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Figura 8: Fluxograma do estudo
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4.5 — Metodologia

Os dados analisados neste estudo foram obtidos em duas etapas (Figura 8).

Primeira Etapa

Na primeira etapa, de 2005 a 2007, realizamos avaliagcbes nutricionais e
orientacdo sobre alimentos fonte de vitamina K, de forma padronizada. Registramos
10 medidas de INR, sequenciais, antes e apds a orienta¢do nutricional e fizemos a
entrega do registro alimentar. Também obtivemos dados sobre idade, profissao,
escolaridade, antecedentes pessoais e familiares, medicamentos, dose e tempo de
uso do anticoagulante, consumo de bebida alcodlica, dia alimentar habitual,
questionario de frequéncia alimentar, registro alimentar de 7 dias (anexos 4 e 5

respectivamente), peso, altura, circunferéncia abdominal, cintura e quadril.

4.5.1 - Avaliagdo do consumo alimentar

Na avaliacdo do consumo alimentar, a identificacdo da dieta da populacao foi
realizada por meio de um dia alimentar habitual, um questionario de frequéncia

induzida de alimentos (FFQ/QFA) e um registro alimentar de 7 dias.

O questionario de frequéncia induzida de alimentos (QFA) usado foi
constituido de 10 itens alimentares com concentragbes altas de vitamina K, e o0s
participantes informaram a periodicidade (dia, semana ou mensal), e o nimero de

vezes ao dia que determinado alimento foi consumido (adaptado de Willet, 1994).
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No registro alimentar de 7 dias, os pacientes anotavam tudo o que ingeriram
durante 7 dias consecutivos que antecederam ao retorno da consulta, desde a
primeira refeicdo da manha até a ultima refeicdo da noite. As informacdes foram
obtidas em medidas caseiras apds orientacdo da nutricionista aos pacientes,
mostrando instrumentos usuais no dimensionamento das por¢cdes consumidas como
utensilios de cozinha usuais (ex. colher de sopa, concha pequena, média e grande e
etc.) (Williams, 1995; Wollinsky & Hickson, 1996). Todos os resultados foram

conferidos na presenca do participante e da nutricionista responsavel.

O valor energético total fornecido pelas dietas foi comparado com as
recomendacdes de energia estabelecidas pela Recommended Dietary Allowances
(RDA). Os macronutrientes energéticos foram avaliados considerando como o padrao
de adequacédo pela RDA, levando em consideracao suas quantidades nas dietas e a
percentagem de calorias fornecidas por esses nutrientes em relacao ao valor total da
dieta. O padrdo de adequacéo utilizado foi o recomendado pela RDA, onde a dieta
adequada deve conter entre 50% a 55% das calorias fornecidas por carboidratos,
10% a 15% por proteinas e 20% a 35% por lipidios. As médias do consumo foram
comparadas segundo as recomendacgOes dietéticas do National Research Council
(NRC,1989) RDAs/1989 e a referéncia de ingestdo dietética / recomendacdo de
ingestdo individual — RDIs do Food and Nutrition Board, Institute of Medicine e

National Academies, 2001.

O calculo da ingestéao diaria dos nutrientes foi feito utilizando o programa de
computador (Sistema de Apoio a Nutricdo — Nutwin / Universidade federal de Sao

Paulo / Escola Paulista de Medicina, versdao DOS 2.5), no banco de dados eletrbnico,
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foram inseridos os valores referentes a da composicdo centesimal de vitamina K
(USDA - release 19) em alimentos previamente cadastrados. Os dados da avaliacéao
e composicao dos alimentos em Filoquinona foram fornecidos pela tabela existente
de andlise da Vitamina K da USDA do laboratorio da Universidade de Tufts, Boston,
EUA (Booth et al, 1993; USDA/2006 — release 19/21), onde a nutricionista traduziu do
inglés para o portugués os alimentos usuais no Brasil e foram inseridos ao programa
de computador alimentos contendo acima de 1ug/100g para posterior calculo da

dieta.

4.5.2 - Orientagao Nutricional

As orientacdes nutricionais foram realizadas pela nutricionista por meio de um
folheto personalizado contendo informagdes sobre os alimentos fonte de vitamina K e
respectivas porcdes e quantidades (Anexo 6). No folheto havia recomendacdes
especificas e padronizadas, conforme dois estudos onde se observou que ingestao
entre 250 - 500 pg/dia de filoquinona, ndo ocasionaria flutuacées no INR (Pedersen et
al.,, 1991 e Karlson et al., 1986). Estas orientacbes foram feitas para todos os
pacientes ao final de cada consulta individual e nos retornos e rotina quando

necessario.

4.5.3 - Parametros Antropométricos

a) Peso: Foi utilizada uma balanca digital, marca Filizola®, com precisao de
100 gramas e capacidade para 200 kg, estando o individuo de pé, ereto e anotando-

se 0 peso em kg. Os pacientes foram pesados com sapatos e roupas leves.
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b) Estatura: Os pacientes foram colocados encostados no estadidmetro, com
0S pés unidos, em posicao ereta e olhando para frente. A estatura foi aferida no
centimetro mais proximo apos a haste horizontal do estadidmetro encostar-se na

cabeca.

c) indice de Massa Corporal (IMC): Para a avaliacdo do estado nutricional
foi calculado o indice de Massa Corporea apropriado para adultos no diagnéstico de
obesidade ou desnutricdo protéico-calérica, definido como o peso atual do individuo
dividido pela sua estatura ao quadrado, a classificacdo utilizada segue indicacdo da

Organizacao Mundial de Saude (WHO 1995, 1997) e Lipschitz,1994.

< IMC (kg/m?) = Peso atual (kg)

=

Estatura (m)®

Tabela 3: Classificagdo Nutricional de adultos de acordo com o IMC

Classifica¢éo nutricional IMC
Subnutricéo <18,5
Eutrofia 18,5a24,9
Sobrepeso 225
Pré-obesidade >25e<29,9
Obeso Classe | 30a 34,9
Obeso Classe 35a39,9
Obeso Classe Il 240

OMS/ WHO1997
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Para a classificacdo do estado nutricional de idosos, utilizou-se a

classificacéo proposta por Lipschitz (1994), como descrito na tabela abaixo.

Tabela 4: Classificacdo Nutricional de idosos de acordo com o IMC

Classifica¢do nutricional IMC
Magreza <22
Eutrofia >22 e <27
Excesso de peso > 27

Lipschitz ,1994

d) Circunferéncia do abdémen (CA) e cintura (CC)

O paciente estava na posicao ereta, com o abdémen relaxado, bracos ao lado
do corpo, com 0s pés unidos e seu peso igualmente sustentado pelas duas pernas.
Utilizamos uma fita métrica flexivel e inelastica para as medidas (escala de 0,1 mm),
sem comprimir os tecidos. Localizamos a extremidade da ultima costela e marcamos
com a ponta de uma caneta, da mesma maneira localizamos a crista iliaca e
marcamos a linha média axilar. Posicionamos a fita métrica no ponto médio dessas
marcacoes e realizamos a medida da circunferéncia do abdémen. Para obtermos a
medida da circunferéncia da cintura, posicionamos a fita métrica a 2 cm da cicatriz
umbilical, consideramos a menor curvatura e calculamos a média de 2 medidas
observadas. Os pontos de corte adotados para CA foram os preconizados por Lean e
cols., de acordo com o grau de risco para doencas cardiovasculares: risco aumentado
para mulheres (CA > 80 cm) e para homens (CA > 94 cm), e risco muito aumentado

para mulheres (CA > 88 cm) e para homens (CA > 102 cm).
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e) Circunferéncia do quadril (CQ)

A circunferéncia do quadril foi obtida com a paciente na mesma posi¢cao
ereta, colocando-se uma fita métrica flexivel e inelastica ao redor da regido do

quadril, na area de maior protuberancia, sem comprimir a pele.

f) Indice da Relag&o cintura quadril (RC/Q)

Os perimetros de cintura e quadril possibilitaram a construcdo do RCQ, obtido

pelo quociente entre os perimetros da cintura e do quadril.

RC/Q = Perimetro _da cintura

Perimetro do quadril

O indice da relacdo cintura e quadril (IRC/Q) é rapido, facil e eficiente em
identificar pessoas com riscos de saude elevados devido a gordura abdominal. O
indice superior a 0,94 em homens jovens e 0,82 em mulheres jovens apresenta risco
a saude. Para individuos com idade entre 60-69 anos, os valores de IRC/Q séao
maiores que 1,03 para homens e 0,90 para mulheres com a mesma classificacdo de

risco. (Guedes: Guedes, 2006).

