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RESUMO

Introducéo: Terapia com anticoagulantes orais tem sido amplamente utilizada em
prevengcao primaria e secundaria de eventos tromboembdlicos em diversas
condigdes cardiovasculares. O consumo de vitamina K parece ser um dos fatores
centrais que influenciam na estabilidade do tratamento com cumarinicos. Poucos
estudos até o momento buscaram estudar a relacdo entre quantidades especificas
de vitamina K na dieta e a estabilidade da anticoagulagdo oral crénica com
cumarinicos.

Objetivos: Este estudo teve por objetivo avaliar a relagdo entre o consumo de
vitamina K da dieta e a estabilidade do RNI (raz&o normalizada internacional do
tempo de protrombina).

Métodos Realizamos subanalise de ensaio clinico randomizado envolvendo
pacientes do ambulatério de anticoagulagao do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
com dados de RNI e consumo de vitamina K no momento de entrada no estudo, em
15, 30, 60 e 90 dias apds a randomizacgao. Paciente foi considerado estavel quando
coeficiente de variagdo (CV) do RNI foi menor ou igual a 10%. Avaliagcéo
semiquantitativa do consumo de vitamina K foi derivado de questionario de
frequéncia alimentar, criando-se escore de consumo, onde os alimentos foram
pontuados conforme o conteudo de vitamina K.

Resultados: Estudamos 132 pacientes com 57 £ 13 anos (55% homens) e
indicagdo de anticoagulacéo por protese valvular mecanica (58%) ou fibrilagao atrial
(35%). Foram encontrados 23 (17,4%) pacientes com anticoagulagdo estavel,
homogeneamente distribuidos nos 2 grupos (intervengdo e controle) do ensaio

clinico original. Os pacientes classificados como de anticoagulagdo estavel e néo



estavel apresentavam caracteristicas clinicas semelhantes entre si, no diz respeito a
idade, sexo, comorbidades clinicas, escolaridade, indicagbes para anticoagulagao,
RNI basal e dose basal de anticoagulantes. A média de consumo de vitamina K ao
longo de todo tempo de seguimento para os pacientes estaveis foi significativamente
menor do que para os pacientes nao estaveis. Os pacientes com CV do RNI > 10%
apresentaram também escores de consumo de vitamina K mais elevados no
momento de 30 dias apds a randomizagao (P<0,05).

Conclusao: Nossos achados sugerem que pacientes com anticoagulagéo estavel

tém consumo de vitamina K menor do que pacientes instaveis.

Palavras-chave: vitamina K, varfarina, consumo alimentar, anticoagulantes



ABSTRACT

Introduction: Oral anticoagulation therapy has been extensively used in primary and
secondary prevention of thromboembolic events in several cardiovascular conditions.
Dietary vitamin K intake has been considered a major factor that influences the
stability of oral anticoagulant treatment. Few studies have evaluated the relationship
between specific amounts of dietary vitamin K intake and stability of chronic oral
anticoagulation.

Objectives: This study was planned to assess the relationship between dietary
vitamin K intake and stability of INR (International Normalized Ratio of Prothrombin
Time).

Methods: We performed a sub-analysis of a randomized clinical trial involving
outpatients from the anticoagulation clinic of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
with data from INR and vitamin K intake at baseline, 15, 30, 60 and 90 days after
randomization. Patient was considered stable when the coefficient of variation (CV)
of INR was less than 10%. Dietary vitamin K intake was assessed using a semi-
quantitative food frequency questionnaire, creating a score of consumption, where
foods were rated according to vitamin K content.

Results: We studied 132 patients with 57 + 13 years (55% male) and in
anticoagulation therapy for mechanical prosthetic valve (58%) or atrial fibrillation
(35%). Twenty-three patients (17%) were considered with stable anticoagulation.
Stable and unstable patients were clinically similar, with no significant differences in
age, gender, clinical comorbidities, anticoagulation indication, basal RNI e doses of

anticoagulants. The vitamin K dietary score over the entire follow-up for stable



patients was considerably lower than that for unstable patients (p=0,047). Patients
with CV of INR > 10% had scores of vitamin K intake higher at 15 and 30 days after
randomization (P <0.05).

Conclusion: Our findings suggest that dietary vitamin K intake is lower in patients

with stable anticoagulation than in patients with unstable anticoagulation therapy.

Keywords: vitamin K, warfarin, food consumption, anticoagulants
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CAPITULO 1

INTRODUCAO



1.1 ANTICOAGULAGAO

Anticoagulantes orais sdo muito utilizados na pratica clinica para a prevengao
e tratamento de pacientes com desordens tromboembdlicas arteriais e venosas
(HIRSH, 2001). As indicagdes mais comuns de seu uso sdo: fibrilacdo atrial,
trombose venosa profunda, embolia pulmonar, prétese de valvula, cardiomiopatia,
infarto do miocardio e isquemia (GAGE, 2004). O anticoagulante mais comumente
utiizado €& a varfarina. Apesar de amplamente utilizado, existem algumas

contraindicagdes quanto ao uso de anticoagulantes orais, séo elas:

) Sangramento ativo

) Dificuldade de controlar o RNI por problemas sécio-econdmicos
c) Histéria de sangramento importante

) Neoplasias

) HAS descontrolada

f) Gravidez

g) Ulcera péptica ativa

h) Trombocitopenia

i) AVC hemorragico recente

j) Deméncia ou grave déficit cognitivo

k) Alcoolismo

l) Quedas frequentes

m) Cirurgia ou procedimento invasivo planejado

n) Uso crénico de anti - inflamatoérios n&o esteroides

O tratamento com anticoagulantes orais trata-se de um recurso muito efetivo
na reducao desses eventos, porém existe uma preocupacao frequente quanto ao
risco aumentado para sangramento a que estes pacientes possam estar sujeitos,
particularmente pela dificuldade de manutencdo do RNI (relagdo normatizada
internacional) dentro de estreita faixa terapéutica (MONAGLE, 2008). Diversos
fatores podem estar relacionados a instabilidade no tratamento com anticoagulante

oral, como doengas associadas (ANSELL, 2008), interagdo com fatores da dieta
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(ROMBOUTS, 2009) e uso concomitante de outros farmacos (PENNING-VAN
BEEST, 2002). Neste sentido, mecanismos que permitam um melhor controle da
anticoagulacdo poderiam beneficiar o paciente, diminuindo o0 numero de
complicagdes relacionadas a essa estratégia terapéutica.

O risco de eventos potencialmente morbidos e fatais relacionados ao
sangramento por uso de anticoagulantes orais ja foi bastante documentado. Sabe-se
que a terapia com anticoagulantes orais € superior a associagao de antiplaquetarios,
como clopidogrel e aspirina, na prevengao de eventos vasculares, em pacientes com
fibrilacdo atrial que apresentem fatores de risco para a ocorréncia de acidente
vascular encefalico (CONNOLLY, 2006). Entretanto, a literatura mostra que a
incidéncia de hemorragia € duas vezes maior com o uso de anticoagulantes
antagonistas da vitamina K (WHITE, 1999) sendo a taxa de eventos mais elevada
durante os primeiros meses de terapia (FIHN, 1993; LANDEFELD, 1993; BEYTH,
2000; DOUKETIS, 2000; LINKINS, 2003; HYLEK, 2007). Com o propésito de um
tratamento eficaz e seguro, as doses administradas a cada paciente devem ser
ajustadas. Existe uma grande variagdo interindividual na resposta aos
anticoagulantes, uma vez que a farmacocinética e a farmacodinamica do
medicamento variam de acordo com o peso, a alimentagdo, o sexo, o0 uso de outras
medicagdes e fatores genéticos (GAGE, 2004).

