & Sadowski, 1992). Langenberg e cols.
(1986), usando o método de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE), observaram que
nem o cozimento, nem irradiagdes gama afetam o contetido de filoquinona de vegetais, Verificaram
também que o contetido de filoquinona dos alimentos comercialmente disponiveis na forma de
preparagdes vegetais secas e congeladas ndo difere daqueles de vegetais frescos. Oleos vegetais
hidrogenados, ricos em filoquinona, sdo amplamente utilizados na industria por suas caracteristicas
fisicas e estabilidade oxidativa. Durante a hidrogenacdo, hd conversdo da filoquinona a 2-3
dihidrofiloquinona (dK) (Davidson e cols., 1996). Alimentos preparados com alto conteudo de
gordura hidrogenada contém 30-60 hg dK/100 g (Booth e cols., 1996). A importancia fisioldgica
da dK depende de sua atividade bioldgica, que ainda ndo é conhecida; portanto, a influéncia da
ingestao de alimentos com elevadas concentragdes de dleos hidrogenados, no estado nutricional

relacionado a vitamina K, ndo € conhecida até que novos estudos sejam desenvolvidos (Booth &
Suttie, 1998).
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8. DEFICIENCIA E TOXICIDADE

Clinicamente, a deficiéncia primdria de vitamina K é extremamente rara na populagdo em geral,
sendo observada nos casos de individuos com mé-absor¢ao ou naqueles tratados com drogas que
afetam o metabolismo da vitamina K (National Academy of Sciences, 2001).

Deficiéncia subclinica: é geralmente aceito que a ingestdo diaria de 1 pg/Kg de peso corporal é
necessdria para garantir a carboxilagdo dos vdrios fatores de coagulacdo. Porém, a defini¢do de
deficiéncia de vitamina K depende fortemente do marcador a ser utilizado na avaliacdo. Vermeer
& Hamulyék (1991) consideram o estado de deficiéncia como aquele em que pelo menos uma
proteina-Gla se encontra descarboxilada, podendo ser revertida pela administracdo extra de
vitamina K. A partir dai e considerando que a carboxilagdo completa das proteinas-Gla dsseas
requer maiores quantidades de vitamina K, parte substancial da populacdo pode ser considerada
bioquimicamente deficiente em vitamina K.

Diversos fatores protegem os adultos da deficiéncia de vitamina K, como: a distribui¢cdo ampla de
vitamina K nos alimentos, o ciclo endégeno da vitamina e a propria flora intestinal. As principais
manifestacdes de deficiéncia sdo: hemorragia, osteoporose e doenca hemorrdgica do recém-
nato. As possiveis causas de defici€ncia incluem: inadequacao dietética; medicamentos; nutri¢ao
parenteral total (NPT); alteragdes da absorc¢ao intestinal e megadoses de vitaminas A e E.

9. CONSUMO NO BRASIL

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

10. INTERACAO 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 eficécia clinica dos anticoagulantes orais foi
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estabelecida em uma variedade de condi¢des médicas. Sdo drogas eficazes na prevengdo primdria
e secundéria de fendmenos tromboembdlicos vasculares, na prevencdo de embolia sistémica em
pacientes com proteses valvulares cardiacas ou fibrilacao atrial e do infarto agudo do miocérdio
(Hirsh e cols., 2001). A varfarina sodica € a 13.* droga mais prescrita nos Estados Unidos e tem
sido utilizada com sucesso, como medicamento, no controle da doenca tromboembdlica por quase
seis décadas (Owen Jr. & Bowie, 1996). Em razdo do acelerado envelhecimento populacional
global, o uso da varfarina tende a aumentar ainda mais (Booth & Centurelli, 1999), uma vez que o
risco de doencga tromboembdlica venosa, arterial e cardiaca aumenta com a idade (Lowe & Stott,
1996). A resposta a administracdo de drogas antivitamina K € varidvel entre individuos e, por
esse motivo, torna-se necessdria a monitorizacdo laboratorial do efeito anticoagulante da droga,
assim como o ajuste de sua dosagem (Lourenco e cols., 1997). A monitoracdo do tratamento
anticoagulante é realizada pela medida do tempo de protrombina (TP) expresso pela Razao
Normatizada Internacional (RNI - escala universal de controle da anticoagulacdo), demonstrando
a eficacia do tratamento anticoagulante. O manejo da agdo da varfarina, baseado na RNI, € de
dificil controle devido as frequentes variagdes nos niveis de anticoagulacdo, causadas por fatores
intrinsecos como a carga genética relacionada ao metabolismo da droga, idade e capacidade de
absor¢do da vitamina K e de fatores extrinsecos como a dieta, interagdo medicamentosa, estilo de
vida e presenca de comorbidades (Triplett, 1998; Tondato, 2004). Embora oscilagdes da RNI sejam
algumas vezes atribuidas a variacdes da ingestdo dietética de vitamina K, as evidéncias praticas
sdo inconclusivas. Existem poucos estudos disponiveis sobre a influéncia da dieta no sentido de
provocar instabilidade na anticoagulacdo; além disso, a quantidade habitualmente ingerida de
vitamina K que pode induzir resisténcia a varfarina nao € conhecida (Booth & Centurelli, 1999).
No Brasil poucos estudos dedicam-se a esse topico. Dores (2001) constatou que a vitamina K
afetou a resposta anticoagulante oral em cerca de 9,5% a 26% dos pacientes, quando analisada a
ingestao recente da vitamina e em 18% dos pacientes, quando avaliada a ingestdo habitual, num
grupo de 115 pacientes sob anticoagulacdo oral. Nesse estudo observou-se tanto elevada ingestdao
de vitamina K associada a insuficiente anticoagulacdo, quanto baixa ingestdo associada a excessiva
anticoagulacdo. Quanto a concentracdo plasmaética de filoquinona e aos resultados relacionados
a resposta anticoagulante oral, ndo foi verificada tal associacdo, entretanto apds a corre¢do das
concentragdes de filoquinona plasmatica pelos triglicérides do soro, observou-se associagdo com
dados relacionados a anticoagulacio oral.