Também existe uma variagcdo do IRC/Q para somente a circunferéncia de
cintura (CC) como indicador da obesidade central, tendo como valores referenciais
para homens e mulheres respectivamente circunferéncia superior a 102 e 88 cm

(ACMS, 2003).


javascript:window.open('abre_quadril.htm','Info','hotkeys=no,location=no,menubar=no,resizeable=no,scrollbars=yes,status=no,toolbar=no,titlebar=no,width=420,height=470');void(0);
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4.5.4 - Tempo de protrombina - “International Normalized Ratio”

Primeira etapa

De acordo com a rotina do servigo, 0 paciente retornava ao acompanhamento
médico no IDPC, quando era feita a coleta de sangue de veias cubitais, com a
finalidade de avaliar o INR. As coletas foram realizadas de acordo com o método
padronizado pelo Servico de Prevencdo e Controle de Infeccdo Hospitalar da
instituicdo: lavar as maos antes da realizagcdo do procedimento; anti-sepsia do local
de puncao com polvidine alcoodlico a 10%, utilizacdo de luvas de procedimento para
realizacdo da puncao venosa; agulhas e seringas descartaveis; inoculagéo do volume
de sangue em tubos estéreis (coleta a vacuo em sistema fechado). Um tubo de
tampa azul claro a vacuo, contendo citrato de sodio na proporcado de uma parte de
anticoagulante para nove de sangue, que impedem a ativacdo do sistema de
coagulacdo - INR/TP pelo método sensor electromagnético / Anélise de amostras de
plasma do sangue para o Tempo de Protrombina foram realizadas pelo laboratério

Dante Pazzanese, e foi considerado dentro da faixa terapéutica um INR de 2,0 a 3,5;
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4.5.5 - Coleta de sangue

Segunda Etapa

Na segunda etapa, em 2009, aqueles pacientes que concordaram em
participar do estudo, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido, e
consentiram que fossem usados os dados de seu prontuario sendo encaminhados
para a etapa seguinte quando foi obtida a informacao sobre o tipo de 6leo consumido
e uma amostra de sangue (ap6s 12 horas de jejum) para analise do nivel sérico de
vitamina K, do INR e do polimorfismo genético CYP2C9. Além de outros exames
relacionados no projeto: Processo CEP UNIFESP n° 1944/07 e IDPC n° 3660,

financiado pela FAPESP processo n° 08/57293-1.

As coletas foram realizadas de acordo com o método padronizado: lavar as
maos antes da realizacdo do procedimento; anti-sepsia do local de puncdo com
polvidine alcodlico a 10%, utilizacdo de luvas de procedimento para realizacdo da
puncdo venosa; agulhas e seringas descartaveis; inoculacdo do volume de sangue

em tubos estéreis (coleta a vacuo em sistema fechado).

Fizemos o encaminhamento do material para as diferentes analises:

1) 1 tubo de tampa azul a vacuo, contendo citrato de sédio na proporcao de
uma parte de anticoagulante para nove de sangue, para impedir a ativacdo do
sistema de coagulacéo - INR/TP pelo método sensor electromagnético / Analise

de amostras para plasma do sangue para o Tempo de Protrombina foram realizadas
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pelo laboratorio Dante Pazzanese, e foi considerado dentro da faixa terapéutica um

INR de 2,0 a 3,5;

2) 1 tubo de tampa vermelha a vacuo - Nivel sérico de Vitamina K pelo
método HPLC / Analise de amostras para sorologia para Vitamina K foram realizadas
por Laborlabis Laboratério de Analises Clinicas e Diagndéstico por Imagem S/C Ltda e
foi considerado o parametro do laboratério de 0,09 a 2,22 ng/mL (ng/mL € uma
unidade convencional e alguns estudos utilizam a unidade Sl nos dados clinicos que
€ expressa em nmol/L, para fazermos a conversdo devemos dividir a unidade
convencional (ng/mL) pelo fator de converséo (2,22) para resultar em nmol/L) (UNC-

CH, 2001).

3) 1 tubo de tampa roxa estéril a vacuo com EDTA, para a Analise Molecular
da Sensibilidade a Varfarina - Polimorfismo do gene CYP2C9: a amostra bioldgica
dos pacientes foi identificada na hora da coleta por uma numeracao especial e foram
mandadas para o laboratério GENE - Nucleo de Genética Médica de Minas
Gerais/Belo horizonte e codificadas. Apds a extragdo do DNA as amostras foram
processadas conforme protocolo especifico do laboratorio de medicina molecular para
pesquisa de sensibilidade genética a varfarina. Foram realizados testes pela PCR
(reacdo em cadeia pela polimerase) para detectar a presenca de alelos polimorficos
CYP2C9*2 (Arg 144 Cys) e CYP2C9*3 (11359 Leu) no gene CYP2C9. CYP2C9*2 foi
estudado pela técnica RFLP’s (Restriction Fragment Length Polymorphisms), usando
digestdo com a enzima Avall, como descrito por Aithal et al., 1999. A presenca de
CYP2C9*3 foi avaliada por teste PCR alelo especifico (ARMS), desenvolvido e

validado pelo GENE - Nucleo de Genética Médica.
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4.6 — Andlise Estatistica

Os dados foram armazenados em um banco de dados construido no
Programa Microsoft Excel versdo 2007 e o programa “Statistical Package for the
Social Science” for Windows versdo 11.0 (SPSS) foi utilizada para a execucédo dos

calculos estatisticos.

Anélise Descritiva

Apresentamos as caracteristicas gerais dos pacientes atraveés das descritivas.
Para as variaveis qualitativas as estatisticas apresentadas foram as frequéncias
absolutas (n) e as frequéncias relativas (%). Para as variaveis quantitativas, como
medidas resumos a médias e a mediana e o desvio-padrdo, minimo e maximo para
apontar a variabilidade. Ao longo do estudo serdo apresentadas tabelas com as
estatisticas descritivas caracterizando os pacientes do estudo segmentados por

grupos. Os grupos de interesse estdo apresentados a seguir.

Comparagbes com Variaveis Qualitativas: As compara¢fes das categorias nas
variaveis como, sexo e estado civil (questdes qualitativas) quando comparado entre
grupos de pacientes que tiveram um alto ou baixo consumo de vitamina K do registro
alimentar de 7 dias, foi utilizado o teste 0 Qui-Quadrado ou exato de Fisher, quando

necessario.
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Comparacfes com Variaveis Quantitativas: Para a comparacdo da quantidade de
consumo de vitamina K, dose e INR (variaveis quantitativas) entre diferentes grupos,
foram utilizados diferentes testes. Para a comparacdo das médias das variaveis em
dois momentos, o teste utilizado foi o t-Student para amostras emparelhadas. Para a
comparacao das meédias das variaveis citadas entre os dois grupos de interesse foi
utilizado o teste t-Student. Para a comparacdo das variaveis quantitativas entre os

grupos das variaveis acima, o teste utilizado foi 0 ndo paramétrico de Kruskal-Wallis.

Para todas as comparacdes foi considerando um nivel de significancia de 5%.
Desta forma, foram consideradas diferencas entre os grupos quando p-valor foi

menor do que 0,05 (p-valor<0,05).

Analise de correlagdo entre Variaveis Quantitativas

Ao longo do estudo houve o interesse de realizar correlacdes entre diversas
variaveis quantitativas de interesse. Para tais andlises o interesse foi verificar se, ha
alguma correlacdo linear entre as variaveis. A analise pode indicar (ou ndo) que
guanto maior uma caracteristica maior a outra, ou ainda, quanto maior uma medida
menor a outra. Para verificar a correlacdo entre as variaveis foi utilizado o coeficiente

de Pearson. Sabe-se que quanto mais proximo de 1 ou —1, mais forte a correlagéo.
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5 — Resultados

Caracteristicas dos pacientes

Dos pacientes cardiopatas usuarios de anticoagulantes orais, todos
apresentavam um tempo de uso do anticoagulante de no minimo 4 anos. Destes,

16,7% (11) eram do sexo masculino e 83,3% (55) do sexo feminino.

A idade dos pacientes variou de 20 a 85 anos com média de 61 + 11,8, sendo

44% (29) dos 20 aos 59 e 56% (37) dos 60 aos 85 anos.

A altura média foi de 1,60 + 0,09 (1,49-1,92), o peso médio foi de 68,47 +

12,2 (45,6-104,15).

O IMC foi em média de 26,74 + 4,4 (19,22-40,02), o estado nutricional foi
classificado e observamos que 9,1% dos pacientes estavam com IMC < 22, 47% dos

pacientes entre o IMC 22 e 27, e 44% dos pacientes com IMC > de 27.

Quanto a medida da circunferéncia da cintura (CC), encontramos uma média
geral de 86,38 + 9,5 (63-105), conforme tabela 5. Nos homens, a circunferéncia
média foi de 90,68 cm e nas mulheres foi de 85,52 cm, estando o sexo masculino
dentro dos parametros que é < 94 cm e o sexo feminino acima dos parédmetros

adequados que € de < 80 cm.

Quanto ao estado civil, 60,6% eram casados, 12,1% solteiros, 6% separados
e divorciados, e 21,2% viuvos. A indicacdo para uso do ACO foi de vélvula metalica

em 48,5% (32) dos casos, valvula bioldgica 12,1% (8) e fibrilacao atrial 60,6% (40).
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Quanto aos antecedentes morbidos, 62,1% (41) tinham hipertensédo, 38% (25)
dislipidemia, 18,2 % (12) diabetes melittus, 7,6 % (5) acidente vascular cerebral

(AVC) e 6,1% (4) infarto agudo do miocardio (IAM).