Além destes fatores, o entendimento da condicdo e do tratamento pelo
paciente é fundamental. Em metanalise incluindo 14 ensaios clinicos randomizados,
foi constatado que o autocuidado do paciente pode diminuir incidéncia de morte por
todas as causas e melhorar a qualidade da terapia com anticoagulante oral. O
paciente deve receber as informagdes necessarias e ser educado para que possa
acompanhar e monitorar o proprio tratamento (HENEGHAN, 2006).

O risco-beneficio da terapia com varfarina deve ser constantemente avaliado
através da estabilidade da anticoagulagéo, particularmente para os mais velhos,
para quem a qualidade de vida antes do inicio da anticoagulacdo e as co-
morbidades que limitam a expectativa de vida também limitam o beneficio potencial
da terapia (KHAN, 2004).
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1.2 MECANISMOS DE ACAO E MONITORAMENTO

A classe de anticoagulantes orais mais utilizada é a dos cumarinicos ou
antagonistas da vitamina K, da qual fazem parte a varfarina, a femprocumona e o
acenocumarol. Os cumarinicos exercem o seu efeito anticoagulante interferindo na
regeneragdo da vitamina K através da inibicdo da enzima vitamina K epdxido
redutase (VKOR), levando a inibicao da y-carboxilagdo dos fatores de coagulagao
dependentes de vitamina K (fatores Il, VII, IX e X) e também de inibidores
fisiologicos da coagulagao (proteina C e proteina S). O sistema de y-carboxilagéo
modifica as proteinas dependentes de vitamina K pds-traducédo, adicionando um
grupo carboxil a um carbono y de um residuo especifico de acido glutdmico. Essa
modificagdo converte o residuo de acido glutdmico a y-carboxiglutamico, no qual
ocorre a ligagao de calcio (SUTTIE, 1985). A ligagao do calcio € essencial para que
as proteinas pré-coagulantes desempenhem sua funcéo fisioldgica (Figura 1).

A vitamina K na forma reduzida (hidroquinona) atua como cofator da enzima y
-glutamil carboxilase (GGCX) na reacao de carboxilagao dos fatores de coagulagao.
Ao atuar nessa reagdo, a vitamina K passa de sua forma ativa reduzida
(hidroquinona) para sua forma inativa oxidada (vitamina K 2,3-epoxi). A enzima
vitamina K epdxido redutase (VKOR), presente no figado, catalisa a reacédo de
reciclagem da vitamina K 2,3-epdxi para hidroquinona. O efeito do anticoagulante
cumarinico néo € imediato em decorréncia do tempo levado para a degradagéo dos
fatores carboxilados presentes no plasma, sua acdo somente é observada dentro de
2 dias apds sua administragao. O fator VII, com a menor meia-vida (6 horas) é o
primeiro a ser afetado, seguido pelos fatores IX, X e Il, que possuem meias-vidas de

24, 40 e 60 horas respectivamente.
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Figura 1. Varfarina e o Ciclo da vitamina K

O monitoramento da anticoagulagdo € realizado através do tempo de
protrombina (TP), sendo o resultado expresso pelo RNI. O RNI de um individuo que
nao faz uso de anticoagulante costuma ser préximo de 1, apds o inicio da
anticoagulacdo o valor tende a subir, sendo assim, quanto maior o RNI mais
anticoagulado esta o paciente. A recomendac¢ao de um RNI entre 2 e 3 é feita para a
maioria das indicagdes (Tabela 1). As exceg¢des sdo alguns tipos de proteses
mecanicas de valvula cardiaca, pds-infarto do miocardio e certos casos de trombose
e sindrome antifosfolipidio, para as quais se costuma recomendar um RNI alvo de
2,5-3,5. (HIRSH,2001).
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Tabela 1. Alvos de RNI recomendados para a terapia com anticoagulante oral
INDICACAO RNI ALVO

Profilaxia de trombose venosa

Tratamento de trombose venosa
Tratamento de embolia pulmonar
Prevencao de embolia sistémica 2,0-3,0
Valvula cardiaca de tecido
Pd6s infarto do miocardio (prevengao de embolia sistémica)*
Doenga cardiaca valvar
Fibrilacao atrial
Prétese de valvula mecanica (alto risco — mitral) 25-35
Prétese de valvula mecanica (“bi-leaflet”) na posigao aodrtica 2,0-3,0
Fonte: Adaptado de HIRSH et al., 2001.
*Se a terapia foi eleita para prevenir infarto do miocardio recorrente, é
recomendado um RNI de 2,5 - 3,5

Em pacientes hospitalizados, o monitoramento do TP é geralmente feito
diariamente, até alcancar o valor alvo e mantido por pelo menos 2 dias consecutivos,
seguido por acompanhamento de 2 a 3 vezes por semana por 1 ou 2 semanas. Em
pacientes ambulatoriais que iniciaram terapia com anticoagulante, o monitoramento
inicial deve ser feito quase todos os dias até ser estabelecida uma dose responsiva.
Quando o valor de RNI se estabiliza, a frequéncia de testagem pode ser reduzida
para intervalos de 4 semanas. Toda vez que for necessario fazer ajustes na dose o
ciclo de monitoramento mais frequiente deve ser retomado até que se alcance uma
estabilidade na dose resposta novamente. A melhor frequéncia de monitoramento do
valor de RNI, em longo prazo, é influenciada por fatores individuais, mudanga em
condicdes de comorbidade, no uso de outros medicamentos, nos habitos dietéticos,
e estabilidade da dose resposta. O ajuste da dose deve ser feito seguindo protocolo
estabelecido na literatura (ANSEL, 2004), conforme resultado do exame de TP
(Tabela 2).
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Tabela 2. Estratégia de manejo da anticoagulacao

RNI ALVO RNI OBSERVADO

RECOMENDACAO

2,0-3,0 1,5-1,99

3,01 -4,0

4,01-5,0

50-6,0

>6,0

25-35 1,5-2,49

3,51-4,0

>4,0

Aumentar dose semanal de
anticoagulante em 10%
Diminuir dose semanal de
anticoagulante em 10% a 20%
Retirar anticoagulante por 1 ou
2 dias e diminuir dose semanal
em 20% a 30%

Retirar anticoagulante por 3 a
4 dias e diminuir dose semanal
em 30%

Procurar servico de
emergéncia e administrar
vitamina K oral
Aumentar dose semanal de
anticoagulante em 10% a 20%
Diminuir dose semanal de
anticoagulante 10%

Mesmo que acima

Fonte: Adaptado de ASSIS, 2009

1.3 VITAMINA K

A vitamina K foi descoberta por Henrik Dam em 1929, como um fator anti-

hemorragico (SUTTIE, 1992). Em 1939, Dam na Dinamarca e Doisy em St. Luis

isolaram a vitamina K, da alfafa e determinaram sua exata estrutura: 2-metil-3phytyl-

1,4 naftoquinona. As formas naturais de vitamina K sdo a filoquinona e as

menaquinonas. A vitamina K (filoquinona) € o unico analogo da vitamina K presente

em plantas. A forma sintetizada por bactérias (menaquinonas), também chamadas

de vitamina K foi caracterizada posteriormente (DOWD, 1995). A familia das
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menaquinonas € constituida de uma série de vitaminas designadas MK-n, onde o n
representa o numero de residuos isoprendides na cadeia lateral. As menaquinonas
naturais variam de MK-; a MK-13 (VERMEER, 1995). A menadiona (2-metil-1,4
naftoquinona) € um composto sintético utilizado principalmente como fonte desta
vitamina para animais (SUTTIE, 1996), (Figura 2)

—
0 3
Filoguinona
O 0
-'q-‘
0 [f’ o)
Menagquinona -7 Menadiona

[ 1* Numero de residuos isoprenodides das cadeias

Figura 2. Estrutura das formas biologicamente ativas da vitamina K
Fonte: modificado de SUTTIE, 1996

1.3.1 Metabolismo da vitamina K

A vitamina K da dieta € absorvida no intestino delgado, incorporada aos
quilomicrons e transportada pelas vias linfaticas. A eficiéncia da absorgao foi
mensurada em 2-80% (JONES, 2008), dependendo da forma de administragédo e da
circulagao enterohepatica. As lipoproteinas ricas em triglicerideos parecem ser as
principais carreadoras da filoquinona, transportando 83% da filoquinona plasmatica
(LAMON-FAVA, 1998).

