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RESUMO

O objetivo desta revisao foi discutir aspectos que envolvem a compreensao do metabolismo da vitamina
K e os recentes avangos quanto ao papel da vitamina na nutricdo humana. Sao abordadas questées
sobre as fontes da vitamina, sua absorcdo, distribuicio e metabolismo, recomendacdes dietéticas,
avaliagao do estado nutricional relacionado a vitamina K e ainda fatores que afetam sua concentragdo
plasmdtica. Diante das novas evidéncias sobre a participagdo da vitamina K no metabolismo ésseo,
pesquisas adicionais sao necessdrias a fim de identificar as possiveis conseqiiéncias a satde, a longo
prazo, de deficiéncia subclinica desta vitamina. Pesquisadores e comités futuros encontram um desafio
no que se refere a investigar novos requerimentos nutricionais da vitamina.

Termos de indexagdo: vitamina K, filoquinona, disponibilidade biolégica, metabolismo, nutrigao.

ABSTRACT

The aim of this study was to discuss the aspects that involve the understanding of vitamin K metabolism
and recent advances of its role in human nutrition. The paper presents dietary sources, absorption,
distribution in the body and metabolism of vitamin K, nutritional recommendations, evaluation of
nutritional status related to the vitamin and factors influencing its plasmatic concentration. In the light
of evidences about vitamin K role in bone metabolism, further studies are needed to identify the
possible long-term consequences to health of subclinical vitamin K deficiency. A great challenge for
researchers and further scientific committees will be certainly concerned with investigation of new
nutritional requirements of the vitamin.

Index terms: vitamin K, philloquinone, biological availability, metabolism, nutrition.
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INTRODUGAO

A literatura nacional a respeito da vitamina K é bas-
tante escassa, notadamente quanto a aspectos referentes ao
seu metabolismo. Estudos anteriores sobre situagoes que in-
duzem deficiéncia de vitamina K (Paiva et al, 1998) e a pos-
sivel variagao da ingestao dietética da vitamina, provocando
oscilagdes do controle terapéutico da anticoagulagdo oral,
motivaram o interesse do nosso grupo de Nutricdo para o
desenvolvimento de estudos concernentes ao metabolismo
dessa vitamina.

Foram pesquisados os bancos de dados MEDLINE e
LILACS. O objetivo deste trabalho foi discutir aspectos
relacionados as fontes da vitamina, sua absorcao, distribuicao,
recomendagoes dietéticas, fatores que afetam sua
concentragdo plasmética e a avaliagao do estado nutricional
relacionado a vitamina K. Discutem-se ainda, os recentes
avangos quanto ao papel da vitamina na nutricdo humana.

A vitamina K foi descoberta por Henrik Dam em
1929, como um fator anti-hemorragico, capaz de restabelecer
perturbagoes sangtiineas observadas em galinhas, alimentadas
com dieta livre de gordura (Suttie, 1992). Em 1939, Dam na
Dinamarca e Doisy em St. Louis isolaram a vitamina K, da
alfafa e determinaram sua exata estrutura: 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, é o Gnico analégo da vitamina presente em
plantas; é encontrada em hortaligas e 6leos vegetais, os quais
representam a fonte predominante da vitamina. A forma
sintetizada por bactérias, as menaquinonas, originalmente
chamadas de K,, foram subseqiientemente caracterizadas
(Dowd et al., 1995). A familia das menaquinonas
constitui-se numa série de vitaminas designadas MK-n, onde
o n representa o nimero de residuos isoprendides na cadeia
lateral. As menaquinonas naturais variam de MK-, a MK- ,
(Vermeer et al., 1995). A menadiona, (2-metil-1,4
naftoquinona), é um composto sintético normalmente
utilizado como fonte da vitamina para a alimentagdo animal
(Suttie, 1996), (Figura 1).
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Figura 1. Estruturas das formas biologicamente ativas da vitamina K.
Fonte: Modificado de Suttie (1996).

Diversas investigacoes conduzidas de meados dos
anos 60s a meados dos anos 70s, culminaram com a
descoberta de fatores de coagulagdo (protrombina, fatores
VII, IX, e X) que continham um aminoacido, o acido gama
carboxiglutdmico (Gla). Outras duas proteinas adicionais
contendo Gla, a protefna S e C, atuam como inibidoras do
mecanismo de coagulagao (Suttie, 1992). A vitamina K atua
como cofator essencial na reacdo de carboxilacio de residuos
especificos de dcido glutamico (Glu), levando a formagédo de
Gla (Figura 2). A carboxilagdo capacita as protefnas de
coagulacdo a se ligarem ao célcio, permitindo assim a
interacao com os fosfolipidios das membranas de plaquetas
e células endoteliais, o que, por sua vez, possibilita o processo
de coagulagao sangtiinea normal. No inicio dos anos 90s foi
isolada e caracterizada a enzima hepatica carboxilase,
envolvida na ativagdo dessas proteinas (Suttie, 1996).

Proteinas Precursora

\'/\F/\_/ Carboxilase

CH,

Proteinas Completas

N\

| CO, O, CH,
NN |
CH, >
| HC-
COO Vitamina K C|OO
Residuo Glutami Residuo Gama Carboxi
Clutamico
(GLU) (GLA)

Figura 2. Reagao de carboxilagao dependente de vitamina K.
Fonte: Modificado de Shearer (1995).

Foram descobertos diversos grupos de proteinas
dependentes de vitamina K, que ndo tém conexdo com a
coagulagao sangiiinea, mas estdao implicados na homeostasia
do célcio. Proteinas contendo Gla sdao conhecidas por
ocorrerem em um grande nimero de tecidos e érgaos como
o0sso, rim, placenta, pancreas, vesicula e pulmao. Na maioria
dos tecidos, essas proteinas ainda nao foram totalmente
caracterizadas. £ excecdo a proteina do osso chamada
osteocalcina ou proteina Gla do osso. E uma proteina de
baixo peso molecular, com 3 residuos de Gla, produzida por
osteoblastos durante a formagao da matriz éssea (Mijares et
al., 1998). £ uma das mais abundantes proteinas nio
colagenosas na matriz extracelular do osso; sua dosagem no
sangue constitui importante marcador biolégico da atividade
osteobldstica. Existem atualmente diversas evidéncias de que
a vitamina K é importante tanto no desenvolvimento precoce
do esqueleto, quanto na manutengao do osso maduro sadio
(Shearer, 1995). Uma segunda proteina isolada do osso e
estruturalmente semelhante a osteocalcina, a proteina Gla
da matriz, também é dependente de vitamina e seu papel
fisiolégico nao é conhecido (Suttie, 1996). Nas placas
ateroscleréticas, encontra-se outra proteina Gla denominada,
Proteina Gla da placa, a qual parece evitar o endurecimento
e mineralizagdo da parede arterial (Gijbers et al., 1990).