Tabela 5: Caracteristicas dos 66 pacientes.
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Variaveis Numero (%) e média £ DP Mediana (Min ; Max)

IDADE (anos) 61+11,8 61 (20; 85)

SEXO (%)

Masculino 11 (16,7 %)

Feminino 55 (83,3 %)

PESO (Kg) 68+12,1 67,6 (46 ; 104)

ALTURA (m) 1,60 £ 0,09 1,59 (1,49 ; 1,92)
26,57 (19,22 ;

IMC (Kg/m?) 26,74 + 4,40 40f02)

Circunferéncia da cintura 86,38+ 9,5 86,25 (63 ; 105)

Circunferéncia do quadril 100,47 £ 9,53 99 (80 ; 131)

Circunferéncia do abdémen 92,27 +10,8 91,5(69; 117)

RELACAO CINTURA/QUADRIL 0,85 + 0,07 0,85 (0,64 ; 1,03)

Masculino 0,93+ 0,05

Feminino 0,83 £ 0,06

RELACAO ABDOMEN/QUADRIL 0,91 +0,07 0,92 (0,72 ; 1,13)

Masculino 0,95 = 0,05

Feminino 0,90 + 0,07

ESTADO CIVIL

Casado 40 (60,6 %)

Solteiro 8 (12,1 %)

Viavo 14 (21,2 %)

Separado ou divorciado 4 (6 %)

ESCOLARIDADE (%)

Analfabeto 5 (7,6 %)

Fundamental incompleto
Fundamental completo

13 (19,7 %)
37 (56,1 %)

Médio incompleto 1(1,5%)
Médio completo 8 (12,1 %)
Superior 2 (3,0 %)
INDICACAO DE USO DO ACO

Prétese biologica 8 (12,1 %)

Prétese metélica
Fribrilag&o atrial

32 (48,5 %)
40 (60,6 %)

ANTECEDENTES MORBIDOS

Hipertenséo
Dislipidemia
Diabetes mellitus
AVC

IAM

41 (62,1 %)
25 (38 %)
12 (18,2 %)
5 (7,6 %)
4 (6,1 %)
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A analise dos macronutrientes energéticos; carboidratos, lipidios e proteinas
foram realizados levando-se em consideracdo suas quantidades nas dietas e a
percentagem de calorias fornecidas por esses nutrientes em relacdo ao valor calérico
total da dieta (tabela 6).

O consumo meédio de lipidios que foi de aproximadamente 54,38 g, que
representa a contribuicdo calérica de 31,2% (13,14%;119,17%) (tabela 6) e, portanto,
préximo do limite superior dos valores recomendados, ou seja, entre 20 e 35% das
calorias totais conforme mostra a tabela 6.

Na participacdo protéica, por sua vez, encontramos ingestdo média de
17,39% (8,11%;40,88%) estando acima de 15% que € a recomenda¢do maxima em
50% das dietas analisadas.

No que se refere aos carboidratos, observa-se uma situacéao diferenciada, a
média foi de 53,72% (27,50%;136,68%), dentro do recomendado (tabela 6). Podemos
notar que ha grande variabilidade entre os valores minimo e maximo de ingestdo de

macronutrientes.



Pagina |70

Tabela 6: Caracteristicas da ingestdo dos macronutrientes segundo o registro alimentar de 7
dias.

Nutriente Média =+ DP Minimo Méximo
Lipidios (g/dia) 54,38, £ 26,63 22,89 207,6
Kcal/dia 489,42, 206,01 1868,40
Adequacéo % 31,2 %, 13,14 % 119,17 %
Carboidrato (g/dia) 210,59,+ 71,20 107,82 535,74
Kcal/dia 842,36, 431,28 2142,96
Adequacédo % 53,72 %, 27,50 % 136,68 %
Proteina (g/dia) 68,18, + 21,01 31,82 160,26
Kcal/dia 272,72, 127,28 641,04
Adequacédo % 17,39 %, 8,11 % 40,88 %
Kcal total (g/dia) 1567,77 789,17 4013,47

a-Média do RG 7d,b-média Kcal/dia do Registro alimentar de 7dias e c-% de adequacdo da
média do RG 7d.
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No questionario de frequéncia induzida alimentar qualitativo (QFA), podemos
verificar que somente 23 % (15) dos pacientes consumiam algum tipo de alimento
fonte de vitamina K durante 5 vezes na semana, 9 % (6) consumiam 4 vezes por
semana e 44% (29) dos pacientes consumiam 3 vezes na semana (quadro 1).
Segundo Booth et al (1999;), a resposta das concentracdes de vitamina K plasmatica
consiste sempre na ingestao recente de vitamina K, por esse motivo, o ideal € que o
paciente tenha a ingestdo no minimo 4 vezes por semana de algum alimento fonte de
vitamina K, ingestdo inferior a essa quantia causaria uma queda no status dessa

vitamina.
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Quadro 1: Apresentagdao do numero de pacientes (%) que consomem alimentos ricos

em vitamina K, baseado no questionario de frequéncia induzida alimentar qualitativo (QFA).

INGESTAO / SEMANA INGESTAO / MES
Alimentos do
QFA 1x 2 x 3x 4 x 5x 1x 2 X 3x 4x Nunca |Todos N
0s
dias

Couve 12 03 03 0 0 23 11 0 01 13 0 66
(18 %) | (4,5 %) | (4,5 %) (34,8 %) (16,7 %) (1,5 %) | (19,7 %)

Brocolis 10 03 02 0 0 15 05 0 0 31 0 66
(47 %) | (4,5 %) | (3,0 %) (22,7 %) | (7,6 %) (47,0 %)

Pepino 10 11 05 01 01 10 07 01 0 20 0 66
(15,2 %)(16,7 %) | (7,6 %) | (1,5 %) (1,5%) | (15,2 %) (10,6 %) (1,5 %) (30,3 %)

Chuchu 09 12 05 0 01 17 05 01 0 16 0 66
(13,6 %)(18,2 %) | (7.6 %) (1,5%) | (25,8 %) (7,6 %) (1,5 %) (24,2 %)

Agrido 07 04 01 0 0 14 07 01 0 32 0 66
(10,6 %)| (6,1 %) | (1,5 %) (21,2 %) (10,6 %) (1,5 %) (48,5 %)

Escarola 14 04 02 0 01 12 03 01 01 28 0 66
(21,2 %)| (6,1 %) | (3,0 %) (1,5%) @ (18,2 %)|(4,5 %) (1,5 %) (1,5 %) (42,4 %)

Alface 08 05 08 05 10 04 02 0 0 06 18 66

(12,1 %) (7,6 %) | (12,1 %) | (6,1 %) (15,2 %) | (6,1 %) (3,0 %) (9,1 %) (27,2 %)

Espinafre 06 03 0 0 0 12 01 0 0 44 0 66
(9,1 %) | (4,5 %) (18,2 %) | (1,5 %) (66,7 %)

Rucula 04 03 01 0 01 11 02 0 0 44 0 66
(6,1 %) | (4,5%) | (1,5 %) (1,5%) @ (16,7 %) (3,0 %) (66,7 %)

Quiabo 21 07 02 0 01 09 13 02 01 21 0 66

(15,2 %) (10,0 %) | (3,0 %) (1,5%) | (13,6 %) (19,7 %) (3,0 %) (1,5 %) (31,8 %)
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Observarmos na tabela 7 que antes da orientacdo nutricional a média do
consumo habitual relatado pelo questionario de frequéncia induzida alimentar foi de
80,95 + 82,37 pg/dia (0,89;382,36 ug/dia) porém apds a orientacdo nutricional,
utilizando o registro alimentar de 7 dias observamos uma média de 64,03 + 39,77
pg/dia (8,07;197,58). ApGs a orientacdo, houve o relato de menor ingestdo em 74%
dos pacientes, porém, ndo houve diferenca estatisticamente significativa, entre as

duas avaliacbes (p=0,099).

Tabela 7: Consumo médio de vitamina K pg/dia obtido pela avaliagdo habitual e pelo registro
alimentar de 7 dias antes e depois da orientac&o nutricional.

média mediana dp minimo maximo
Consumo de vitamina K pg/dia 80,95 62,51 82,37 0,89 382,36
habitual antes da orientacao
nutricional
Consumo de vitamina K média 64,03 54,09 39,77 8,08 197,59

pg/dia do registro alimentar de
7dias depois da orientacdo
nutricional

P=0,099
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Na tabela 8 comparamos os valores dos INRs antes e apds a orientacdo

nutricional e ndo observamos diferencas (p= 0,400).

Tabela 8: Comparacdo das meédias dos 10 valores obtidos dos INRs antes e depois da
orientacdo.

média mediana dp Minimo Maximo
INR média antes 2,87 2,88 0,54 1,77 4,25
INR média depois 2,80 2,79 0,41 1,87 3,66

p-valor = 0,400
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Complementando a anélise, foram avaliadas as correlacdes lineares entre o
consumo de vitamina K (antes e depois da orientacdo) com os valores de INR antes e
depois. Pelos resultados dos coeficientes de Pearson abaixo, pode-se observar que

nao houve correlacéo entre as variaveis, conforme tabela 9.