Ao alcancar o figado, a filoquinona € reduzida a hidroquinona (KH;), que € o

cofator utilizado na carboxilagdo dos fatores de coagulagcdo, conforme descrito
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anteriormente. A fracdo da vitamina excretada ndo é dependente da dose
administrada, cerca de 20% desta quantidade sera excretado na urina dentro de 3
dias, e 40% sera excretados nas fezes, via sais biliares (HARRINGTON, 2007). Este
intenso catabolismo sugere que os estoques desta vitamina sejam constantemente
reciclados.

O figado é considerado o maior 6rgao de estoque de vitamina K. A forma
menaquinona, também chamada de vitamina K, apresenta uma contribuigdo muito
pequena sobre as necessidades diarias de vitamina K, a absorcao parece ser
bastante limitada (SUTTIE, 1995). Pouco se sabe a respeito da contribuicdo das
menaquinonas no total de vitamina K ingerido na dieta, quantidades limitadas podem
ser encontradas em produtos de origem animal (SHEARER, 1996).

A biodisponibilidade da vitamina K parece variar de acordo com a forma de
administracdo. Quando ingerida na forma de um concentrado farmacéutico de
vitamina K (kanakion), € prontamente absorvida e atinge o pico sanguineo em 4
horas; a filoquinona proveniente das fontes alimentares tem seu pico atingido mais
lentamente, sugerindo um processo mais demorado, influenciado por fatores
digestivos (GIJSBERS, 1996). Outros fatores podem influenciar na absorg¢do, como
por exemplo, a quantidade de gordura ingerida junto com a fonte de vitamina K
(UEMATSU, 1996), ja que se trata de uma vitamina lipossoluvel, a estimulagéo da
secrecao biliar é fator importante para absorgdo da mesma (de BUY WENNIGER,
2010). Porém, em um estudo onde se avaliou a relagao entre gordura ingerida na
dieta e estabilidade da anticoagulagao, nao foi encontrada correlagao significativa
(SCONCE, 2005).

A concentragdo sanguinea de vitamina K, em jejum, de pessoas saudaveis é
menos que 1ng/ml (OLSON, 1994). A variacdo esperada € de 0,2 a 1,0 ng/ml
(SADOWSKI, 1989). Essas concentragdes sao muito mais baixas do que de outras
vitaminas lipossoluveis. Alguns fatores ndo dietéticos parecem também influenciar
na concentragdo de filoquinona, como idade e sexo e menopausa (BOOTH, 1997,
BOOTH, 2009). Além disso, existe uma forte influéncia do polimorfismo genético da
apolipoproteina E (apo E), isso se deve ao ritmo de depuragcado hepatica dos
quilomicrons remanescentes da circulagdo (SHEARER, 1995).

Nenhum biomarcador consegue avaliar de maneira completa a ingestéo de
vitamina K suficiente ou deficiente (BOOTH, 2008). Na pratica atual é utilizado

biomarcadores multiplos, sempre que possivel, pois cada um reflete um aspecto
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diferente de vitamina K, como: ingestao, absorcao e transporte ou fungées como co-
fator para a y-carboxilagéo dos fatores dependentes de vitamina K (BOOTH, 2009).

A ingestdo adequada (lIA) de vitamina K foi estabelecida como 90 ug/dl para
mulheres e 120 pg/d para homens, baseado na média de consumo, conforme
estimado no NHANES Il (1988-1994) e publicado nas Dietary Reference Intakes
(DRI) em 2001 (INSTITUTE OF MEDICINE, 2001).

1.3.2 Fontes alimentares de vitamina K e consumo populacional

Tabelas de composigdo de alimentos, geralmente n&o incluem a quantidade
de vitamina K dos alimentos, por este motivo, existe uma dificuldade em estimar o
consumo desta vitamina em populacdes, sendo um obstaculo para a criagdo de
diretrizes de consumo para pacientes em tratamento com anticoagulagao.

Alguns bancos de dados de conteudo de vitamina K estdo sendo
desenvolvidos nos EUA (BOOTH, 1993; DAMON, 2005) e UK (BOLTON-SMITH,
2000; THANE, 2002) com o objetivo de nortear a investigagdo a respeito do
consumo desta vitamina em pacientes anticoagulados. Maiores concentragdes da
vitamina s&o encontradas em vegetais verdes folhosos, que contribuem com 40—
50% da ingestao total (BOOTH, 1996; FENTON, 1997), mas concentragdes
significantes também estdo presentes em vegetais verdes nao folhosos, 6leos
vegetais, frutas, grédos e derivados do leite (MARTIN, 2008). Porém, a quantidade
exata presente nestes e em outros alimentos ainda é bastante controversa.

Existe uma grande discrepancia de ingestdo de vitamina K em diferentes
regides e grupos etarios (BOOTH, 2008). Alguns subgrupos parecem estar em risco
de baixa ingestdo de filoquinona, incluindo criangas (PRYNNE, 2005) e idosos,
especialmente aqueles com doenga de Alzheimer (PRESSE, 2008), e ndo se sabe
quais sao as implicacbes em longo prazo desta baixa ingestao crénica de vitamina K
com relacado a saude. Ha também especulagdes de que a IA pode nao ser suficiente
para atingir a carboxilagdo completa de todas as proteinas dependentes de vitamina
K (BINKLEY, 2002; BOOTH, 2003). No entanto, a compreensdo limitada das
implicagbes fisiologicas das alteragbes de ingestdo de vitamina K impede

recomendagdes dietéticas mais precisa neste momento (BOOTH, 2009).
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1.3.3 Relagdo entre consumo de vitamina K e tratamento de

anticoagulacéao

A influéncia da dieta, principalmente do consumo de alimentos ricos em
vitamina K vem sendo alvo de diversos estudos. Este aspecto individual é
rotineiramente abordado na orientagdo de pacientes em terapia com anticoagulagéao
oral. Essa estratégia parece ser particularmente importante em nivel ambulatorial, no
qual o RNI apresenta-se frequentemente menos estavel do que entre pacientes
hospitalizados (FRANCO, 2004). A recomendacao usual € de que os pacientes que
fazem uso da terapia anticoagulante oral sejam orientados a manter a ingestao de
vegetais ricos em vitamina K em quantidades diarias relativamente constantes, de
modo a evitar oscilagdes importantes dos niveis de anticoagulagdo (FRANCO, 2004).

Como descrito anteriormente, sabe-se que o consumo de vitamina k na dieta
€ um dos diversos fatores que exercem influéncia sobre a estabilidade do tratamento
com anticoagulantes orais. Alcancar a estabilidade da anticoagulagdo oral a longo
do tempo é um desafio porque pequenas alteragdes e interagbes farmacoldgicas
podem interferir substancialmente com a cinética e farmacodinamica dos
cumarinicos, em especial em algumas popula¢des, como os idosos. Neste cenario, a
ingestdo de vitamina K parece ser fator independente para estabilidade do
tratamento (ROHDE, 2007). No entanto, a quantidade de alimentos ricos em
vitamina K que o paciente deve consumir para obter beneficios e uma maior
estabilidade na agdo do cumarinico ainda ndo esta bem estabelecida.

Recentemente, ensaio clinico randomizado mostrou que modulacdo da
vitamina K ingerida € uma abordagem viavel para alcangar a estabilidade na
anticoagulacido. Estes dados indicam que alteragdes no consumo dietético desta
vitamina & uma estratégia eficaz para aumentar a probabilidade de atingir e manter
RNI na faixa terapéutica (ASSIS, 2009).