Em recente publicagao (Berkner, 2000) sao citadas
outras proteinas dependentes de vitamina K, como a proteina
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produzida pelo growth-arrest-specific gene 6 (gas 6), ligada
ao controle de crescimento, as proteinas Gla ricas em prolina
1 e 2, com fungdo potencial na transdugdo de sinais, e a
proteina Z, cujas fungdes ndo sao conhecidas. Para Berkener
(2000), a propria enzima carboxilase pode ser considerada
uma proteina dependente de vitamina K. Esta autora
evidenciou a probabilidade da existéncia de outras proteinas
dessa natureza, devido a grande distribuicdo tecidual da
carboxilase.

FONTES ALIMENTARES / NUTRICIONAIS

A forma predominante de vitamina K nos alimentos
é a filoquinona. A vitamina K é amplamente distribuida em
alimentos de origem animal e vegetal, variando de 1 pg por
100 mL no leite a 400 pg por 100 g no espinafre e outras
hortaligas (Olson, 1999). As carnes sao fontes pobres em
filoquinona. Elas provavelmente contribuem com menos que
5 ug por 100 g e, em muitos casos, menos do que 1 ug por
100 gramas de alimento. O figado apresenta quantidades
maiores, evidentemente por ser o maior 6rgao de estoque
da vitamina (20-100 pg por 100 g), mas essa quantidade varia,
dependendo da ingestdao do animal antes do abate. Muitos
peixes, cereais, e bebidas contém pequenas mas mensuraveis
quantidades de filoquinona (Shearer, 1995). Enquanto folhas
de chd e graos de café contém aprecidveis quantidades de
filoquinona, as infusdes nao sao fontes importantes como se
pensava (Booth et al., 1995a). Outros alimentos como frutas
(polpa e suco), raizes e tubérculos sao pobres em filoquinona
(Booth & Suttie, 1998). Quanto ao leite, sabe-se que o teor
de filoquinona do leite materno é menor do que o do leite
de vaca: aproximadamente 1 a 3 pug por litro no leite humano
contra 5 a 10 ug por litro no leite de vaca. A vitamina esta
concentrada na porgao lipidica do leite e de laticinios ricos
em gordura (Suttie, 1992).

Uma fonte importante de filoquinona é representada
pelos 6leos e pelas gorduras. As manteigas contém
aproximadamente 10 pg por 100 gramas, enquanto hd grande
variagdo nos Oleos vegetais, sendo que os mais ricos, que
contém de 200-400 pg por 100 gramas, sao os 6leos de soja
e oliva (Booth & Suttie, 1998). Vegetais de folhas verdes
contém maior teor de filoquinona e contribuem com
40-50% da ingestdo total (Fenton et al., 1997). Os altos valores
encontrados nesses vegetais confirmam a conhecida
associagao da filoquinona com tecidos capazes de realizar
fotossintese (Shearer et al., 1996). A distribuigcdo de
filoquinona nas plantas ndao é uniforme; maiores
concentracbes da vitamina sdo encontradas nas folhas
externas quando comparadas as folhas mais internas. A casca
das frutas e dos vegetais parece ter maiores concentragdes
da vitamina do que a polpa. Fatores como a estacao do ano,
o clima, local geografico e a fertilizagao do solo afetam as
concentragdes de vitamina K, nos alimentos (Booth et al.,
1993).

Uma analise recente de mais de 260 alimentos
freqientemente consumidos nos EUA revelou que existem
muitas fontes dietéticas de filoquinona que tém sido

negligenciadas (Booth et al., 1995b). Alimentos que sao
pobres em filoquinona em sua forma crua, podem ter papel
importante se forem processados, utilizando-se 6leos ricos
em filoquinona (Sadowski et al., 1996).

O feijao, importante alimento da dieta dos brasileiros,
foi identificado como alimento que contribui
significativamente para suprir as necessidades de vitamina K
em 115 pacientes ambulatoriais de Hospital do interior do
Estado de Sao Paulo, por meio de estudo longitudinal
empregando o questionario de freqiiéncia alimentar (Dores
et al., 2000). Ferland & Sadowski (1992) mostraram que a
vitamina K, contida nos 6leos vegetais é estavel ao calor e ao
processamento, mas é rapidamente destruida pela luz
fluorescente e natural. O éleo de canola perde 87% da
vitamina ap6s dois dias de exposicdo a luz do dia. Esses
autores sugerem que a estocagem desses 6leos, em
embalagens opacas, preserva a vitamina, enquanto
embalagens transparentes permitem que a iluminagao
ambiente reduza o contetido da mesma (Ferland & Sadowski,
1992). Langenberg et al. (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 selecionados (ervilhas,
espinafre e repolho); verificaram também que o contetdo
de filoquinona dos alimentos comercialmente disponiveis na
forma de preparagoes vegetais secas e congeladas ndo difere
daqueles contetidos de vegetais frescos.

Oleos vegetais hidrogenados, ricos em filoquinona,
sdo amplamente utilizados na indUstria por suas caracteristicas
fisicas e estabilidade oxidativa. Durante a hidrogenagao, ha
conversdo da filoquinona a 2-3 dihidrofiloquinona (dK)
(Davidson et al., 1996). Alimentos preparados com alto
contetido de gordura hidrogenada contém 30-60 ug dk/100 g
(Booth et al., 1996a). A importancia fisioldgica da dK depende
de sua atividade biolégica, que ainda nao é conhecida;
portanto, a influéncia da ingestao de alimentos com elevadas
concentragdes de éleos hidrogenados, no estado nutricional
relacionado a vitamina K, ndo é conhecida até que novos
estudos sejam desenvolvidos (Booth & Suttie, 1998).

Um dos maiores problemas quanto a obtengao dos
teores de filoquinona da dieta, é aquele relacionado com as
proprias tabelas de composigao dos alimentos. Muitas tabelas
sdo baseadas em avaliagoes bioldgicas que tém amplas
margens de variagao analitica. Esses valores de filoquinona
ainda sao encontrados na maioria das tabelas de composigao
comumente utilizadas (Sadowski et al., 1996). Esse problema
estd agora sendo resolvido através do uso de um método
sensivel e especifico baseado em CLAE (Shearer, 1995).
Tabelas americanas contendo a composigdo dos alimentos,
exclusivamente geradas por CLAE, ja podem ser encontradas
para utilizagao rotineira (Tabela 1).

Menaquinonas como fonte nutricional

Embora haja um conhecimento crescente com relagao
ao teor de filoquinona nos alimentos, existe pouca informagao
sobre os alimentos fontes de menaquinonas. Sabe-se de longa
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Tabela 1. Conteldo de filoquinona de alimentos determinados por CLAE.

S.M.C. DORE et al.