Tabela 9: Correlacdo do consumo de vitamina K pg/dia e valores do INR antes e depois
da orientac¢do nutricional

INR antes INR depois
média meédia
Consumo de vitamina K habitual antes da 0,042 -0,018
orientacédo (ug/dia)
Consumo de vitamina K média do -0,012 -0,125

Registro Alimentar de 7 dias (ug/dia)
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Na andlise a seguir comparamos os valores dos INRs antes e depois da

orientagdo nutricional, baseado no célculo do consumo habitual e do registro

alimentar de 7 dias. Pelos resultados abaixo, através do teste t-Student, pode-se

observar que ndo houve diferenca, estatisticamente significante, dos valores de INR

entre 0s grupos que aumentaram e os que diminuiram o consumo, conforme tabela

10.

Tabela 10: Valores dos INRs antes e depois da orientagcdo nutricional em relagdo aos grupos
que aumentaram e 0s que diminuiram o consumo relatado no registro alimentar de 7 dias em

comparacdo ao consumo habitual.

Consumo de vitamina K do
registro alimentar de 7 dias

(ap6s a orientacdo nutricional)

p-valor
‘ Consumo j Consumo
N4
INR média antes n 37 29 0,919
média 2,86 2,87
mediana 2,91 2,85
dp 0,53 0,55
minimo 1,98 1,77
maximo 3,85 4,25
INR média depois n 37 29 0,648
média 2,83 2,78
mediana 2,80 2,78
dp 0,44 0,36
minimo 1,87 2,05
maximo 3,66 3,55
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A tabela 11 mostra os valores médios de consumo habitual e o registro

alimentar de 7 dias de vitamina K em relagédo a idade. Pelos resultados, através do

teste t-Student, pode-se observar que nao houve diferenga, estatisticamente

significante, dos valores de vitamina K entre os dois grupos.

Tabela 11: Comparacgdo de consumo de vitamina K pg/dia habitual antes e registro alimentar de
7 dias depois da orientagao nutricional em relagcdo aidade.

p-valor
20 a 59 anos 60 a 85 anos
Consumo de vitamina K n 29 37 0,473
habitual antes da orientacao média 89,2 74,5
(ng/dia) mediana 63,9 61,2
dp 93,3 73,4
minimo 3,2 0,9
maximo 382,4 310,7
Consumo de vitamina K média n 29 37 0,945
do Registro Alimentar de 7 média 63,7 64,3
dias (ug/dia) mediana 50,2 57,9
dp 36,7 42,6
minimo 15,0 8,1
maximo 159,1 197,6
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Quando comparamos a ingestao de vitamina K do inquérito habitual antes e o
registro alimentar de 7 dias depois da orientacdo nutricional nos adultos jovens e
idosos, pode-se observar que houve um relato de uma menor ingestdo no registro
alimentar de 7 dias, porém sem resultados estatisticamente significativos, conforme

ilustra os graficos 1 e 2.



Pagina |79

Também ao fazermos uma correlacdo de diferentes idades e as variaveis, ndo foi

encontrada nenhuma associagéo entre elas (tabela 12 e 13).

Tabela 12: Correlagbes entre as variaveis: idade (20 a 59 anos), consumo antes e depois da
orientacdo de vitamina K, a média dos 10 valores dos INRs antes e depois da orientagado e o IMC.

Idade Consumo de Consumo de vit INR INR
vit K pg/dia K ug/dia média  antes depois
habitual antes do Registro média média
da orientacgao alimentar de 7
dias
Idade 1
Consumo de vit K pg/dia 0,09 1
habitual antes da orientagéo
Consumo de vit K pg/dia -0,29 0,28 1
média do Registro alimentar
de 7 dias
INR antes média 0,13 0,10 -0,19 1
INR depois média 0,26 -0,10 -0,25 0,22 1
Dose diaria anterior mg/dia -0,29 -0,05 0,00 -0,02 -0,21
Dose diaria atual mg/dia -0,36 -0,09 0,00 -0,05 -0,36

IMC 0,24 0,21 -0,18 -0,16 0,22
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Tabela 13: Correlacdes entre as variaveis: idade (60 a 85 anos), consumo antes e depois da
orientacdo de vitamina K, a média dos 10 valores dos INRs antes e depois da orientagao e o IMC.

Idade Consumo Consumo devit K INR INR
devitK pug/dia médiado antes depois
pg/dia Registro média média
habitual alimentar de 7
antes da dias
orientacao
Idade (60 a 85 anos) 1
Consumo de vit K -0,19 1
pg/dia habitual antes
da orientacao
Consumo de vit K 0,20 0,23 1
pg/dia média do
Registro alimentar de
7 dias
INR média antes 0,22 -0,02 0,10 1
INR média depois -0,08 0,06 -0,04 0,32 1
Dose diaria anterior 0,03 0,05 -0,08 0,18 0,09
mg/dia
Dose diaria atual 0,15 0,03 -0,13 0,04 -0,11

mg/dia

IMC

0,05 -0,02 -0,02 -0,06 -0,10
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A média de vitamina K plasmatica nos pacientes deste estudo foi de 0,54 *

0,53 ng/mL (0,09;2,20 ng/mL), estando de acordo com a média da populacdo que é

de 0,55 ng/mL, portanto, cerca de metade da populacdo de estudo apresentaram

valores baixos. A concentracdo de vitamina K no plasma, em jejum, de pessoas

saudaveis € menor do que 1 ng/mL (Olson, 1994).

Comparando a vitamina K plasmatica com a idade e o sexo, na faixa de 20 a

59 anos a média no sexo masculino foi de 0,73 ng/mL e no feminino de 0,54 ng/mL;

na faixa de 60 a 85 anos, no sexo masculino a média foi de 0,55 ng/mL e no feminino

de 0,50 ng/mL (tabela 14). Houve uma pequena diferenca no sexo masculino entre as

faixas etarias de 0,18 ng/mL entre eles, porém esta diferenca nao foi estatisticamente

significante.

Tabela 14: Comparacdo da vitamina K plasmética com a idade e sexo.

Idade 20 a 59 anos

Idade 60 a 85 anos

Masculino Feminino Masculino Feminino
n 04 25 07 30
média 0,73 0,54 0,55 0,50
Vitamina K plasmatica mediana 0,30 0,27 0,62 0,34
(0,99 a 2,22 ng/mL) dp 0,98 0,59 0,26 0,46
minimo 0,12 0,09 0,16 0,12
maximo 2,20 2,20 0,88 2,20
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Comparando a vitamina K plasmatica com a idade, na faixa de 20 a 59 anos a
meédia foi de 0,57 ng/mL e na faixa de 60 a 85 anos a média foi de 0,52 ng/mL. Nao

houve diferencas significativas nas concentracdes plasmaticas de vitamina K entre as

diferentes faixas etéarias, conforme grafico 3.
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Na tabela 15 comparamos os valores médios de consumo em relacdo aos

genotipos do CYP2C9. Pelos resultados, através do Kruskall-Wallis, pode-se

observar que nédo houve diferenca, estatisticamente significante, entre os diferentes

genotipos.

Tabela 15: Comparacdo dos valores médios de consumo pg/dia do inquérito habitual antes e o
registro alimentar de 7 dias depois da orientag&o nutricional e niveis plasméticos de vitamina K

em relac&o aos gendtipos do CYP2C9.

Sensibilidade a varfarina

p-valor
1/1 1/2 1/3 2/2
Consumo de vit K n 46 13 5 2
Hg/dia habitual antes média 92,82 42,61 84,55 48,24
da orientagao mediana 79,14 16,76 98,99 48,24 0,433
dp 90,2 48 61,71 65,12
minimo 2,85 3,24 0,89 2,19
maximo 382,36 155,35 156,63 94,29
Consumo de vit K n 46 13 5 2
pg/dia média do média 64,8 61,33 74,85 36,95
Registro alimentar de mediana 52,99 55,55 86,55 36,95 0,572
7 dias dp 40,25 38,38 48,58 24,73
minimo 8,08 11,83 18,32 19,46
maximo 197,59 159,13 128,71 54,43
n 46 13 5 2
Vitamina K média 0,49 0,69 0,57 0,72
plasmatica mediana 0,28 0,38 0,5 0,72 0.929
(0.99a222ng/mL) 4, 0,47 073 0,44 0,78
minimo 0,11 0,12 0,09 0,16
maximo 2,2 2,2 1,24 1,27
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Construimos o gréfico 4 para ilustrar os resultados médios da dose diaria
anterior e posterior a orientacdo nutricional de anticoagulantes para os diferentes

genatipos do polimorfismo CYP2C9.
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Nesta analise comparamos os valores médios de dosagem de anticoagulante

(dose antes e ap0s orientacéo) em relacdo aos gendtipos do CYP2C9. Pelos resultados,

através do Kruskall-Wallis, observamos que nado houve diferenca, estatisticamente

significante, entre os diferentes alelos.