Poucos estudos até o momento buscaram avaliar a relacdo entre quantidades
especificas de vitamina K na dieta e a estabilidade da anticoagulagao oral crbénica
com cumarinicos. Alguns investigadores recentemente sugeriram que manter um
consumo de vitamina K constantemente elevado poderia propiciar maior estabilidade
nos valores de RNI comparados com aqueles que relatam menor consumo (SONCE,
2005; ROMBOUTS, 2010, KIM, 2010). Além disso, pacientes com ingestado menor
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de vitamina K parecem ter maior risco de apresentar um valor de RNI subterapéutico
(ROMBOUTS, 2010).
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CAPITULO 2

JUSTIFICATIVA E OBJETIVO
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2.1JUSTIFICATIVA

O uso de cumarinicos na pratica clinica se mostra muito efetivo na prevencao
de eventos tromboembdlicos em diversos cenarios cardiovasculares. Apesar disso, a
dificil manutencao da estabilidade do tratamento traz riscos ao paciente. A vitamina
K parece ser fator independente que influéncia na estabilidade da agdo dos
farmacos anticoagulantes orais. Diversos estudos prospectivos demonstram que
variagdes no conteudo dietético de vitamina K podem alterar de forma significativa o
tempo de protrombina. Estes estudos, entretanto, ndo ajudam a definir se o
consumo diario de alimentos ricos em vitamina K deve ser alto, moderado ou baixo
entre pacientes em uso de anticoagulantes orais. Desta forma, ndo existe consenso
sobre a orientagao dietética, em termos de ingestado de alimentos ricos em vitamina
K, que traria maiores beneficios ao paciente para manutencao de estabilidade dos

valores de RNI.

2.2 OBJETIVO

Realizar analise detalhada da relagdao da quantidade de vitamina K da dieta e
a estabilidade da anticoagulagao oral, avaliada pelo coeficiente de variagdo do RNI

em subanalise de ensaio clinico.

22



CAPITULO 3

ARTIGO

23



Nutrition, Metabolism & Cardiovascular Diseases

Consumo de Vitamina K da Dieta e Estabilidade da Anticoagulacéo Oral

Crbonica com Cumarinicos: Evidéncias Derivadas de Ensaio Clinico

Priccila Zuchinali, Gabriela Souza, Michelli Assis,

Eneida Rejane Rabelo, Ingrid Dalira Schweigert Perry, Luis E. Rohde

Servigo de Cardiologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Escola de Nutricdo e Faculdade de Medicina da

Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS

Endereco para correspondéncia:

Luis E. Rohde
Servigo de Cardiologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Rua Ramiro Barcelos 2350, Sala 2061

Porto Alegre, RS, Brasil 90035-003

Fone/Fax 55 51 33597804

E-mail: lerohde@terra.com.br

24



RESUMO

Introducdo: O consumo de vitamina K parece ser um dos fatores centrais que
influenciam na estabilidade do tratamento anticoagulante com cumarinicos. Este
estudo teve por objetivo avaliar a relagao entre o consumo de vitamina K da dieta e
a estabilidade do RNI (raz&o normalizada internacional do tempo de protrombina).
Métodos Realizamos subanalise de ensaio clinico randomizado envolvendo
pacientes do ambulatério de anticoagulagdo de um hospital universitario em Porto
Alegre, com dados de RNI e consumo de vitamina K no momento de entrada no
estudo, em 15, 30, 60 e 90 dias apds a randomizacao. Paciente foi considerado
estavel quando coeficiente de variagdo (CV) do RNI foi menor ou igual a 10%.
Avaliacdo semiquantitativa do consumo de vitamina K foi derivada de questionario
de frequéncia alimentar, criando-se escore de consumo, em que os alimentos foram
pontuados conforme o conteudo de vitamina K. Resultados: Estudamos 132
pacientes com 57 + 13 anos (55% homens) e indicagao de anticoagulagéo por protese
valvular mecanica (58%) ou fibrilagdo atrial (35%). Foram identificados 23 pacientes
considerados com RNI estavel. A média de consumo de vitamina K da dieta ao
longo de todo tempo de seguimento foi consideravelmente menor nos pacientes
considerados estaveis (P=0,047). Os pacientes com CV do RNI > 10%
apresentaram escores de consumo de vitamina K mais elevados no momento de 30
dias ap6s a randomizagéao (P<0,05).

Conclusao: Nossos achados sugerem que pacientes com anticoagulagdo estavel
tém consumo de vitamina K menor do que pacientes instaveis.

Palavras-chave: Vitamina K, varfarina, consumo alimentar, anticoagulantes
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INTRODUCAO

Terapias com anticoagulantes orais tém sido amplamente utilizada por mais
de 50 anos em prevencao primaria e secundaria de eventos tromboembdlicos em

diversas condicdes cardiovasculares 2.

Os cumarinicos, ou antagonistas da
vitamina K, sdo uma classe de anticoagulantes que produzem seu efeito interferindo
no processo de carboxilagdo dos fatores de coagulagdo dependentes de vitamina K 3,
Apesar de se tratar de um farmaco muito efetivo na reducao destes eventos, efeitos
adversos sao comuns e frequentemente associados a instabilidade em sua agao
anticoagulante. Fracao significativa dos pacientes que fazem uso de cumarinicos
nao consegue se manter na estreita faixa terapéutica do RNI (relagdo normatizada
internacional) 45 parametro laboratorial que monitora o nivel de anticoagulagao.
Como consequéncia, existe risco constante de hemorragia ou de tromboembolismo,
resultante de hiper ou subanticoagulagao 67 respectivamente.

Diversos fatores podem estar relacionados a instabilidade no tratamento com

anticoagulante oral, como uso concomitante de outros farmacos

, doencas
associadas ° e interacdo dos cumarinicos com fatores da dieta '°. Neste contexto, o
conteudo de vitamina K da dieta vem sendo estudado como fator central que pode
interferir na estabilidade da anticoagulagao oral cronica '"'?'3. A vitamina K, em sua
forma K1 (filoquinona), pode ser encontrada em maior concentragdo em vegetais
folhosos verde-escuros, assim como em alguns tipos de 6leo vegetal '*. Em sua
forma reduzida (hidroquinona) € um co-fator essencial na reagcdo de carboxilagéo
dos fatores de coagulacao I, VII, IX e X, processo que leva a ativagao destes fatores.

Desta forma, a quantidade de filoquinona da dieta tem efeito direto de antagonizar o

efeito dos cumarinicos "'. Evidéncias de estudos clinicos sugerem que esta relagao
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pode ser considerada fator fundamental e independente que interfere na estabilidade

da anticoagulagdo '"'°

, porém, ainda ndao se tem um consenso sobre qual
quantidade de vitamina K deve ser ingerida por pacientes que fazem uso de terapias
anticoagulantes com cumarinicos.

Poucos estudos até o momento buscaram estudar a relacdo entre
quantidades especificas de vitamina K na dieta e a estabilidade da anticoagulagéo
oral crbnica com cumarinicos. Alguns investigadores recentemente sugeriram que
manter um consumo de vitamina K constantemente elevado poderia propiciar maior
estabilidade nos valores de RNI comparados com aqueles que relatam menor
consumo '%'®. Além disso, pacientes com ingestdo menor de vitamina K parecem ter
maior risco de apresentar um valor de RNI subterapéutico '°. Recentemente nosso
grupo publicou ensaio clinico randomizado demonstrando que uma intervencao
orientada para modificar o conteudo de vitamina K da dieta seria alternativa mais
adequada para manejar pacientes anticoagulados com cumarinicos e com
instabilidade do RNI ™. No presente subestudo, realizamos analise detalhada da

relagado da quantidade de vitamina K da dieta e a estabilidade da anticoagulagao oral,

avaliada pelo coeficiente de variagao do RNI.
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METODOS

Pacientes estudados. Os dados utilizados foram derivados de ensaio clinico
randomizado, onde foram avaliados 132 pacientes provenientes do ambulatério de
anticoagulacdo de um hospital universitario em Porto Alegre. Os pacientes foram
divididos em grupo controle (com tratamento convencional baseado no ajuste da
dose do anticoagulante) e grupo intervengdo (com orientacdo dietética para
consumo de vitamina K conforme o RNI). Foram coletados dados de valor de RNI e
consumo de vitamina K no momento de entrada no estudo, em 15, 30, 60 e 90 dias
apos a randomizacdo. Dados detalhados do protocolo de pesquisa foram descritos
previamente'.