11. EVIDENCIAS RECENTES

Dieta e estilo de vida desempenham um importante papel no progresso da resisténcia a insulina,
uma desordem metabdlica caracterizada pela diminui¢do da sensibilidade hepética e periférica
dos tecidos a insulina (Reaven, 2005). No que diz respeito aos micronutrientes, um potencial
papel protetor da vitamina K contra a resisténcia a 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 insulinica atrasada em apds a infus@o de glicose, comparados com ratos
alimentados com dieta elevada em filoquinona (Sakamoto e cols., 1999b). Achados semelhantes
foram relatados em um pequeno estudo metabdlico em homens jovens (Sakamoto e cols., 1999a).
Mais recentemente, foi relatado que a maior ingestdo filoquinona teve um efeito benéfico sobre
resisténcia a insulina (Yoshida e cols., 2008a). Como as grande fontes de filoquinona na dieta
sdo vegetais verdes folhosos, maior ingestdo de filoquinona é geralmente associada a estilo de
vida sauddvel e bons habitos alimentares (Erkkila e cols., 2008), o que pode contribuir para a
reducdo da resisténcia a insulina. No entanto, a suplementacdo com 500 pg/dia de filoquinona
durante trés anos resultaram em menor progressao da resisténcia insulinica entre os homens mais
velhos, como indicado pelo método HOMA-IR em compara¢do com um grupo-controle (Yoshida
e cols., 2008b). Nas mulheres ndo houve esse efeito benéfico da suplementacdo com filoquinona.
Os mecanismos subjacentes a esse possivel papel da vitamina K na resisténcia a insulina podem
dizer respeito a carboxilacdo de OC e/ou inflamacdo. Duas formas da vitamina K, a filoquinona
e MK-4, sdo encontradas em pancreas e figado de humanos (Thijssen & Drittij-Reijnders, 1996)
e ambas as formas agem como um cofator para a carboxilagdo da PDVK. Destas, a protrombina
e a proteina S estdo presentes no figado e pancreas e estdo envolvidas na coagulacdo (Stenberg e
cols., 2001). Mais recentemente, tem sido sugerido que a OC pode funcionar como um hormoénio
na regulagdo do metabolismo energético. Em uma série de estudos in vifro € com animais, foi
observada a influéncia da OC na funcio de células-[1, na sensibilidade insulinica, na producéo de
adiponectina, no gasto energético e na adiposidade (Lee e cols., 2007; Ferron e cols., 2008). A
OC regula a sensibilidade insulinica por meio de um efeito sobre a adiponectina, e ndo por efeito
direto sobre a insulina (Lee e cols., 2007). Na circulacdo, a OC é detectdavel em ambas as formas
carboxilada e descarboxilada, contudo foi proposto que a forma descarboxilada (ucOC) pode atuar
sozinha na regulacdo 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
€ que confere funcionalidade para a proteina. Destaca-se a necessidade de maiores investigagoes
nesse campo.

Alternativamente, a vitamina K pode influenciar a homeostase da glicose por meio de mecanismos
diferentes do seu papel classico como um cofator enzimatico. A inflamacgdo tem sido implicada no
desenvolvimento de resisténcia a insulina (Tilg e cols., 2008), e associacdes entre OC e inflamagao
também foram relatadas (Schett e cols., 2006). Os estudos in vitro demonstraram que a vitamina
K reduz citocinas pré-inflamatorias (Koshihara e cols., 1993; Ohsaki e cols., 2006; Reddi e cols.,
1995). A suplementacio de vitamina K em fibroblastos humanos inibe a produc¢ao de interleucina-6
independentemente do processo de gama-carboxilagdo (Reddi e cols., 1995). Um recente estudo
observacional demonstrou que o inadequado estado nutricional relacionado a vitamina K, avaliado
por marcadores bioquimicos e dietéticos, foi inversamente associado a medidas de inflamacao
(Shea e cols., 2008). O mecanismo subjacente ao potencial da vitamina K na produg¢do de citocina
nao € clara. Novos estudos para a compreensao da influéncia potencial de diferentes doses e formas
de vitamina K na producdo de citocinas inflamatdrias sdo essenciais.
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