No nosso estudo na analise da genotipagem de 66 pacientes para o

polimorfismo no CYP2C9, onde foi observado 46 (69%) pacientes com o tipo selvagem

*1/*1, com dose média de 3,16 + 1,69 mg/dia; 13 (20%) dos pacientes com genotipo

*1/*2, dose média de 3,28 * 2,23 mg/dia; 5 (7%) dos pacientes com genaotipo *1/*3, com

dose média de 2,24 + 0,65 mg/dia e 2 (3%) dos pacientes com genaétipo *2/*2, com dose

meédia de 3,03 £ 1,26 mg/dia (tabela 16).

Tabela 16: Comparacdo dos valores médios de dosagem de anticoagulante (dose antes e apds a

orientacdo) em relac&o aos geno6tipos do polimorfismo do CYP2C9

Sensibilidade a varfarina p-valor
1/1 1/2 1/3 2/2
Dose diaria anterior n 46 13 5 2 0,40
mg média 3,09 3,49 2,32 3,93 5
mediana 2,14 2,46 2,5 3,93
dp 1,72 2,44 0,6 1,01
minimo 1,07 1,17 15 3,21
maximo 7,5 8,03 2,85 4,64
Dose diaria atual mg n 46 13 5 2 0,72
média 3,16 3,28 2,24 3,03 3
mediana 2,72 2,57 2,03 3,03
dp 1,69 2,23 0,65 1,26
minimo 0,96 1,28 15 2,14
maximo 6,78 8,03 3,21 3,92
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Na avaliacdo sobre o tipo de O6leo que os pacientes utilizavam 74,2%

consumiam o 6leo de soja, seguido do 6leo de milho (12,1%), de girassol (9,1%) e por

altimo o de canola (4,5%). Apesar do consumo do Oleo de soja ser maior, ndo

observamos diferencas entre os tipos de 6leo e 0 consumo antes e depois da orientacéo

nutricional (tabela 17), o 6leo e a vitamina K sérica (grafico 5). Pelos resultados, através

do Kruskall-Wallis, podemos observar que nado houve diferenca, estatisticamente

significante, entre os diferentes 0Oleos.

Tabela 17: Comparacdo dos valores médios de consumo pg/dia antes e depois da orientagao

nutricional e niveis séricos de vitamina K em relac&o aos diferentes tipos de éleo.

tipo de éleo p-valor
soja girassol canola milho
Primeira fase
Consumo de vil n 49 6 3 8 0,317
K ug/dia média 82,2 70,3 47,3 93,8
habitual antes mediana 52,8 67,9 12,1 90,6
daorientagao dp 87,2 445 65,5 86,2
minimo 0,89 3,24 6,93 2,19
maximo 382,4 137,6 122,9 238,4
Consumo de vil n 49 6 3 8 0,417
K ug/dia média média 62,0 86,7 50,5 64,5
do Registro mediana 52,2 71,6 50,3 71,7
alimen_tar de 7 dp 36,6 68,1 7.4 40,3
dias minimo 8,1 21,4 433 11,8
maximo 159,1 197,6 58,0 125,8
Segunda fase
Vitamina K
plasmatica n 49 6 3 8 0,358
(0,99 a 2,22 média 0,55 0,71 0,54 0,39
ng/mL) mediana 0,31 0,51 0,21 0,28
dp 0,52 0,75 0,66 0,32
minimo 0,09 0,14 0,12 0,16
maximo 2,2 2,2 1,3 1,14
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Na analise a seguir comparamos os valores médios das doses de
anticoagulante entre os pacientes que aumentaram e 0s que diminuiram o consumo
de vitamina K conforme o consumo habitual e o registro alimentar de 7 dias, e 0s
resultados através do teste t-Student, observamos que nao houve diferenca,
estatisticamente significante, dos valores da dose de varfarina entre os dois grupos,

conforme tabela 18.

Tabela 18: Comparacdo dos valores médios das doses de anticoagulante entre pacientes que
aumentaram ou diminuiram o consumo de vitamina K

Consumo de vitamina K (ap0s
orientacéao)

p-valor
| consumo Ajconsumo
~>
Dose diaria anterior mg n 37 29 0,847
média 3,17 3,09
mediana 2,5 2,25
dp 1,74 1,92
minimo 1,07 1,17
maximo 6,6 8,03
Dose diaria atual mg n 37 29 0,587
média 3,01 3,24
mediana 2,5 2,57
dp 1,68 1,84
minimo 0,96 1,28

maximo 6,78 8,03
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Complementando a andlise, foram avaliadas as correlagfes lineares entre o
consumo de vitamina K (antes e depois da orientacdo nutricional) e as doses de
anticoagulantes. Pelos resultados dos coeficientes de Pearson, observamos que nao

houve correlacéo entre as variaveis, conforme tabela 19.

Tabela 19: Consumo de vitamina K antes e depois da orientacédo nutricional com as doses anterior e
atual de anticoagulantes.

Consumo devit K ug/dia  Consumo de vit K pg/dia média do

habitual antes da Registro alimentar de 7 dias
orientacao
Dose diaria anterior mg 0,012 -0,044

Dose diaria atual mg -0,017 -0,068
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Nesta analise comparamos os valores médios das doses de anticoagulante

entre os grupos de pacientes nas diferentes faixas etaria. Pelos resultados, através

do teste t-Student, observarmos que ndo houve diferenga, estatisticamente

significante, dos valores das doses entre os dois grupos, conforme tabela 20.

Tabela 20: Comparacdo dos valores médios das doses de anticoagulante entre os grupos de

pacientes nas diferentes faixas etéria.

p-valor
20 a 59 anos 60 a 85 anos

Dose diaria n 29 37 0,157
anterior mg média 3,49 2,86

mediana 2,46 2,14

dp 2,04 1,58

minimo 1,39 1,07

maximo 8,03 7,5
Dose diaria atual n 29 37 0,093
mg média 3,53 2,78

mediana 2,77 2,50

dp 1,96 1,49

minimo 1,17 0,96

maximo 8,03 6,78
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Comparando as doses de varfarina com a idade e o sexo, na faixa etaria de
20 a 59 anos a média no sexo masculino da dose anterior e atual foi de 4,00 e 4,54
mg/dia e no feminino de 3,41 e 3,37 mg/dia, respectivamente, na faixa etaria de 60 a
85 anos a média no sexo masculino da dose foi de 2,49 e 2,61 mg/dia e no feminino
de 2,94 e 2,82 mg/dia, respectivamente. Confirmando nos graficos 6 e 7 a relacéo de
associacdo negativa, que quanto maior a idade, menor é a dose diaria do

anticoagulante.
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Na tabela 21 comparamos os valores médios dos INRs entre os pacientes
nas diferentes faixas etaria. Nos resultados, através do teste t-Student, observamos
que ndo houve diferenca, estatisticamente significante, nos valores de INR entre o0s

dois grupos.

Tabela 21: Comparacédo entre a média dos INRs antes e depois da orientacdo nutricional
com relagéo as diferentes faixas etaria.

Idade p-valor
20 a 59 anos 60 a 85 anos

INR antes n 29 37 0,725
média média 2,89 2,84
mediana 3 2,85
dp 0,52 0,56
minimo 1,77 2,07
maximo 3,73 4,25

INR depois n 29 37 0,99
média média 2,8 2,81
mediana 2,78 2,8
dp 0,41 0,41
minimo 2,05 1,87

maximo 3,66 3,66




Pagina |93

Como nas andlises anteriores ndo foram encontradas diferengas, nem
correlacdo nas variaveis, em relacdo ao consumo de vitamina K, na analise a seguir
foram realizadas comparacdes de outras variaveis que poderiam ser influenciadas
pelo consumo. Desta forma, a seguir foram realizadas comparacdes das diversas
variaveis qualitativas entre pacientes que tiveram um alto ou baixo consumo de

vitamina K, o teste utilizado foi o Qui-Quadrado, ou exato de Fisher (F), tabela 22.
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Tabela 22: Correlacdo das variaveis, em relacdo aos que diminuiram e os que aumentaram o
consumo de vitamina K do registro alimentar de 7 dias em relag&do ao consumo habitual.