O consumo de vitamina K foi avaliado através de Questionario de Frequéncia
Alimentar (QFA) constituido por alimentos com conteudo variavel de vitamina K, com
conteudo variando entre aproximadamente 20 ug a 700 ug por 100g de alimento. O
QFA estava divido em alimentos com alto conteudo de vitamina K (380ug a 712ug
por 100g): chas verdes, nabo e espinafre; alimentos com moderado a alto conteudo
(120ug a 180ug por 1009): brocolis, couve de bruxelas, repolho, alface crespa, 6leo
de soja ou canola; alimentos com moderado conteudo (20ug a 95ug por 100g): bife
de figado, aspargo, agrido, alface americana, ervilha, couve, couve-flor, ricula e
pepino cru com casca. Os pacientes foram orientados a responder o questionario
conforme seu consumo na semana anterior ao exame de tempo de protrombina
(RNI). Este instrumento foi proposto por Hylek et al °, em estudo que avaliou fatores
clinicos associados com hiper-anticoagulacdo. Nosso grupo ja havia testado e

modificado este questionario em protocolo de pesquisa com pacientes de nosso
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ambulatério de anticoagulagdo, com o objetivo de demonstrar a relacdo entre
consumo de vitamina K e nivel de anticoagulagéo "

A estabilidade da anticoagulagao foi avaliada pelo calculo do coeficiente de
variagdo (CV) do RNI, avaliado pelo desvio padrao dividido pela média dos RNIs
mensurados nos quatro momentos posteriores a avaliagdo basal (dia 15, dia 30, dia
60, dia 90). Para fins de analise estatistica, consideramos pacientes com
anticoagulacao estavel aqueles que tiveram variagao inferior ou igual a 10% no CV
do RNI; e pacientes com anticoagulagao instavel aqueles com CV do RNI maior que
10%.

Como o Questionario de Freqiéncia Alimentar realiza analise qualitativa do
consumo de vitamina K da dieta, criamos escore de consumo de vitamina K, para
fins de analise, onde os alimentos foram pontuados conforme seu conteudo de
vitamina K: aqueles com alto conteudo receberam pontuacédo 3, os de moderado a
alto conteudo receberam pontuacdo 2 e os de moderado conteudo receberam
pontuacéo 1. Este escore teve o objetivo de realizar avaliagdo semiquantitativa do
conteudo global de vitamina K, porém né&o teve a finalidade de quantificagdo do

conteudo da vitamina K em pg/dia.

Analise Estatistica. As variaveis continuas foram expressas como média £+ desvio
padrdo ou mediana e intervalo interquartii e as varidveis categoricas foram
expressas como numero absoluto e percentual. Para comparagao entre grupos foi
utilizado estatistica de qui-quadrado para associagao entre variaveis categoricas.
Para analise de consumo de vitamina K entre os momentos e entre os grupos foi
utilizado Teste T de Student para variaveis de distribuicdo normal e Mann-Whitney

para variaveis nao paramétricas. Foi considerado estatisticamente significativo um
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valor de P bicaudal < 0,05. Os dados foram analisados n Programa PASW®

Statistics 18 (SPSS Inc., Chicago, IL)
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RESULTADOS

Populacdo Estudada. No periodo de Mar¢co de 2006 a Setembro de 2007,
pacientes potencialmente elegiveis foram recrutados. Dos 801 pacientes recrutados,
132 preencheram os critérios de inclusdo e consentiram em participar do protocolo,
sendo distribuidos nos grupos controle (n = 66, manejo convencional da
anticoagulacao por alteracdo da dose do cumarinico) e intervengao (n = 66, manejo
alternativo da anticoagulagao por alteragdo do conteudo de vitamina K da dieta).
Dados detalhados dos pacientes estudados foram descritos previamente . A
populacdo em estudo inclui predominantemente pacientes do sexo masculino, com
indicagdo de anticoagulacao por protese valvular mecanica (58%) ou fibrilagao atrial
(35%). A maioria dos pacientes estava recebendo varfarina como droga
anticoagulante, mas 20 (15%) faziam uso de fenprocumona. Todas as
caracteristicas clinicas basais foram semelhantes entre os grupos, incluindo o
consumo de vitamina K, tanto na avaliacdo do escore como na frequéncia de
consumo de alimentos na semana anterior a entrada no estudo. O consumo de

alimentos com moderado conteudo de vitamina K nao foi representativo (Tabela 1).

Pacientes com ACO Estéavel. Para andlise de estabilidade de RNI, a amostra total
de 132 pacientes foi classificada como estavel (CV do RNI < 10%) ou nado estavel
(CV do RNI > 10%). Foram encontrados 23 (17,4%) pacientes com anticoagulagéo
estavel, homogeneamente distribuidos nos 2 grupos (intervengdo e controle) do
ensaio clinico original. Os pacientes classificados como de anticoagulagao estavel e
nao estavel apresentavam caracteristicas clinicas semelhantes entre si, no diz

respeito a idade, sexo, comorbidades clinicas, escolaridade, indicagcdes para
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anticoagulacado, RNI basal e dose basal de anticoagulantes (Tabela 2). Em ambos
0s grupos a maioria dos pacientes fazia uso de varfarina como medicamento
anticoagulante; porém entre os pacientes estaveis observou-se uso mais frequente
de femprocumona do que entre os classificados como n&o estaveis (30% versus

12%, p =0,04).

Relacdo entre Estabilidade e Consumo de Vitamina K. Através do QFA foi
analisada a frequéncia semanal de consumo de alimentos com diferentes conteudos
de vitamina K entre os grupos de manejo tradicional e intervencao dietética. Em
ambos o0s grupos os alimentos mais representativos no consumo semanal de
vitamina K foram aqueles com moderado a alto conteudo. Ao longo dos 90 dias de
seguimento, foi encontrada uma diferencga significativa (P<0,05) apenas de consumo
de alimentos de moderado a alto conteudo nos momentos de 15, 30, 60 e 90 dias,
tendo o grupo tradicional apresentado maior frequéncia de consumo em todos os
momentos, os alimentos de moderado conteudo ndo tiveram consumo
representativo (Tabela 3). Utilizando o calculo do escore de vitamina K, ao
compararmos os pacientes classificados como com anticoagulagao estavel com os
pacientes ndo estaveis, a mediana de consumo de vitamina K ao longo de todo
tempo de seguimento no primeiro grupo foi significativamente menor que entre
aqueles que variaram mais que 10% [6(11-3); 9,75(16-4). P = <0,05; Figura 1].
Quando analisado o escore de vitamina K para cada momento do estudo
individualmente, este resultado se repete, os pacientes com CV do RNI < 10%
apresentaram escores de consumo de vitamina K mais baixos no momento de 30
dias (P<0,05), demonstrando que os pacientes classificados como estaveis

apresentaram menor consumo de alimentos ricos em vitamina K. Embora sem
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significAncia estatistica, esta mesma tendéncia foi observada no momento de 60
dias (Figura 2). Em andlise restrita apenas ao grupo controle do ensaio clinico
original, observamos a mesma tendéncia de menor consumo de alimentos vitamina
K nos tempos 15 (p = 0,11) e tempo 30 (p = 0,045) nos pacientes classificados como

estaveis.
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DISCUSSAO

Nos ultimos anos é crescente o interesse sobre a influéncia do consumo de
alimentos ricos em vitamina K na estabilidade e na eficacia do tratamento com
anticoagulantes. A existéncia de uma interagdo deste micronutriente com a agéao dos

anticoagulantes orais ja é bem conhecida'""*"°

, porém a quantidade de alimentos
ricos em vitamina K que deveria ser ingerida na dieta ainda nédo esta definida.
Estudos prévios sugeriram que consumo elevado de vitamina K da dieta poderia se

associar com estabilidade de anticoagulacdo'®'’.