Faixas de concentragao (ug de filoquinona por 100 g de alimentos)

0,1-1,0 1-10 10-100 100-1000
Abacate (1,0) Maga (6) Fava (19) Brocolis (179)
Bananas (0,1) Farelo de trigo (10) Repolho roxo (19) Couve de bruxelas (147)

Carne, bife (0,8)
Pao branco (0,4)
Frango, coxa (0,1)
Oleo de coco (0,5)
Bacalhau fresco (<0,1)
Farinha branca (0,8)
Presunto (0,1)
Milho (0,3)

Manga (0,5)

Laranja (<0,5)

Leite de vaca (0,6)
Arroz branco (0,1)
Batatas (0,9)

logurte (0,8)

Pao integral (2)
Manteiga (7)
Cenoura (6)

Vérios queijos (2-6)
Oleo de milho (3)
Gema de ovo (2)
Uvas verdes (9)
Aveia (10)

Péssegos frescos (4)
Ameixa (8)
Morangos (3)

Oleo de girassol (6)
Tomates (6)

Trigo (8)

Couve-flor (31)
Pepino (21)
Ervilhas (34)

Oleo de oliva (80)
Mostarda (88)

Repolho (339)
Alface (129)

Salsa (548)

Oleo de canola (123)
Oleo de soja (173)
Espinafre (380)
Agrido (315)

Alimentos crus, exceto quando a forma cozida é indicada.
Dados modificados de Shearer et al. (1996).

data que figados de diversas espécies animais sao boas fontes de
ampla variedade de menaquinonas, com cadeias laterais variando
de MK-, aMK-,, (Duello & Matschiner, 1970). Entretanto, andlises
quantitativas, por CLAE, sugerem que s6 o figado de ruminantes,
como vaca, contém concentragoes suficientemente elevadas de
algumas menaquinonas (MK-, |, ,,"..), que parecem ser de
significancia nutricional (variando de 10-20 pg por 100 gramas).
Por outro lado, em fungao de o figado ser um alimento de
consumo esporadico pela maioria da populagdo, o impacto dessas
concentragbes na nutrigdo humana parece ser pequeno. As
concentragdes de menaquinonas em outros 6rgaos animais (rim,
coracdo e muasculo) sdo muito baixas, nutricionalmente
insignificantes (Shearer et al., 1996). Esses mesmos autores
observaram, ainda, que vérios queijos contém 5-20 nug/100 g de
MK-, e ,. Quantidades limitadas de menaquinonas tém sido
encontradas em produtos animais, como gema de ovo e manteiga
(Hirauchi et al., 1989). Produtos fermentados, a base de soja,
contém quantidades substanciais de MK, e MK e podem ser de
importancia nutricional para as populagoes consumidoras dessa
classe de alimentos (Sakano et al., 1988).

Quanto a vitamina K sintetizada pelas bactérias, sabe-se
que o intestino humano contém grandes quantidades de bactérias
produtoras de menaquinonas; contudo, sua importancia
nutricional ndo é clara. A extensao e o mecanismo de absorcdo
dessas menaquinonas, no intestino grosso, aparentemente é
limitada, embora seja conhecido que o figado humano apresente
quantidades significativas dessa forma da vitamina (Suttie, 1995).
Suttie (1996) relata que as menaquinonas sao importantes na
nutricdo humana, porém contribuem relativamente pouco para
suprir os requerimentos de vitamina K, ao contrdrio do que era
previamente concebido.

Numerosos estudos utilizando antibiéticos a fim de
induzir hipoprotrombinemia foram conduzidos, considerando

que as menaquinonas contribuiriam significativamente para os
requerimentos humanos de vitamina K. Entretanto, recentes
pesquisas (Suttie, 1995) com o uso de dietas restritas em vitamina
K, argumentam contra sua significancia nutricional. As evidéncias
de decréscimo da sintese de menaquinonas, na presenca de
tratamento com antibidticos, sdo minimas; contudo, observou-se
que alguns tipos de antibidticos, os que possuem uma cadeia
lateral N-metiltiotetrazole (NMTT), tém a capacidade de inibir
epoxi-redutase de vitamina K (Dowd et al., 1995). O resultado é
um efeito similar aos cumarinicos, embora acentuadamente mais
fraco e observado somente naqueles pacientes que apresentam
estado nutricional comprometido quanto a vitamina K (Suttie,
1995).

Recentemente, um estudo com o objetivo de testar o
grau de contribuicao das menaquinonas, produzidas pela flora
bacteriana, em relagdo aos requerimentos de vitamina K, foi
conduzido em individuos utilizando Omeprazol (bloqueador de
bomba de hidrogénio) e dieta restrita em filoquinona. Os
resultados evidenciaram que o crescimento bacteriano,
promovido pelo aumento do pH gastrico, resulta em sintese e
absorcao de menaquinonas, porém estas nao foram produzidas
em quantidades suficientes para restaurar o estado normal de
vitamina K (Paiva et al., 1998).

Absorc¢do, distribuicGo e metabolismo

A vitamina K da dieta é absorvida no intestino
delgado, incorporada aos quilomicrons e transportada pelas
vias linfaticas; requer bile e suco pancredtico para maximo
aproveitamento. A eficiéncia na absorgdo foi mensurada em
40-80%, dependendo do veiculo no qual a vitamina é
administrada e da circulagdo enterohepatica. Quando a
filoquinona é administrada em seres humanos, oralmente,

Rev. Nutr., Campinas, 14(3): 207-218, set./dez., 2001



VITAMINA K: METABOLISMO E NUTRICAO 211

em doses variando do nivel fisiolégico ao farmacolégico, a
vitamina aparece no plasma dentro de 20min, com pico em
2h; a seguir, declina exponencialmente a baixos valores,
durante 48-72 horas, alcangando niveis de jejum de 1 a 2
nM (0,5-1,0 ng/mL) (Olson, 1999). Lamon-Fava et al. (1998)
observaram que as lipoproteinas ricas em triacilgliceréis sao
as principais carreadoras de filoquinona, transportando 83,0%
da filoquinona plasmatica, sendo as lipoproteinas de baixa e
alta densidade (LDL e HDL) carreadoras menos importantes
(7,1% e 6,6%, respectivamente).