Consumo de vit K do registro alimentar de 7
dias (ap6s orientacéo)

p-valor
diminuiram consumo aumentaram
consumo
n % n %
Sexo masculino 4 10,8% 7 24,1%
feminino 33 89,2% 22 75,9%
0,191 (F)
Idade de 20 até 59 16 43,2% 13 44,8%
anos
de 60 até 85 21 56,8% 16 55,2% 0,898
anos
IMC <22 (magreza) 3 8,1% 3 10,3%
de 22 a 27 15 40,5% 16 55,2%
(eutrofia) 0,390
>27 (excesso 19 51,4% 10 34,5%
de peso)
AM/DM nao 28 75,7% 26 89,7% 0,144
sim 9 24,3% 3 10,3%
AM/HAS nao 14 37,8% 11 37,9% 0,994
sim 23 62,2% 18 62,1%
AM/DISL nao 23 62,2% 18 62,1% 0,994
sim 14 37,8% 11 37,9%
AM/IAM nao 34 91,9% 28 96,6% 0,625 (F)
sim 3 8,1% 1 3,4%
AM/AVC nao 34 91,9% 27 93,1% 0,999 (F)
sim 3 8,1% 2 6,9%
AM/FA nao 31 83,8% 25 86,2% 0,999 (F)
sim 6 16,2% 4 13,8%
AM/Chagas néo 37 100,0% 28 96,6% ok
sim 1 3,4%
AM/Hemofilia nao 36 97,3% 29 100,0% ok
sim 1 2, 7%
Polimorfismo 1/1 28 75,7% 18 62,1%
1/2 5 13,5% 8 27,6%
CYP2C9 1/3 3 8,1% 2 6,9% 0,546
2/2 1 2,7% 1 3,4%
Tipo de éleo soja 28 75,7% 21 72,4%
girassol 3 8,1% 3 10,3%
canola 1 2,7% 2 6,9% 0,831
milho 5 13,5% 3 10,3%
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Pelos resultados, observamos que n&o houve diferenga, estatisticamente
significante, entre grupos que aumentaram e 0s que diminuiram o consumo de

vitamina K para nenhumas das variaveis acima.

Os resultados apresentados neste estudo fornecem orientacfes Uteis para a
determinacao do intervalo normal das concentracdes de vitamina K; plasmética e ao
mesmo tempo demonstra que algumas interacfes precisam ser mais bem entendidas

antes das interpretacdes claras sobre o estado de vitamina Kj.



Pagina |96

6 - Discussao:

A terapia com varfarina requer uma estreita vigilancia para evitar o
sangramento excessivo, e manter a terapéutica eficaz avaliada pelo INR. Alguns
estudos citam que uma alta ingestdo de vitamina K; pode diminuir a eficacia da
varfarina, enquanto uma baixa ingestdo de vitamina K; parece aumentar a
sensibilidade a pequenas alteracbes nha ingestdo, especialmente a partir de
suplementos.

Neste estudo, na analise do registro alimentar de 7 dias, seguindo as
recomendacdes da RDA, a ingesta em relacdo aos lipidios foi em média de 31,2%.
Em relacdo ao carboidrato observamos uma ingesta média de 53,72%, e em relacéo
as proteinas encontramos uma média de 17,39%. A contribuicdo calorica dos lipidios
e das proteinas estava muito acima dos padroes recomendados em relacdo ao
carboidrato. Se formos comparar a nossa populacdo estudada com as
recomendacdes da Organizacdo Mundial da Saude na qual, a distribuicdo normal de
calorias é composta por 55-75% de carboidratos, 15-30% de lipideos, 10-15% de
proteina, ela estava com uma ingestdo de lipidios acima do limite maximo
recomendado, o carboidrato estava abaixo do limite minimo do recomendado, e as
proteinas acima do limite maximo do recomendado. Como a vitamina K; € uma
vitamina lipossoluvel, a presenca de gordura na dieta € fundamental para a sua
absorcdo, no entanto, geralmente a ingesta desses vegetais verdes nao

acompanham uma refei¢cao rica em gordura.



Pagina |97

Esses resultados também estdo proximos aos obtidos por Cervato et al
(1997) que observaram uma ingesta calorica de carboidratos de 56%, de lipidios de
29% e de proteinas de 15%.

A tendéncia a diminuicdo de carboidratos com aumento na propor¢cao de
proteinas e lipidios nas dietas tem sido observada em diferentes paises e até mesmo
no Brasil como um todo. Porrini et al (1991) apontam um consumo excessivo de
proteinas no norte da Itélia, e o estudo dietético Coronary Risk Factor Study (CORIS),
realizado na Africa do Sul, mostra uma participacédo excessiva das gorduras na dieta
dessa populacdo. Em relacéo ao Brasil, Dressler et al (1991), realizou um estudo no
interior do Estado de S&o Paulo e observou que 43% das calorias consumidas eram
de origem lipidica.

No nosso estudo o consumo habitual de vitamina K; antes da orientacdo
nutricional foi em média de 80,95 + 82,37 pg/dia e ap6s a orientacdo nutricional o
resultado foi de 64,03 + 39,77 pg/dia. O consumo relatado ap6s a orientacdo foi
menor em 74% dos pacientes.

Uma possibilidade para explicar essa variacao, diz respeito aos instrumentos
utilizados para se obter o dado. No questionario habitual, o paciente relata o que ele
ingere por dia e esta relacionado ao habito que ele vinha mantendo. Apés a
orientacdo, os pacientes foram mais bem esclarecidos e fizerem o registro na hora da
refeicdo, portanto puderam fazer um relato mais adequado, tanto em termos do tipo,
quanto da frequéncia do consumo dos alimentos ao preencher o registro alimentar de
7 dias. Outro aspecto é que durante a entrevista todos relataram o “medo” de
consumir uma quantidade errbnea de vitamina K; e esta influenciar o exame de INR,

e talvez por este motivo o relato inicial tenha sido menos adequado.
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Analisamos a ingesta do paciente através do registro de 7 dias, e a vantagem
desse método € que, o registro era realizado no momento em que 0 paciente
consumia o alimento e, portanto, esse registro € mais fiel por ndo necessitar da
memoria do paciente.

Devemos considerar que a fidedignidade da informacdo depende da
colaboracédo do paciente. A subnotificacdo do consumo de alimentos constitui um viés
de mensuracdo do consumo que pode ser inconsciente ou consciente. A omissao
consciente acontece quando o relato do alimento € demasiadamente trabalhoso ou
quando o individuo sabe que seu habito alimentar € geralmente visto como “nédo-
saudavel”. O sub-registro de porcdes alimentares consiste em relatar
deliberadamente quantidades menores, muitas vezes por dificuldade em quantificar
tais por¢des, devido ao baixo nivel educacional (Scagliusi & Junior, 2003).

Outras limitacdes no uso desses instrumentos se relacionam a variabilidade
das tabelas de composicao de alimentos, a diferencas entre os alimentos, aos tipos
de preparacfes, ao peso dos alimentos, aos alimentos informados erroneamente, a
sazonalidade da alimentacao, aos erros sistematicos (bias) e a variagao intrapessoal.

O inquérito habitual e o registro alimentar de 7 dias sdo métodos quantitativo,
e 0 questionario de frequéncia alimentar € qualitativo, sendo recomendado o uso
concomitante de ambos, para comparacéo da eficiéncia dos mesmos.

No estudo de Macdonald et al (2008) a ingestdo média de vitamina K; do
QFA foi de 100 * 39 pg/dia na primeira visita e 103 *+ 44 pg/dia na segunda visita.

Segundo Booth et al (1999,) os dados disponiveis sobre o consumo de
vitamina Kj;, sugerem que mais da metade dos adultos jovens da populacdo

americana nao atendem ao consumo adequado atual deste nutriente, o percentual 5
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€ de 21 pg/dia que é relatado por ser a média usual de ingesta de vitamina K; para
adultos, ficando acima apenas 10 pg/dia na dieta de esgotamento utilizada no estudo
e de 70 a 100 pg/dia inferior a recomendacao atual de 90 a 120 pg/dia (IOM, 2001).

O que observamos no nosso estudo foi a baixa ingestao de vitamina K; onde
ja no inquérito habitual, a ingesta estava abaixo das recomendacfes e no registro
alimentar de 7 dias ela foi confirmada. Outra possibilidade é de que os pacientes
tenham mudado o seu habito alimentar em funcdo da orienta¢do, no entanto, mesmo
com a queda no relato de consumo, essa diferenca ndo foi estatisticamente
significativa e a partir da orientacdo garantimos a padronizacao nutricional.

Na analise da vitamina K; a maior quantidade esta presente, especialmente
nos vegetais verde-escuros, folhas e talos, tais como a couve, espinafre, couve-de-
bruxelas, alface, salsa e brocolis. Outras fontes de vitamina K; na dieta sdo o
abacate, a couve-flor, o leite de soja, 0 azeite e os 6leos de soja, canola e algodéo os
quais podem contribuir como fontes nos temperos de saladas, margarinas, maionese
e outros alimentos. Os 6leos de milho, girassol e de acafrdo também séo fonte de
vitamina K em menor proporgéo (Booth et al., 1999,).

Ao aplicar o QFA, o nosso objetivo era avaliar a qualidade da dieta dos
pacientes em relacdo aos alimentos fonte de vitamina K;. Este instrumento é muito
empregado em estudos epidemioldgicos tipo coorte e caso-controle com o objetivo de
estudar a associacao entre a ingestdo e o risco de doencas. O ponto forte desse
questionario é o tempo que se economiza ao focalizar a frequéncia de ingestédo de
alimentos especificos. A maior limitacdo deste método reside na acuracia da
quantificacdo da ingestdo alimentar que ndo pode ser comparada a do inquérito

habitual e o registro alimentar de 7 dias.
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Analisando o QFA do nosso estudo, o consumo da vitamina K; estava abaixo
do recomendado pelo baixo relato na frequéncia do consumo, de verduras e legumes
verdes escuros. 23 % (15) dos pacientes consumiam algum tipo de alimento fonte de
vitamina K; durante 5 vezes na semana, 9 % (6) consumiam 4 vezes por semana e
44% (29) dos pacientes consumiam 3 vezes na semana. A baixa variedade dos
alimentos fontes em vitamina K; na dieta, bem como o sub-relato pode explicar a
ingestdo insuficiente para suprir a necessidade diaria estipulada para esse
micronutriente.