Os dados apresentados no
presente estudo questionam esta hipotese, demonstrando que pacientes com CV de
RNI pequeno (£ 10%) tinham, de fato, menor consumo de alimentos ricos em
vitamina K.

Recentemente nosso grupo publicou os resultados de um ensaio clinico
randomizado para avaliar o papel de modificagcbes do consumo de vitamina K da
dieta no manejo da instabilidade da anticoagulagdo oral cronica (com alteragdes
discretas do RNI). Neste estudo observamos que aqueles pacientes levemente sub
ou hiperanticoagulados e que foram manejados apenas com mudancgas planejadas
no consumo de vitamina K da dieta (redugcdo e incremento do consumo,
respectivamente), apresentaram maior probabilidade de alcangcarem o RNI alvo
desejado, quando comparados ao manejo convencional (aumento e reducdo da
dose do anticoagulante oral). Esta estratégia parece ser uma alternativa simples e
factivel para pacientes em uso de anticoagulante oral e que ndo tenham alcangado o
RNI alvo. Dados deste estudo confirmam a importante interagdo entre consumo de

vitamina K da dieta e o efeito dos anticoagulantes cumarinicos, entretanto nao

ajudam a definir qual a quantidade de vitamina K da dieta deve ser mantida em
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pacientes com anticoagulagdo. Durante o estudo, dados detalhados de RNI e dados
semiquantitativos de consumo de vitamina K foram prospectivamente coletados,
permitindo subanalise com objetivo de responder esta questao.

Estudos anteriores que avaliaram a relagcdo entre habito de consumo de
vitamina K em longo prazo e estabilidade na agao dos anticoagulantes orais sao
escassos. Sconce et al. demonstrou que pacientes com anticoagulagdo estavel
(considerando estavel uma variacdo menor que 0,5 no valor de RNI) apresentavam
um consumo significativamente maior de vitamina K quando comparados com
pacientes considerados instaveis 2. Da forma semelhante, recente estudo publicado
por Rombouts et al. observou que pacientes com alto consumo de alimentos ricos
em vitamina K tinham menor risco de apresentar um valor de RNI subterapéutico,
quando comparados com pacientes com consumo médio destes alimentos '®. Mais
recentemente, Kim et al encontrou resultados semelhantes, demonstrando uma
correlacdo inversa entre o CV do RNI e consumo de vitamina K . No entanto,
apesar de mostrarem a mesma tendéncia, os estudos nao apresentam entre si
concordancia metodoldgica, observando-se diferengas nos critérios utilizados para
definicdo do paciente estavel ou néo estavel, na forma de registro do consumo de
vitamina K, e até nos pontos de corte utilizados para classificar o consumo na
populacéo estudada.

O presente estudo, contrariando esta tendéncia, traz como resultado uma
potencial associagcdo entre estabilidade de anticoagulagdo e menor consumo de
alimentos ricos em vitamina K. Talvez esse resultado se deva a grande diferenca
apresentada entre os diversos estudos na classificacao dos pacientes estaveis e nao
estaveis. O valor de 10% estabelecido como ponto de corte a partir do calculo do CV

limita um grupo de pacientes que mantém uma minima variagao do valor de RNI ao
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longo do tempo de seguimento, sendo considerados muito estaveis, ao contrario de
outros estudos que determinam como estaveis pacientes com uma variagao de 0,5
do valor do RNI '? ou pacientes que apresentam uma seqiiéncia de valores de RNI
dentro do alvo ™. Além disto, o conhecimento detalhado do contetido de vitamina K
entre os diferentes alimentos de origem vegetal € de dificil compreensdo e
assimilacdo entre médicos ' e certamente também entre pacientes anticoagulados.
Parece-nos mais adequado, do ponto de vista pratico, a manutengao de ingestao
estavel de alimentos com baixo conteudo de vitamina K da dieta para a busca de
anticoagulacdo estavel, implicando em risco pequeno de grandes variagdes
inadvertidas no consumo desta vitamina, fator que demonstramos previamente ser

relacionados com grande variagdo do RNI .

Esse padrdao de consumo,
caracteristico de pacientes extremamente estaveis ainda é pouco conhecido e deve
ser mais amplamente estudado.

Alguns aspectos metodoldgicos do nosso estudo devem ser considerados. O
QFA, ferramenta utilizada para avaliar consumo de vitamina K, € um método
qualitativo que nao consegue fornecer uma medida exata dos parametros de
vitamina K. Por essa razao foi necessario desenvolver um escore para quantificar o
consumo aproximado de vitamina K de cada paciente. Entretanto, esse escore
apresenta uma limitagao que € a impossibilidade de estimar o conteudo de vitamina
K em mcg/mg. Além disso, no estudo original um dos grupos recebeu intervengao
baseada no manejo dietético, determinando mudangas importantes no consumo de
alimentos ricos em vitamina K durante o acompanhamento clinico. Porém, como
demonstrado anteriormente, a mesma tendéncia de consumo baixo de vitamina K

entre pacientes com anticoagulagcao estavel foi encontrada quando analisado

somente o grupo controle do estudo.
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A influéncia do consumo dietético de vitamina K na estabilidade da
anticoagulacao oral cronica esta bem estabelecida em inumeros estudos clinicos. O
padrdo de consumo ideal de vitamina K em pacientes anticoagulados (alto versus
moderado versus baixo), contudo, ainda é controverso. Nossos achados sugerem
que pacientes com anticoagulacdo com minima variagdo de RNI apresentam
consumo mais baixo de alimentos ricos em vitamina K do que aqueles pacientes que
apresentam variacbes maiores do RNI. Estudos prospectivos testando diferentes
intervencgdes dietéticas serdo necessarios para que se defina a melhor orientacao

dietética a ser oferecida ao paciente neste cenario.
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LEGENDA DAS FIGURAS

Figura 1. Escore de consumo de vitamina K de acordo com o coeficiente de

variacao do RNI. Box plots representam mediana e intervalo interquartil.

Figura 2. Consumo de vitamina K nos 4 momentos do estudo de acordo com

coeficiente de variacdo do RNI.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas da amostra em estudo

Todos Intervencao Controle P
Variaveis Clinicas N=132 N= 66 N= 66
Idade, anos 57,2+13 58,4 + 14 56 +13 0,32*
Sexo (masculino) 73(55) 36(54,5) 37(56) 0,867
Indicagdo da terapia de 0,71
anticoagulagao oral
FA crbnica 46(35) 23(35) 23(35)
Vélvula mitral mecéanica 37(28) 16(24) 21(32)
Valvula adrtica mecanica 39(29) 21(32) 18(27)
Outros 10(8) 6(9) 4(6)
Duragao da anticoagulagao 25,5 (12-54,7) 27 (8,25-60) 25(15,5-48) 0,57*
(meses)
Drogas anticoagulantes 1,07
Varfarina 112(85) 56(85) 56(85)
Fenprocumona 20(15) 10(15) 10(15)
Consumo de vitamina K
Escore de Consumo de 17,4+ 11,2 17,6 + 11 17,3 + 11 0,8
vitamina K

Questionario de Freqiéncia Alimentar
Alto conteudo 0 (0-2) 0 (0-2) 0 (0-1) 0,8t
(vezes/semana)
Moderado-alto conteudo 7 (3-9) 7 (3-9) 7 (3-11) 0,3*

(vezes/semana)

* Test T de Student. Valores apresentados como média + desvio padréo . T

namero e percentual. ¥ Teste Man-Whitney. Valores apresentados como mediana e intervalo interquartil.