Ao alcangar o figado, a filoquinona é reduzida a
hidronaftoquinona (KH,), que é o cofator ativo para a
carboxilase (Davidson & Sadowski, 1997). O figado tem um
papel exclusivo na transformagdo metabdlica que leva a
excregdo da vitamina K do organismo. A fragdo da vitamina
excretada ndo é dependente da dose administrada. Assim,
independentemente da dose administrada, por exemplo
1 mg ou 45 g, aproximadamente 20% sao excretados na
urina dentro de 3 dias, enquanto 40-50% sao excretados nas
fezes, via sais biliares (Shearer et al., 1974). Esse extenso
catabolismo da filoquinona pelo figado explica o rapido
turnover e a deplecao das reservas hepaticas em pacientes
com dieta pobre em filoquinona, observado por Usui et al.
(1990). Parece provavel, portanto, que aproximadamente 60-
70% das quantidades de filoquinona, absorvidas em cada
refeigao, sdo definitivamente perdidas por excrecao (Shearer
et al.,, 1996), o que sugere que os estoques corporais de
filoquinona sao constantemente reabastecidos. Com relagao
aos estoques hepaticos, sabe-se que este inclui
aproximadamente 90% de menaquinona e 10% de
filoquinona. Os estoques de filoquinona sdo extremamente
labeis e sob condicoes de grave deplecao nutricional podem
reduzir-se a 25% de suas concentragoes originais, apos trés
dias (Usui et al., 1990). As concentragbes hepdticas de
filoquinona em adultos sdao de aproximadamente 5 ng/g
(Shearer et al., 1988); porém, a relagdo entre os estoques
hepaticos de vitamina K e os estoques corporais totais nao
sdo conhecidos (Shearer et al., 1996).

Estudo feito em tecidos humanos, retirados de
cadaveres, mostrou que existem, no homem, padrdes de
distribuicao tecidual de vitamina K comparaveis aos ja
observados em ratos. Elevados niveis de vitamina K, foram
encontrados no figado, coragdo e pancreas e niveis mais
reduzidos no cérebro, rim e pulmao. A MK-, foi encontrada
na maioria dos tecidos, excedendo os niveis de K, no cérebro
e rim. Sabe-se pouco sobre a captagao de vitamina K pelos
tecidos; entretanto, o acimulo de vitamina K no coragao,
cérebro e pancreas sugere fungbes fisiolégicas ainda
desconhecidas da vitamina (Thijssen & Drittij-Reijnders,
1996).

Por ser o local de sintese de proteinas da coagulagao
dependentes de vitamina K, o figado sempre é considerado
o maior 6rgao de estoque das vitaminas K (Shearer, 1995);
entretanto, o osso cortical contém tanta vitamina K quanto o
figado, podendo funcionar como um fornecedor de
filoquinona (Hodges et al., 1993). Vale notar que o espectro
das vitaminas K circulantes no plasma nao reflete os estoques
hepaticos (Shearer et al., 1996).

Pouco se sabe sobre o transporte e depuragao da
circulagdo das menaquinonas (Suttie, 1995), mas tem sido
sugerido que a via de degradacdo metabdlica seja similar a
da filoquinona (Suttie, 1996).

Ciclo da vitamina K

Em esséncia, o ciclo de vitamina K, pode ser
considerado uma via de recuperagdo da vitamina, presente
em quantidades nanomolares no figado e em outros tecidos
(Olson, 1999).

Sempre que um residuo de glutamato (Glu) é
carboxilado, a vitamina K é oxidada, dando origem a forma
2,3-epoxi (Kohlmeier et al., 1996). Esse metabdlito é
convertido novamente a sua forma ativa, pela agao da enzima
microssomal, epoxi redutase de vitamina K e uma ou mais
quinona redutases de vitamina K (Suttie et al., 1988). A agdo
da epoxi-redutase € inibida por cumarinicos como a varfarina,
resultando, conseqlientemente, em indugao de antagonismo
a vitamina K (Suttie, 1992).

Aproximadamente 40 mmol de Gla sdo excretados
diariamente (Ferland et al., 1993) e quantidades equimolares
de vitamina K sdo oxidados. Os requerimentos diarios, em
contraste, ndo sdo maiores do que 0,2 umol; é razoavel
assumir, portanto, que, em média, uma molécula de vitamina
K é reciclada vérias centenas de vezes (Kohlmeier et al., 1996).
O resultado liquido do ciclo (Figura 3) é a conversao da epoxi-
vitamina K em hidroquinona, que se torna disponivel para
novos processos de carboxilagdo (Olson, 1999).

GLU GLA

»

Carboxilase/epoxidase
Hidroquinona Epoxido

S

NAD (P)* L><S) Varfarina HS
— TT—
Redutase S K's Redutase
] S
SH

NAD (P)H
Quinona

Figura 3. Representagao esquematica do ciclo de vitamina K e local de atuagao
da varfarina.
Fonte: Modificado de Sadowki et al. (1996).

Biodisponibilidade

Gijsbers et al. (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 farmacéutico de
vitamina K (Kanakion), atingindo o pico sangtiineo em 4 horas.
Para a filoquinona do alimento, o pico é atingido mais
lentamente, indicando que a absorcdo da vitamina nos
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vegetais é processo mais demorado, influenciado por fatores
digestivos. Ocorre, ainda, variagao interindividual com
respeito as quantidades de vitamina K que podem ser
extraidas dos varios alimentos, podendo a secregdo de bile
ter papel importante nessas diferencas. O autor observou,
no mesmo estudo, que a biodisponibilidade de 1T mg de
filoquinona, no espinafre, em seres humanos, foi de apenas
4%, comparado a filoquinona pura (Kanakion). Com adigao
de gordura (manteiga) ao espinafre, houve aumento de
absorgao para 13%. O efeito da gordura da-se provavelmente
pela estimulacdo da secrecdo de bile, que se sabe ser
importante para absorgao de compostos hidrofébicos (Shearer
etal., 1974).

Recentemente, Garber et al. (1999) também
estudaram a biodisponibilidade da filoquinona. Foi
comparada a biodisponibilidade da vitamina na forma de
suplemento (tablete com 500 ugffiloquinona) de acordo com
as fontes alimentares. Foram observados os seguintes
resultados:

- quando ingerida na forma pura, a absorgao de
filoquinona € seis vezes maior do que quando presente em
algum alimento (ex: espinafre). A absorcao de filoquinona
do tablete é mais rdpida, atingindo o pico de concentragdo
sérica em 2 ou 3 horas;

- ndo foi observada a influéncia da coccdo assim
como do teor de gorduras das refeigoes quanto a
biodisponibilidade de filoquinona;

- também nao foi observada diferenca significativa
na absorcgao de filoquinona quando as ingestdes de espinafre,
brécolis e alface foram comparadas, sugerindo que a selecao
desses alimentos especificos ndo tem influéncia na
biodisponibilidade da vitamina K.

Os autores, entretanto, fizeram a ressalva de que é
necessdria a realizacao de estudo com amostragem ampliada,
uma vez que seu trabalho foi efetuado com um nidmero
bastante reduzido de individuos.

Vitaminas K no sangue

A concentragdo de vitamina K no plasma, em je-
jum, de pessoas saudaveis é menor do que 1 ng/mL
(2,2nmol/L) (Olson, 1994). A variacdo normal é de 0,4 a
2,2 nmol/L (0,2-1,0 ng/mL) com média de 1,1 nmol/L
(Sadowski et al., 1989).