Esses resultados sugerem que a orientacdo nutricional atualmente
preconizada, deve ser mais criteriosa, pois, a informacdo inadequada que eles
recebem faz com que a mudanca do héabito seja inespecifica e restritiva, com
reducdo, inclusive do consumo de alimentos que ndo interferem com a
anticoagulacdo. Além disso, a abordagem de restringir a ingestdo de vitamina K; para
melhorar a estabilidade no controle do anticoagulante, ndo € adequada para manter a
funcao ideal das proteinas dependentes de vitamina K; podendo levar a deficiéncias
de outros nutrientes, como carotenoides, encontrados no mesmo alimento (Khan et
al., 2004). Estudos recentes relatam que ha uma interacdo entre a ingestao dietética
de vitamina K; e a saude 6ssea. No Estudo de Framinghan, os niveis séricos de
filoquinona e menaquinona representaram um bom marcador para o risco de fratura
osteoporética, homens e mulheres idosos no maior quartil de ingestado de vitamina K1
(média 254 pg/dia) tiveram um risco significativamente menor de fratura do quadril
quando comparados aos que estavam no quartil menor de ingestao (56 ug/dia) (Booth

et al, 2000).
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Embora o consumo de quantidades equivalentes de Oleos vegetais ricos em
vitamina K; possa aumentar a absorcdo do brécolis e promover um maior impacto
sobre o INR (Booth et al., 2002), a contribuicdo desses itens para o consumo total de
vitamina K; € muito menor que a dos vegetais.

Segundo o estudo de Booth et al (1995;), ndo houve uma correlagcdo da
vitamina K; plasméatica e a dieta, quando a ingestdo dietética de vitamina K; é
analisada separadamente para os vegetais e 6leos. O que da mais apoio ao nNnosso
estudo de que néo houve diferenca significativa na biodisponibilidade relativa entre os
diferentes tipos de 6leo e a vitamina K; plasmatica.

O tipo de 6leo usado em receitas de fabricacdo caseira pode ser manipulado
para ajustar-se ao conteudo de vitamina K; da dieta sem mudar o seu contetdo
calorico. Uma estratégia para reduzir a entrada de vitamina K;, sem eliminar uma
particularidade da dieta, € expor o 6leo em recipientes transparentes a luz do dia ou
luz fluorescente durante 2 dias chegando a destruir cerca de 46 a 94% da vitamina K;
(Booth et al, 1999;). Recipientes tingidos ou de lata no qual sdo armazenados podem
proteger a vitamina Ky no 6leo da foto-oxidacao.

Na avaliacdo sobre o tipo de 6leo, o consumo do 6leo de soja foi maior
(74,2%) entre os pacientes desse estudo, resultado esse consistente com o estudo
de Booth et al (1999;), onde o 6leo vegetal comercialmente mais usado foi o de soja,
o qual tem um alto conteudo de vitamina K;. Em produtos comercializados néo ha
especificacdo nos rotulos de qual tipo de Oleo se usa nas preparacdes, e deveriam
ser reconhecidos como uma fonte potencial de vitamina K; (Booth et al, 1999).

No nosso estudo, ndo encontramos relacdo significativa do tipo de oleo

consumido com as variaveis estudadas.
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Sadowski et al. (1989) relataram ainda, que existe um discreto aumento das
concentracbes de vitamina K; plasmatica nos meses de verdo, seguido por niveis
menores no inverno. Uma possivel explicacdo para esse fato seria a fonte dietética,
uma vez que varios alimentos, ricos em vitamina K;, sofrem acéo sazonal.

Outro alimento que poderia interferir na dieta do paciente anticoagulado € o
feijdo. No estudo brasileiro de Déres et al (2007), eles relatam que o feijao foi um dos
principais contribuintes para as variacdes dos niveis séricos de vitamina K; e INR.
Embora o feijado na tabela americana tenha uma pequena quantia de vitamina K; 0
mesmo talvez ndo possa ser afirmado para o feijao brasileiro. Em nosso estudo,
apesar de ser frequiente o consumo de feijdo, ndo observamos tais resultados.

Fournier et al (1987) demonstraram que as concentragcdes de vitamina K; no
leite de vaca também sofrem uma variacdo sazonal que resulta em maiores
concentracfes no més do verdo. Eles informaram sobre um aumento de quatro vezes
na concentracdo de vitamina K; do leite no inverno e um pico de quase 40 ug/L no
verdo. Assim, o setor do leite e produtos lacteos nos meses de verdo podem
contribuir para a ingestéo total de vitamina K; e podem ser responsaveis em parte
pela variagdo observada nesta populagéo.

O queijo é outro alimento que contém concentragfes significativas de
menaquinonas (MKs), principalmente da MK-9. Uma ingesta de requeijao contendo
103 pg de MK-9 e 47 ug de MK-8, em uma unica refeicdo, ndo afetou a coagulacéo,
porém, ndo sabemos se 0 seu consumo frequente pode interferir com o controle de
anticoagulantes devido a meia vida plasmatica prolongada da cadeia longa de MKs
(Schurgers et al., 2002). Na dieta ocidental, o consumo deste alimento é menos

frequente (Shearer et al., 1996; Schurgers et al., 1999), o que nédo observamos na
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nossa avaliacdo, pois 0s nossos pacientes tinham por habito o uso frequente do
requeijao.

As menaquinonas tém uma distribuicdo na dieta mais restrita do que a
filoquinona. Um grande questionamento, entretanto, refere-se a utilizagdo do pool de
menaqguinonas produzidas pela flora intestinal promovendo diferencas na absorgéo
de cada individuo. Pode ocorrer uma separagao entre a ingestao e a absorcao, o que
faz com que todas as referéncias dietéticas ndo sejam ideais para o célculo de
adequacdo. Outro ponto a ser considerado é que as referéncias ja existentes sao
feitas para ingestéo caldrica adequada sem considerar o processo absortivo.

Muitos estudos sugestionam uma interacdo dietética da vitamina K; com o
anticoagulante oral, mas ainda ha davidas da relevancia clinica desta interacao.

O jejum pode influenciar a concentracdo de vitamina K; plasméatica obtida a
partir de uma amostra de sangue (Shearer et al., 1988), no entanto, a concentracao
de vitamina K; plasmatica em jejum pode ser considerada uma medida confiavel de
vitamina K; no organismo. Todos os sujeitos do nosso estudo fizeram exames de
sangue apaos jejum noturno.

No estudo de Mummah-Schendel e Suttie (1986) néo foi observado nenhum
efeito da idade ou sexo sobre a concentracdo plasméatica de vitamina K; de uma
populacdo normal e saudavel, doadores voluntarios de sangue da Cruz Vermelha (n
= 95). A populacéo estudada tinha uma idade média de 36 anos e as amostras de
sangue foram coletas sem jejum noturno.

Varios estudos descrevem os meétodos de determinacédo de vitamina K; do
plasma ou soro humano e chegam a relatar uma variacdo de 100 vezes nha

concentracdo de vitamina K; plasmética de 0,14 a 17,3 nmol/L (0,06 a 7,86 ng/mL)
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(Lefevere et al., 1979, 1982; Shearer et al., 1982,1983; Ueno et al., 1983; Leclercq et
al., 1983; Langenberg et al., 1984; Hirauchi et al., 1986; Sann et al., 1985; Lambert et
al., 1986a,1986b; Mummah-Schendel et al., 1986; Haroon et al., 1986, 1987a,1987h).

Os avancos metodologicos tem possibilitado dosagens rotineiras das
concentracdes circulantes de vitamina K; com reducdo da variabilidade. No estudo
com 326 individuos saudaveis, a concentracdo de vitamina K; no plasma, em jejum,
foi menor do que 1 ng/mL (2,22 nmol/L) (Olson, 1994). A variacdo considerada
normal foi de 0,4 a 2,2 nmol/L (0,18 a 1,0 ng/mL) com média de 1,1 nmol/L (0,50
ng/mL) (Sadowski et al., 1989). Sadowski et al (1989), observaram uma variagao
normal de 0,11 a 2,87 nmol/L (0,05 a 1,30 ng/mL), com valores de média e mediana
de 1,01 e 0,86 nmol/L (0,45 e 0,39 ng/mL), respectivamente.

Os valores achados de vitamina K; plasmatica na nossa populac¢do foram em
média de 0,55 = 0,52 ng/mL (0,09 a 2,20 ng/mL) préximo aos valores encontrados
em populacdes saudaveis.

Neogi et al (2006) observaram um valor médio de vitamina K1 plasmatica de
1,03 nmol/L (0,46 ng/mL), cerca da metade da populacédo estudada estava abaixo de
0,50 ng/mL e portanto com niveis plasmaticos baixos.