Teste qui-quadrado. Valores apresentados como
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Tabela 2. Comparacdo de variaveis clinicas entre pacientes estaveis e ndo

estaveis
Variaveis Clinicas Estaveis Nao Estéaveis P
N=23 N= 109
Idade, anos 59 +13 56 +7 0,4*
Sexo Masculino 12(52) 47(43) 0,41
Grupo 0,57
Intervencao 13 (56) 56 (51)
Controle 10 (43) 53 (48)
indice de Massa Corporal 26,9+4,6 26,7+4,0 0,8*
Escolaridade 0,6
1° grau completo 6 (26) 13 (12)
2° grau completo 2(9) 9 (8)
Comorbidades
Insuficiéncia Cardiaca 21 (91) 85 (78) 0,21
Diabete Melito 20 (87) 91 (83) 0,7
Cardiopatia Isquémica 21 (91) 91 (85) 0,3"
Doencga Pulmonar Obstrutiva 0(0) 2(1,8) 0,5
Crbnica
Indicagdo da terapia de 0,77
anticoagulagao oral
Fibrilagao Atrial crénica 11 (48) 35 (32)
Vélvula Mitral mecéanica 5 (22) 32 (29)
Valvula Adrtica mecanica 6 (26) 33 (30)
Outros 1(4) 9 (17)
Drogas anticoagulantes 0,047
Varfarina 16(69) 96(88)
Fenprocumona 7(30) 13(12)
Dose de anticoagulagéo basal
Varfarina 35 (18,75-40) 30 (22,5-42,5) 0,5*
Fenprocumona 9 (7,5-19,5) 13,5 (11,25-15) 0,4*
RNI Basal 2,26 (1,88-3,42) 2,07 (1,77-3,20) 0,5*

Coeficiente de Variacdo do RNI (%) 6,47 (3,76-8,78) 19,90 (14,91-28,14)  <0,001*

Test T de Student. Valores apresentados como média + desvio padrao . T Teste qui-quadrado. Valores apresentados como

numero e percentual. ¥ Teste Man-Whitney. Valores apresentados como mediana e intervalo interquartil.
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Tabela 3. Frequéncia de consumo de alimentos fonte de vitamina K

Basal 15 Dias 30 dias 60 Dias 90 Dias

Consumo de Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo

alimentos fonte Tradicional Intervengdo Tradicional Intervengdo Tradicional Intervengdo Tradicional Intervencdo Tradicional Intervengédo

de vitamina K

Alto conteudo 0 (0-2) 0 (0-1) 0(0-1) 0 (0-0) 0 (0-1) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)
(dias/semana)

Moderado aalto 7 (3-9) 7(3-11) 55(1-9)° 1(0-4) 45(1-9)° 1 (0-4) 4 (2-9) 1(0-4)" 4(2-9)° 1,5(0-3)"
conteudo

(dias/semana)

Grupo Tradicional: manejo convencional da anticoagulagéo por alteragdo da dose do cumarinico (n =66)
Grupo Intervencdo: manejo alternativo da anticoagulagao por alteragao do conteudo de vitamina K da dieta (n =66)
*P<0,05
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Figura 1.
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Escore Vitamina K
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CAPITULO 4

CONSIDERACOES FINAIS
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O consumo de vitamina K entre pacientes anticoagulados tém sido alvo de
muitos estudos. Ja se sabe que existe uma relagdo direta e inversa entre vitamina K
ingerida e acédo do anticoagulante utilizado. Porém, poucos estudos tém avaliado esta
relacdo em longo prazo. O padrdo de consumo ideal de vitamina K em pacientes
anticoagulados (alto versus moderado versus baixo), entretanto, ainda é controvertido.
As evidéncias disponiveis demonstram que pacientes com maior consumo de vitamina
K apresentam maior estabilidade do valor de RNI, porém apesar de mostrarem a
mesma tendéncia, os estudos ndo apresentam entre si concordancia metodoldgica,
observando-se diferengas nos critérios utilizados para definicdo do paciente estavel ou
nao estavel, na forma de registro do consumo de vitamina K, e até nos pontos de corte
utilizados para classificar o consumo na populacdo estudada. Nossos achados,
contrariando esta tendéncia, sugerem que pacientes com anticoagulagdo com minima
variacao de RNI apresentam consumo mais baixo de alimentos ricos em vitamina K do
que aqueles pacientes que apresentam variagbes maiores do RNI. Estudos
prospectivos testando diferentes intervencdes dietéticas serdo necessarios para que se

defina a melhor orientacao dietética a ser oferecida ao paciente neste cenario.
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APENDICE A - Questionario de Frequiéncia Alimentar

Questionario alimentar

Nome:

Data:

Alimento

“Quantas vezes vocé
comeu este alimento

na Ultima semana?”

Recomendacéao

GRUPO | — Alto Conteudo

Chas verdes (712 ug/100 gr)

() todos as refeigdes () todos dias
()6 dias () 5dias ()4 dias
()3dias () 2dias () 1dia ()NAO

Nabo Verde (650 ug/100 gr)

() todos as refei¢des () todos dias
()6 dias () 5dias () 4dias
()3 dias () 2dias () 1dia () NAO

Espinafre (380 ug/100 gr)

() todos as refei¢des () todos dias
()6 dias () 5dias () 4dias
()3dias () 2dias () 1dia ()NAO

GRUPO Il — Moderado a Alto

Conteudo

Brocolis (180 ug/100 gr)

() todos as refei¢des () todos dias
()6 dias () 5dias () 4dias
()3dias () 2dias () 1dia () NAO

Couve de Bruxelas

(177 pg/100 gr)

() todos as refeigdes () todos dias
()6 dias () 5dias ()4 dias
()3 dias () 2dias () 1dia ()NAO

Repolho (145 pg/100 gr)

() todos as refei¢des () todos dias
()6 dias () 5dias ()4 dias
()3dias () 2dias () 1dia () NAO

Alface crespa (122 ug/100 gr)

() todos as refeigdes () todos dias
()6 dias () 5dias ()4dias
() 3dias () 2dias () 1dia () NAO
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Oleo de soja ou canola (120-

190 ug/100 gr)

() todos as refeigdes () todos dias
()6 dias () 5dias () 4dias
() 3 dias () 2 dias () 1 dia () NAO

GRUPO [l — Moderado Conteudo

Bife Figado (90-95ug/100 gr)

Aspargos (60 pg/100 gr)

Agriao (57 ug/100 gr)

Alface americana

(35 pg/100 gr)

Ervilha (24 ug/100 gr)

Couve (20-50 ug/100 gr)

Couve-flor (20 ug/100 gr)

Rucula

Pepino Cru ¢/ Casca

(20 pg/100 gr)

() todos as refei¢des () todos dias
()6 dias () 5dias () 4dias
()3dias () 2dias () 1dia () NAO

() todos as refei¢des () todos dias
()6 dias () 5dias () 4dias
()3dias () 2dias () 1dia () NAO

() todos as refei¢des () todos dias
()6 dias () 5dias () 4dias
()3dias () 2dias () 1dia () NAO

() todos as refei¢des () todos dias
()6 dias () 5dias () 4dias
()3dias () 2dias () 1dia () NAO

() todos as refeigdes () todos dias
()6 dias () 5dias ()4 dias
()3dias () 2dias () 1dia () NAO

() todos as refeigdes () todos dias
()6 dias () 5dias () 4 dias
()3dias () 2dias () 1dia () NAO

() todos as refei¢des () todos dias
()6 dias () 5dias () 4 dias
()3dias () 2dias () 1dia () NAO

() todos as refei¢gdes () todos dias
()6 dias () 5dias () 4 dias
() 3dias () 2 dias () 1 dia () NAO

() todos as refei¢des () todos dias
()6 dias () 5dias () 4 dias
()3dias () 2dias () 1dia () NAO
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GRUPO |V - Baixo Conteudo

Cenoura (10 ug/100 gr)

() todos as refei¢des () todos dias
()6 dias () 5dias ()4 dias
()3dias () 2dias () 1dia ()NAO

Tomate (6 ug/100 gr)

() todos as refeigdes () todos dias
()6 dias () 5dias () 4 dias
()3 dias () 2dias () 1dia ()NAO
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numbers (with country and area code) are provided in addition to the e-mail address and
the complete postal address.