Avangos metodolégicos recentes tém possibilitado
mensurar rotineiramente as concentracoes circulantes de
filoquinona. Em estudo com 326 individuos, Sadowski et al.
(1989) observaram uma variagao normal de 0,29 a 2,64 nmol/L,
com média geométrica de 0,87 nmol/L.

As concentragbes de filoquinona sdao muito mais
baixas do que as de outras vitaminas lipossoliveis. A
concentragao plasmatica de filoquinona em jejum é 50 vezes
menor do que a concentragao da vitamina D, assim como é
2 mil vezes menor em relagdo ao retinol e 200 mil vezes
menor em relagdo ao tocoferol. As concentragdes plasméticas
pos-absortivas de filoquinona sdo notadamente elevadas;

valores variando de 1 a 3 mmol/L podem ser observados. Os
fatores que influenciam essas concentragoes e sua relagao
com a ingestdo dietética ainda ndo estdo totalmente
esclarecidos (Suttie, 1992).

Olson (1984) estimou o tamanho do pool corporal,
como sendo de 0,22 umol (100 pg) ou 3,1 nmol/kg de peso
corporal. Esse pool de vitamina K é menor em relagdo a
vitamina B,, e excepcionalmente baixo para uma vitamina
lipossoltvel.

Fatores nao dietéticos como idade, sexo, e/ou
menopausa parecem afetar o metabolismo de vitamina K
(Booth & Suttie, 1998).

Individuos com idade acima de 60 anos apresentam
concentragdes de filoquinona significativamente maiores em
relagio a adultos jovens (abaixo de 40 anos),
independentemente da ingestao dietética (Ferland et al.,
1993; Bach et al., 1996). Em estudo populacional, a menor
concentragao plasmatica de filoquinona foi verificada durante
a terceira década de vida, tanto para homens quanto para
mulheres; apés esse periodo, as concentragdes aumentam e
permanecem constantes (Sokoll & Sadowski, 1996). Sadowski
et al. (1989) também observaram aumento da filoquinona
plasmatica em idosos, mais pronunciado em mulheres. As
diferengas de concentragao de filoquinona de acordo com a
idade sao influenciadas pelas concentragbes de triacilglicerdis,
que também aumentam com a idade. De fato, como a
filoquinona é incorporada aos quilomicrons apés absorcao e
é transportada para o figado nas lipoproteinas, ricas em
triacilglicerdis (Shearer, 1995), existe uma forte correlagdo
positiva entre a filoquinona plasmatica e as concentragoes
de triacilgliceréis (Kohlmeier et al., 1995). A relagdo entre
filoquinona e triacilgliceréis no plasma (nmol de
filoquinona/mmol de triacilgliceré6is) é menor em idosos do
que em jovens; isto tem sido interpretado ou como decorrente
de uma menor absorgao da vitamina ou como aumento de
seus requerimentos ou, ainda, como, indicativo de menor
ingestdo de alimentos ricos em vitamina K (Sadowski et al.,
1989).

A concentragdo de filoquinona plasmatica é
fortemente influenciada pelo polimorfismo genético da
apolipoproteina E (apo E), sendo maior nos pacientes com
variante apo E2, intermediaria na apo E3 e menor na apo E4.
Esse fato estd associado ao ritmo de clareamento hepatico
dos quilomicrons remanescentes da circulagao, que é menor
para apo E2, mais rapido para apo E3 e mais rapido ainda
para apo E4 (Shearer, 1995). A explicagdo desses achados
fundamenta-se no fato de que as diferentes apolipoproteinas
apresentam diferentes afinidades pelos receptores. Como
conseqiéncia, ha diferengas com relagdo a taxa de depuracao
plasmatica dos quilomicrons, o que influencia a concentragao
de filoquinona (Vermeer et al., 1996).

Sadowski et al. (1989) observaram que o aumento
do consumo de édlcool resultou em progressiva redugdo nos
niveis plasmaticos de filoquinona. A ingestdo média de etanol
dos individuos estudados foi de 16 g/dia; o consumo acima
de 16 g/dia foi associado com decréscimo dos niveis de
filoquinona circulantes, sendo mais pronunciado em idosos.
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Esses autores relataram ainda, que existe discreto aumento
das concentragdes de filoquinona séricas nos meses de verdo,
seguido por menores niveis no inverno. Uma possivel
explicacdo para esse fato seria a fonte dietética, uma vez
que vérios alimentos, ricos em filoquinona, sofrem acao
sazonal.

AVALIAGAO NUTRICIONAL RELACIONADO A VITAMINA K

A avaliacao individual do estado da vitamina K depende
da aplicagdo apropriada de trés procedimentos classicamente
conhecidos: histérico, exame fisico e exames laboratoriais.

Histérico e Exame fisico

O histérico constitui-se em importante instrumento
para detectar os individuos sob risco de desenvolver a
deficiéncia vitaminica, que em geral sdo recém-natos,
individuos com dietas pobres em vitamina K ou com ma
absorgdo intestinal. A histéria deve incluir questdes sobre
eventos hemorragicos observados na boca, nariz, trato
gastrointestinal (hematémese, melena), rim (hematdria) e sob
a pele (equimoses). Devem fazer parte do histérico do
paciente dados acerca do uso de drogas, principalmente
anticoagulantes cumarinicos. Complementarmente, se faz
necessdria a obtencdo da histéria dietética abrangente, que
inclui alimentos freqtientemente consumidos, recordatério
de 24 horas e ocasionalmente registro alimentar de trés dias
(Olson, 1999).

No exame fisico, buscam-se evidéncias de sinais
hemorragicos, manifestagao cardinal da deficiéncia de
vitamina K. Pode estar presente um s6 sinal ou mais dos
seguintes: sangramento nasal ou oral, equimoses na virilha,
garganta e nas pernas; sinais hemorrdgicos sob unhas ou na
conjuntiva; melena; hemattria e hematémese. Palidez pode
ser um sinal prévio de sangramento (Olson, 1999).

Avaliagdo laboratorial

Os métodos laboratoriais tradicionais para avaliagao
do estado nutricional relacionado a vitamina K sao baseados
em testes funcionais como tempo de protrombina (TP) e
outros tempos de sangramento (Sokoll et al., 1997). Porém,
sabe-se que o TP pode permanecer normal, mesmo quando
a concentragao de protrombina declina em 50% no plasma
(Suttie, 1992) em conseqiiéncia, este pode ser considerado
um teste de baixa sensibilidade para detectar deficiéncias
subclinicas de vitamina K.

A concentragdo da filoquinona plasmatica nao se
correlaciona adequadamente com o estado nutricional da
vitamina K, pois é dependente da ingestao recente da
vitamina (nas 24 horas) (Booth & Suttie, 1998). Booth et al.
(1997) mostraram que, entre todas as vitaminas lipossoltveis,
somente a filoquinona apresentou correlagao significativa
entre a ingestdo dietética e as concentragdes plasmaticas em
jejum. Em trabalho anterior, Kindberg & Suttie (1989)
observaram em ratos que, sob condigdes de restricdo de

vitamina K dietética, as concentragdes hepaticas de
filoquinona mostram-se correlacionadas ao suprimento
dietético da vitamina. Entretanto, somente quando o figado
contém vitamina K suficiente para garantir atividade 6tima
da carboxilase hepdtica, é que a filoquinona sera liberada
em quantidade suficiente pelo figado de forma a elevar suas
concentragoes séricas. Conclui-se, portanto, que o nivel sérico
de filoquinona nao se constitui em marcador ideal para a
avaliacdo do estado nutricional relacionado a vitamina K.

Com a descoberta de novas fungbes da vitamina,
principalmente no metabolismo ésseo, novos indicadores do
estado nutricional, foram identificados e incluem: a excrecao
urindria de Gla, a proteina induzida pela deficiéncia ou
antagonismo de vitamina K-Protein Induced by Vitamin K
Absence or Antagonism (PIVKA) e a osteocalcina pouco
carboxilada -undercarboxylated Osteocalcin (ucOc) (Shearer,
1995).

O Gla é normalmente excretado na urina, por adultos,
em taxa de 40 umol por dia. Essa substancia € 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 nidmero reduzido de
residuos de Gla, o que condiciona menor excregao urinaria
de Cla nesse perfodo. A excregao de Gla portanto, pode ser
medida como um indice do catabolismo dessas proteinas.

Da mesma forma, durante perfodos de deficiéncia
de vitamina K, varias proteinas que contém Gla, entram na
circulagdo na forma total ou parcialmente descarboxilada,
sendo, portanto, importantes indicadores do estado
nutricional relacionado a vitamina K (Ferland et al., 1993).
As proteinas mais freqiientemente citadas em estudos sao a
protrombina descarboxilada (PIVKA Il) e a osteocalcina
descarboxilada (ucOc). Vermeer et al. (1995) relataram que,
a medida que a ingestdo de filoquinona decresce, a
osteocalcina circulante parece ser a primeira proteina Gla a
aparecer no plasma na forma descarboxilada; portanto, os
autores consideram a ucOc o marcador mais sensivel do
estado nutricional relativo a vitamina K. A PIVKA 1 é medida
no plasma por anticorpos especificos; em pessoas saudéveis,
sua concentracdo é proxima a zero, enquanto que, em
pessoas com deficiéncia de vitamina K, os valores podem
aumentar em até 30% de toda a protrombina (Olson, 1999).

A sensibilidade de diversos indicadores é avaliada
quando o estado de vitamina K é alterado tanto por dietas
restritivas como pela administragao de drogas antivitamina K
(varfarina). Alison et al. (1987) mantiveram 33 individuos em
dieta liquida padronizada contendo aproximadamente 5 ug
de vitamina K por dia, durante 13 dias. As concentragbes de
filoquinona plasmatica caifram em média 70% e a PIVKA I
elevou-se em 67%. Essas alteragdoes ocorreram tanto em
controles como em individuos tomando antibiéticos. Suttie
et al. (1988) estudaram 10 individuos nos quais a ingestdo
de vitamina K foi reduzida em média de 82 pg para menos
de 40 pg por dia, por restricdo voluntaria da ingestao de
vegetais e saladas verdes. Em trés semanas, a filoquinona
plasmética caiu 50% e houve aumento significativo da PIVKA
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Il e decréscimo da excregao de Gla urinario. Ferland et al.
(1993) estudaram 32 individuos em unidade metabélica; apds
um periodo de consumo de dieta com aproximadamente
80 ug de filoquinona/dia, os participantes do estudo foram
colocados em dieta contendo aproximadamente 10 pg /dia.
Ap6s 13 dias, a excrecao de Gla caiu e PIVKA aumentou.
Uma reposicao gradual de vitamina K com 45 ug promoveu
elevagao dos niveis de Gla urinario para os valores basais;
entretanto, os niveis de TP ndo se alteraram nesse estudo.

Sokoll & Sadowski (1996) mostraram também que,
num grupo de 263 individuos saudaveis, a ucOc parece refletir
o estado nutricional de vitamina K, porque existe uma
associagao negativa significante entre a porcentagem de ucOc
e a filoquinona plasmatica. Os individuos com os menores
valores de filoquinona plasmatica apresentaram, em média,
maiores concentragoes de ucOc e vice-versa. Além disso, as
concentragoes de ucOc se correlacionam positivamente com
as concentracbes de PIVKA Il. Esses mesmos autores
mostraram que existe influéncia da idade, sexo e menopausa
nos indicadores, como filoquinona plasmatica, Gla urinario,
PIVKA 11, osteocalcina sérica, e ucOc; entretanto, este fato
parece ndo constituir impedimento para sua utilizagao na
avaliacdo do estado da vitamina K.

O antagonismo a vitamina K, produzido pela
administragao de doses baixas (minidoses) do anticoagulante
varfarina, também é usado para avaliar a sensibilidade de
varios marcadores de vitamina K. Foi mostrado previamente
que o TP permaneceu em niveis normais enquanto a
porcentagem de osteocalcina descarboxilada (ucOc)
aumentou em média 170% em relacao aos niveis basais de 9
individuos, ap6s receberem 1 mg de varfarina/dia por 7 dias.
Observou-se, apés reposigdo com 5 mg de filoquinona/dia,
durante 2 dias, decréscimo nas concentragoes de ucOc,
abaixo das concentragdes basais (Sokoll et al., 1995).

Bach et al. (1996) estudaram dois grupos de
individuos, nove idosos e nove jovens. Apés periodo pré-
tratamento, onde todos consumiam suas dietas habituais (em
torno de 1 pg/Kg/dia de filoquinona nos jovens e
aproximadamente o dobro nos idosos), foram administradas
minidoses de varfarina (1mg/dia), durante 14 dias. Esse
periodo foi sucedido pelo fornecimento de 1 mg de
filoquinona/dia, por 5 dias, para reversio da deficiéncia
provocada de vitamina K. Foi notada a elevagao das
concentragoes de PIVKA Il, mas ndo decréscimo significativo
do Cla urinario. A alteragdo mais importante foi o aumento
das concentragbes de ucOc em até trés vezes, em relacao ao
periodo pré-tratamento, nos individuos jovens e em até seis
vezes nos idosos. As concentragoes de ucOc, durante a
suplementagao com vitamina K, foram menores ndo s6 em
relagdo ao Gltimo dia do uso da varfarina, como também em
relagdo ao periodo pré-tratamento. Esses autores sugerem
que o antagonismo a vitamina K, resultante da inibicao da
enzima epoxi redutase, pode produzir efeito diverso na
producao de proteinas por diferentes tecidos, sendo a ucOc
o indicador mais sensivel do referido estado de antagonismo
a vitamina K, resultante de tratamento com varfarina. Deve-
se destacar portanto, que o comportamento de alguns
marcadores nutricionais na deficiéncia de vitamina K sao

distintos daqueles observados na situacao de antagonismo a
vitamina. Observa-se na deficiéncia alteragdes como: redugao
dos niveis séricos de filoquinona e aumento da PIVKA Il (Paiva
et al., 1998), enquanto que no estado de antagonismo, a
alteragdo mais preponderante é a elevagdo acentuada da
ucOc e aumento da epoxi-filoquinona no soro (Bach et al.,
1996, Camilo et al., 1998).