Present/permanent address. If an author has moved since the work described in the
article was done, or was visiting at the time, a "Present address" (or "Permanent
address") may be indicated as a footnote to that author's name. The address at which
the author actually did the work must be retained as the main, affiliation address.
Superscript Arabic numerals are used for such footnotes.
Clinical Trials. In case of clinical trials, starting July 1st 2009, registration number and
date.

Word counts for abstract and text, and number of references, figures and tables.

Abstract

An abstract (maximum 250 words) is typed double spaced on a separate page. The
abstract for original articles should be structured under the headings (1) Background
and Aims, (2) Methods and Results (3) Conclusion. The abstract of review and viewpoint
articles should be structured under the headings (1) Aims, (2) Data Synthesis, (3)

Conclusion, (4) registration number for clinical trials (starting July 1st, 2009)

Text
The following subheads should be included in all research articles: Introduction,
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Methods, Results, Discussion, Acknowledgements, References, Appendices, Tables,
Figure Legends.

The Methods section should include a statement that the experimental protocols and the
process for obtaining informed consent (in human studies) were approved by the
appropriate institutional review committee.

For studies on animals, the Methods section should include the species, strain, and
supplier/source.

For studies on humans, the Methods section should include a Study Population
subheading, under which demographics of study population are defined.
Acronyms should be spelled out in full (in the abstract or text) the first time they are cited.
If more tha 5 acronyms are used, they should be listed on the title page after the

keywords. Avoid jargon.

Measurement units should be reported as standard S| units with traditional units in

brackets.

Suppliers of specific instruments or drugs should be given, including the company name

and city. All drugs should be referred to by their generic names.

Artwork

Electronic artwork

General points

» Make sure you use uniform lettering and sizing of your original artwork.

*Save text in illustrations as "graphics" or enclose the font.

*Only use the following fonts in your illustrations: Arial, Courier, Times, Symbol.
*Number the illustrations according to their sequence in the text.

*Use a logical naming convention for your artwork files.

*Provide captions to illustrations separately.

*Produce images near to the desired size of the printed version.

*Submit each figure as a separate file.
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A detailed guide on electronic artwork is available on our website:

= http://www.elsevier.com/artworkinstructions

You are urged to visit this site; some excerpts from the detailed information are given

here.

Formats

Regardless of the application used, when your electronic artwork is finalised, please
"save as" or convert the images to one of the following formats (note the resolution
requirements for line drawings, halftones, and line/halftone combinations given below):
EPS: Vector drawings. Embed the font or save the text as "graphics".

TIFF: color or grayscale photographs (halftones): always use a minimum of 300 dpi.
TIFF: Bitmapped line drawings: use a minimum of 1000 dpi.

TIFF: Combinations bitmapped line/half-tone (color or grayscale): a minimum of 500 dpi
is required.

DOC, XLS or PPT: If your electronic artwork is created in any of these Microsoft Office
applications please supply "as is".

Please do not:

» Supply files that are optimised for screen use (like GIF, BMP, PICT, WPG); the
resolution is too low;

» Supply files that are too low in resolution;

» Submit graphics that are disproportionately large for the content.

Color artwork

Please make sure that artwork files are in an acceptable format (TIFF, EPS or MS Office
files) and with the correct resolution. If, together with your accepted article, you submit
usable color figures then Elsevier will ensure, at no additional charge, that these figures
will appear in color on the Web (e.g., ScienceDirect and other sites) regardless of
whether or not these illustrations are reproduced in color in the printed version. For color
reproduction in print, you will receive information regarding the costs from Elsevier after

receipt of your accepted article. Please indicate your preference for color in print or on
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the Web only. For further information on the preparation of electronic artwork, please

see =+ http://www.elsevier.com/artworkinstructions.

Please note: Because of technical complications which can arise by converting color
figures to "gray scale" (for the printed version should you not opt for color in print) please

submit in addition usable black and white versions of all the color illustrations.

Figure captions

Ensure that each illustration has a caption. Supply captions separately, not attached to
the figure. A caption should comprise a brief title (noton the figure itself) and a
description of the illustration. Keep text in the illustrations themselves to a minimum but

explain all symbols and abbreviations used.

Tables

Number tables consecutively in accordance with their appearance in the text. Place
footnotes to tables below the table body and indicate them with superscript lowercase
letters. Avoid vertical rules. Be sparing in the use of tables and ensure that the data

presented in tables do not duplicate results described elsewhere in the article.

References

Citation in text

Please ensure that every reference cited in the text is also present in the reference list
(and vice versa). Any references cited in the abstract must be given in full. Unpublished
results and personal communications are not recommended in the reference list, but
may be mentioned in the text. If these references are included in the reference list they
should follow the standard reference style of the journal and should include a
substitution of the publication date with either "Unpublished results" or "Personal
communication" Citation of a reference as "in press" implies that the item has been

accepted for publication.

Web references
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As a minimum, the full URL should be given and the date when the reference was last
accessed. Any further information, if known (DOI, author names, dates, reference to a
source publication, etc.), should also be given. Web references can be listed separately
(e.g., after the reference list) under a different heading if desired, or can be included in

the reference list.

References in a special issue
Please ensure that the words 'this issue' are added to any references in the list (and any

citations in the text) to other articles in the same Special Issue.

Reference style

References are identified in the text by arabic numerals and numbered in the order cited.
The Vancouver style should be adopted, e.g. Birnbaum Y, Sclarovsky S, Mager A,
Strasberg B, Rechavia E, ST segment depression in aVL: a sensitive marker for acute
inferior myocardial infarction. Eur Heart J 1993; 14: 4-7

Personal communications, manuscripts in preparation and other unpublished data are
not cited in the reference list but are mentioned in the text in parentheses. Titles of
journals should be abbreviated in accordance with Index Medicus (see list printed
annually in the January issue of Index Medicus. Complete information should be given
for each reference, including title of article, abbreviated journal title and inclusive
pagination. List all authors for up to six authors. For more than six authors, the first six
should be listed followed by et al.

When citing an Elsevier journal, include the digital object identifier (DOI), if noted, from
the article's title page. Please note the following examples.

Roelandt JRTC. Seeing the invisible: a short history of cardiac ultrasound. Eur J
Echocardiography 2000; 1: 8-11, doi:10.1053/euje.2000.0006 D'hooge J, Bijnens B,
Jamal F, Pislaru C, Pislaru S, Thoen J, Suetens P, Van de Werf F,Angermann C,
Rademakers FE, Herregods M-C, Sutherland GR. High frame rate myocardial integrated
backscatter. Does this change our understanding of this acoustic parameter — Eur J
Echocardiography, doi:10.1053/euje.2000.0004
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Journal abbreviations source
Journal names should be abbreviated according to:

Index Medicus journal abbreviations: =+ http://www.nIm.nih.gov/tsd/serials/lji.html;

List of serial title word abbreviations: =+ http://www.issn.org/2-22661-LTWA-online.php;

CAS (Chemical Abstracts Service): = http://www.cas.org/sent.html.
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