DEFICIENCIA DE VITAMINA K

Diversos fatores, ja discutidos, protegem os adultos
da deficiéncia de vitamina K, como: a distribuicdo ampla de
vitamina K nos alimentos, o ciclo endégeno da vitamina e a
propria flora intestinal. Serdo discutidos a seguir, as principais
manifestacoes de deficiéncia e suas possiveis causas.

- Deficiéncia Subclinica: é geralmente aceito que a
ingestao didria de 1 ng/Kg de peso corporal é necessdria para
garantir a carboxilacdo dos varios fatores de coagulagdo.
Porém, a definicdo de deficiéncia de vitamina K depende
fortemente do marcador a ser utilizado na avaliacio. Vermeer
& Hamulyak (1991) consideram o estado de deficiéncia como
aquele onde pelo menos uma proteina-Gla encontra-se
descarboxilada, podendo ser revertida pela administragao
extra de vitamina K. A partir dai e considerando que a
carboxilacdo completa das protefnas-Gla 6sseas requer
maiores quantidades de vitamina K, parte substancial da
populacao pode ser considerada bioquimicamente deficiente
em vitamina K (deficiéncia subclinica da vitamina).

- Manifestacdo hemorrédgica: a hemostasia normal
depende de interagoes entre vasos sangtiineos, os elementos
figurados do sangue e as proteinas da coagulagao sangtinea.
Estados de deficiéncia de vitamina K com
hipoprotrombinemia podem produzir o prolongamento do
TP e estao associados a um risco aumentado de hemorragias
(Guerra & Rosenfeld, 1995).

- Osteoporose: a deficiéncia dietética de vitamina K
e seu antagonismo podem provocar a descarboxilagao parcial
ou total da osteocalcina, importante proteina da matriz éssea,
ja citada. A concentragao circulante de osteocalcina tem sido
apontada como indicador de risco de fratura de quadril (Szulc
etal., 1996). Alguns estudos avaliaram diretamente o estado
de vitamina K em individuos osteoporéticos. Hodges et al.
(1993) observaram niveis reduzidos de filoquinona e
menaquinonas no plasma e no osso de mulheres idosas com
fraturas de quadril. Knapen et al. (1989) compararam as
concentragbes de osteocalcina de mulheres em pré e pos-
menopausa. Foi observado que mulheres em pds-menopausa
apresentavam osteocalcina pouco-carboxilada em torno de
40% do total, em relagdo as mulheres em pré-menopausa.
As mulheres em pés-menopausa responderam a
suplementagdo com filoquinona, com aumento da
osteocalcina total carboxilada, decréscimo na excrecido de
calcio urindrio e de hidroxiprolina. Mais recentemente, Booth
et al. (2000) concluiram, estudando homens e mulheres
idosas, participantes do estudo Framingham, que a ingestao
baixa de vitamina K esta associada ao aumento da incidéncia
de fraturas de quadril; contudo, nao foi observada associagao
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com baixa densidade mineral éssea. Apesar das limitagdes
observadas e discutidas nesses estudos epidemiolégicos, eles
parecem concordantes no sentido de reconhecer o papel da
vitamina K no retardo da perda éssea em pessoas idosas
(Olson, 2000).

Entre as principais causas de deficiéncia de vitamina
K destacam-se:

- Inadequagao Dietética: embora a deficiéncia
primaria de vitamina K seja rara na populagao saudavel, pode
ocorrer naqueles individuos que apresentam baixa ingestdao
da vitamina associado ao uso de determinados medicamentos
(Suttie, 1992).

- Doenca Hemorragica do recém-nato: a doenca
hemorragica dos recém-natos é uma sindrome bem
reconhecida, relacionada a deficiéncia de vitamina K (Lane
& Hathaway, 1985). Fatores como imaturidade hepdtica, luz
intestinal estéril e baixo contetido de vitamina K no leite
materno sao contribuintes para a deficiéncia da vitamina nessa
populagao (Andrew et al., 1987; Canfield & Hopkinson,
1989). Férmulas comerciais para lactentes sdo atualmente
suplementadas com a vitamina K e a Academia Americana
de Pediatria recomenda a administragdo intramuscular de
filoquinona ao nascimento, como profilaxia rotineira (Suttie,
1996).

- Medicamentos: além dos medicamentos cumarinicos
(drogas anticoagulantes), alguns antibiéticos, como ja discutido
anteriormente, por exemplo as cefalosporinas, podem inibir
diretamente a enzima epdxido-redutase hepatica, causando
antagonismo a vitamina (Olson, 1999).

- Nutricdo Parenteral Total (NPT): a deficiéncia de
vitamina K tem sido observada em individuos submetidos a
NPT durante longos periodos (Carlin & Walker, 1991).

- Alteragbes da absorcao intestinal: Sindrome de ma
absorcao e obstrucao biliar também sao conhecidas e possiveis
causas de deficiéncia de vitamina K, que respondem a
suplementacao vitaminica (Olson, 1999).

- Megadoses de vitaminas A e E: megadoses de
vitaminas liposoltveis A e E antagonizam a vitamina K. Tem
sido reconhecido desde 1944 que hipervitaminose A no rato
leva a hipoprotrombinemia que pode ser revertida pela
administracdo de vitamina K. Acredita-se que a vitamina A
reduza a absorcao da vitamina K (Olson, 1999). Com relagao
a vitamina E, ha referéncia a potencializagao da atividade da
varfarina associada a administracdo de doses elevadas desta
vitamina, acima de 1200Ul (Anonymous, 1982).

Recomendagdes dietéticas

Os estudos quantitativos para determinagao dos
requerimentos médios de vitamina K sdao poucos. Além disso, a
interpretagao dos achados € dificil devido a varios fatores que
incluem o baixo requerimento total do nutriente, dificuldade de
dosar precisamente a vitamina nos alimentos e nos tecidos, a
quantidade notavel da vitamina em diversos alimentos e a
imprecisao do método habitualmente empregado para avaliar o

estado de vitamina K, o tempo de protrombina (TP) simples (Suttie,
1992).

As recomendagdes dietéticas (Recommended Dietary
Allowances - RDA) para a vitamina K foram estabelecidas pela
Food and Nutrition Board para criangas, homens e mulheres
adultos pela primeira vez na sua décima edigao (1989), tal como
exposto no Tabela 2. As recomendagdes sao definidas como o
nivel de ingestao do nutriente que, com base no conhecimento
cientifico, se julga como sendo adequado para alcangar as
necessidades de todas as pessoas sadias (Olson, 1999). Entretanto,
até o momento, os requerimentos humanos de vitamina K sdo
baseados somente na sua classica fungao na coagulagao. A ingestao
usual de vitamina K em pafses ocidentais é estimada em
150-500 pg diariamente (Olson, 1994), quantidade essa bem
acima do requerimento dietético estabelecido. Booth et al.
(1996b) realizaram estudo para estimar o consumo de vitamina
K da dieta da populacdo americana. Foi observado que, de 14
grupos separados por sexo e idade, o tnico que apresentou
ingestao abaixo da RDA foi o grupo de adultos jovens de ambos
os sexos. Todos os demais grupos consumiam quantidades que
atingiam as recomendagdes, porém abaixo de 90 pg /dia. Em
contraste, a ingestdo estimada de vitamina K| nas férmulas infantis,
foi cerca de seis vezes maior que as quantidades recomendadas
pela RDA. Foi descrito, ainda, no mesmo trabalho, consumo
médio mais elevado de vitamina K, no grupo mais idoso, tanto
em homens quanto em mulheres, embora dentro das
recomendagoes estabelecidas.

Nos bancos de dados pesquisados nao foram encontrados
trabalhos em que a ingestao de vitamina K na populagao brasileira
tenha sido avaliada. Nosso laboratério estimou a ingestdo de
vitamina K numa populagio de 115 pacientes (62 homens e 53
mulheres) acompanhados em ambulatério especializado.
Observou-se ingestao média de vitamina K (por kg/peso) acima
da RDA, tanto nos grupos de homens quanto de mulheres, quanto
nos grupos com idade >e < do que 65 anos. Em 23% desses
pacientes houve uma ingestao abaixo dos valores recomendados
pela RDA de 1989, ou seja, abaixo de 1 ug/kg de peso corporal
(Dores et al., 2000).

Tem sido reconhecido que as necessidades de vitamina
K podem ser suficientes para manter normal a coagulagao
sangiiinea, porém sao sub-6timas para o osso (Kohlmeier et al.,
1996). Um estudo conduzido em 1997, em unidade metabdlica,
com nove pacientes mostrou que dieta suplementada com
vitamina K (420 ug/dia) produziu declinio nas concentragoes de
ucOc, dentro de periodo de 5 dias, em média de 41%. Este fato
sugere que ingestdes “normais” de vitamina K, na populagao
americana (100 pg/dia), ndo sao suficientes para promover a
maxima carboxilagdo de todas as proteinas dependentes de
vitamina K (Sokoll et al., 1997). Se, como argumentado por
diversos autores, as necessidades de vitamina K para fungao éssea
sdo maiores, o grande desafio para pesquisadores e comités futuros
serd determinar se essa demanda “extra” pode ser quantificada
precisamente (Shearer et al., 1996).

CONSIDERAGOES FINAIS

Analisando os estudos relatados nesta revisao,
podemos fazer as seguintes consideragoes:
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Tabela 2. RDA para Vitamina K (1989).

Categoria Idade (anos) Peso (kg) Vitamina K (ug)
0,0-0,5 6 5
Lactentes 0,5-1,0 9 10
1-3 13 15
Criangas 4-6 20 20
7-10 28 30
11-14 45 45
15-18 66 65
Homens 19-24 72 70
25-50 79 80
+ 51 77 80
11-14 46 45
15-18 55 55
Mulheres 19-24 58 60
25-50 63 65
+51 65 65
Cestantes 65
Lactantes 1%emestre 65
29%emestre 65

Fonte: OLSON (1999).

- O conhecimento do mecanismo exato da fungao
da vitamina K possibilitou a descoberta do seu papel no
metabolismo 6sseo, além da sua classica fungao na coagulagao
sangufnea. A atuagdo da vitamina em tecidos extra hepéticos
ndo é considerada na recomendacao dietética da RDA de
1989.

- As menaquinonas tém distribuicdo na dieta mais
restrita do que a filoquinona. Um grande questionamento,
entretanto, refere-se a utilizagao do pool de menaquinonas
produzidas pela flora intestinal.

- Os grupos de alimentos que mais contribuem para
suprir as necessidades de vitamina K sao os grupos dos 6leos
e gorduras e das hortaligas, sendo juntos, responsaveis por
até 80% da ingestao total. O feijao foi identificado como
importante fonte alimentar de vitamina K na dieta de um
grupo de pacientes brasileiros.

- A biodisponibilidade da vitamina K é influenciada
por fatores nutricionais e digestivos e a adigdo de gordura a
dieta total favorece a biodisponibilidade da vitamina.

- As concentragbes plasmdticas de vitamina K, em
jejum, sdo extremamente baixas e fatores como sexo, idade
e polimorfismo genético da apolipoproteina E, afetam o
metabolismo da vitamina K

- Arelagdo entre a ingestao dietética de vitamina K e
o estado nutricional, relacionado a vitamina, tem sido
inadequadamente estudada em funcgdo da limitada
quantidade de tabelas de composicao de alimentos
disponivel. Atualmente, a utilizagdo de cromatografia (CLAE)
vem facilitando determinagdes rotineiras de vitamina K;
contudo, ainda nao se dispde de tabelas com a dosagem de
filoquinona de alimentos brasileiros.

- O antagonismo a vitamina K produzido pela

administracao de drogas cumarinicas comparado a
inadequacao dietética, parece afetar mais intensamente os
marcadores nutricionais da vitamina, em especial, a
osteocalcina descarboxilada.

- Atualmente, dispomos de novos e melhores
indicadores do estado nutricional, relacionado a vitamina,
como o estado de carboxilagdo das proteinas dependentes
da vitamina K.

- Quanto a ingestao na populagdo norte-americana,
esta mostra-se suficiente para atingir os requerimentos de
acordo com a RDA de 1989, mas nao para permitir a maxima
carboxilagao das proteinas dependentes da vitamina K. Assim,
a deficiéncia subclinica de vitamina K parece ser uma
realidade para parte da populagdo dos Estados Unidos da
América. Vale ressaltar que a definicao de deficiéncia de
vitamina K depende fortemente do marcador avaliado.

- Os dados da literatura aqui analisados ainda nao
sdo conclusivos a respeito da quantidade ideal de vitamina K
para a satde humana; entretanto, apontam para a
necessidade da realizagdo de novos estudos, com o propdsito
de revisdo imediata das atuais recomendagdes.
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