Os estudos metabdlicos sugerem que o estado de vitamina K; € em parte
determinado pela ingestao recente de alimentos fonte (Booth et al., 1999,). Booth et
al (1997) mostraram que, entre todas as vitaminas lipossolUveis, somente a vitamina
K1 apresentou correlacéo significativa entre a ingestéo dietética e as concentracoes
plasmaticas em jejum.

Em um estudo transversal de 358 mulheres pos-menopausicas, foi relatado

uma correlacdo entre a ingestdo de vitamina Ki, estimado a partir de 3 registros
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alimentares da dieta e a concentracdo de vitamina K; plasmatica (Booth et al.,1995y).
O estudo de Booth et al (1997) confirmou que a correlacdo entre a ingestéo dietética
de vitamina K; e as concentracfes plasmaticas sao correspondentes aos do estudo
anterior.

A restricdo voluntaria ou involuntaria de alimentos com quantidades
significativas de vitamina K; podem resultar na diminuicdo dos niveis circulantes de
vitamina K;. Kindberg & Suttie (1989) observaram em ratos que, sob condi¢cdes de
restricdo da vitamina K; dietética, as concentracbes hepaticas de vitamina K;
mostraram-se correlacionadas ao suprimento dietético da vitamina. Somente o figado
contém vitamina K; suficiente para garantir uma atividade da carboxilase hepatica.
Porém, a vitamina K; € liberada na quantidade suficiente pelo figado aumentando as
concentracfes séricas desta vitamina.

Suttie et al (1988) estudaram 10 individuos e em trés semanas, apoés
restricdo voluntaria da ingestdo de vegetais e saladas verdes (ingestdo de vitamina
K: reduzida em média de 82 ug para menos de 40 pg/dia), a vitamina K; plasmética
diminuiu cerca de 50%.

Segundo o estudo de Sconce et al (2005y,) foi feito uma suplementacdo em
35 pacientes voluntarios saudaveis com 150 pg/dia durante 6 meses, a dose de
vitamina K; foi escolhida por ser considerada segura e substitui qualquer
variabilidade na ingestédo dietética de vitamina K;, sem causar interferéncia no INR.
Por outro lado, um consumo significativamente menor de vitamina K; foi observada
em pacientes com INR instavel comparado com pacientes com INR estavel. O jejum
nas concentragcdes de vitamina K; no inicio nao foi significativamente diferente entre

0s grupos de suplementados (598 + 340 pg/mL) (0,59 + 0,34 ng/mL) e placebo (694 +
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293 pg/mL) (0,69 + 0,29 ng/mL). A média das concentracfes plasmaticas de vitamina
K1 nos pacientes que receberam suplementacdo aumentou em comparagao ao inicio
para 1502 + 659 pg/mL (1,50 £ 0,65 ng/mL) e foram maiores do que aqueles que
receberam o placebo, que ndo houve nenhuma mudanca de 619 + 210 pg/mL (0,62 +
0,21 ng/mL) nas concentracdes plasmaticas de vitamina K; em comparacdo com 0s
valores iniciais.

No estudo de Booth et al (2001) foi feita uma comparacao entre trés grupos
de dietas controladas na ingestao de vitamina K3, uma controle (93,1 pg/dia), uma de
deplecdo (11,0 pg/dia) e outra de replecdo (206 pg/dia), as concentracbes de
vitamina K, plasmatica foram de 1,55 + 0,34 nmol/L (0,70 + 0,004 ng/mL) no inicio do
estudo. A resposta a 5 dias de dieta controle foi de 1,04 £ 0,15 nmol/L (0,47 + 0,06
ng/mL), e diminuiu para 0,17 + 0,03 nmol/L (0,07 + 0,01 ng/mL), em resposta aos 15
dias de deplecdo da dieta. Entretanto as concentracfes de vitamina K; plasmatica
aumentaram em resposta aos 10 dias de replecao.

No estudo de Booth et al (1999;), e em outros estudos (McKenna 1992,
Olmedilla et al., 1994), os niveis séricos de vitamina Kj, variaram com a idade e sexo.
Neste estudo, ndo encontramos esses resultados quando comparamos a vitamina Kj
plasmatica com a idade e o sexo, na faixa de 20 a 59 a média no sexo masculino foi
de 0,73 ng/mL e no feminino de 0,55 ng/mL. E na faixa de 60 a 85, no sexo
masculino a meédia foi de 0,56 ng/mL e no feminino de 0,51 ng/mL. Observamos que
no sexo masculino os adultos mais velhos tiveram concentragdes de vitamina K; mais
baixas que os adultos mais jovens. Houve uma pequena diferenca de 0,18 ng/mL

entre eles, porém esta diferenca néo foi estatisticamente significante.
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Em alguns estudos, os adultos mais velhos apresentaram concentracdes de
vitamina Ky plasmatica significativamente maior (Ferland et al., 1993, Sadowski et al.,
1989). Sokoll e Sadowski (1996) observaram apenas um efeito da idade entre as
mulheres. Dados do consumo alimentar ndo explicam as altas concentracfes de
vitamina K; plasmatica entre o grupo mais velho (Booth et al., 1997).

Individuos com idade acima de 60 anos apresentam concentracfes de
vitamina K; maiores em relacdo a adultos jovens (abaixo de 59 anos),
independentemente da ingestdo dietética (Ferland et al., 1993; Bach et al., 1996).
Quando ha uma diminuicdo aparente no estado de vitamina K; em idosos, essas
alteracdes podem ser causadas pela diminuicdo da absorcdo ou pelo aumento ou
diminuicdo da ingestéo de alimentos que sao fontes de vitamina Kj.

Lambert et al (1986b), observou nos seus dados (n = 50) obtidos a partir de
individuos com idades entre 25-87 anos, uma correlagcdo moderada entre a idade e a
concentracdo de vitamina K; plasmatica, que foi mais pronunciado nas mulheres que
nos homens, indicando que ha um aumento nos niveis circulantes de vitamina K;
com o envelhecimento, que é mais acentuado no sexo feminino.

Ja no estudo de Crosier et al (2009) a ingestdo média de vitamina K; foi de
151 + 6 pg/dia nos homens e 198 + 8 ug/dia nas mulheres. Neste mesmo estudo a
vitamina K; plasmatica média foi de 1,2 £ 0,1 nmol/L (0,54 + 0,04 ng/mL) nos homens
e 1,1 £ 0,12 nmol/L (0,50 £ 0,04 ng/mL) nas mulheres.

Em um estudo populacional, a menor concentragcéo plasmatica de vitamina K;
foi verificada durante a terceira década de vida, tanto para homens quanto para

mulheres; apos esse periodo, as concentracdes aumentam e permanecem estaveis
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(Sokoll & Sadowski, 1996). Sadowski et al (1989) também observaram aumento da
vitamina K; plasméatica em idosos, mais pronunciado em mulheres.

Podemos também verificar no nosso estudo que a dose diminuiu com a
idade, onde pacientes na faixa etaria de 20 a 59 anos tinham uma média de dose de
3,53 mg/dia e de 60 a 85 anos uma meédia de dose 2,78 mg/dia. Tal como acontece
em varios estudos, onde se verificou que os requisitos da dose diminuem com a
idade, cerca de 0,5-0,7 mg por década entre as idades de 20-90 anos,
independentemente do gendtipo e altura do paciente (Kamali et al., 2004; Gage et al.,
2004; Taube et al., 2000; Wynne et al., 1995).

Udall em 1965 foi o primeiro investigador a avaliar os efeitos da ingestdo de
vitamina K; sobre os parametros de coagulacéo na area clinica, estudando individuos
saudaveis que receberam uma dieta baixa em vitamina K;. Varios estudos,
posteriormente, descreveram o potencial da associacdo entre a ingestdo de vitamina
K: e instabilidade da coagulacao (Colvin et al., 1977; Qureshi et al., 1981; Hogan et
al., 1983; Kenpin et al., 1983). Na ultima década pequenos estudos de observacéo,
intervencao e prospectivo avaliaram essa interagdo (Cushman et al., 2001; Lubetsky
et al., 1999; Pedersen et al., 1991; Sorano et al., 1993). A maioria desses estudos foi
consistente com o conceito de que a vitamina K;, especialmente a partir de fontes
alimentares, podem alterar substancialmente os parametros de coagulacdo e pode
resultar em risco de niveis altos e baixos de anticoagulagéo.

No nosso estudo, ndo foi observada uma correlacdo entre o aumento ou
diminuicdo da ingestdo da vitamina K; e 0 INR que sustentasse essa relacdo. Esta

falta de correlacdo difere dos resultados de outros autores que observaram uma
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correlacao positiva entre a dieta e o INR (Franco et al., 2004; Schurgers et al., 2004;
Johnson 2005; Couris et al., 2006; Dores et al., 2007).

A guantidade precisa da ingesta de vitamina K; a ser oferecido para
pacientes anticoagulados, no entanto, ndo esta bem estabelecida. Khan et al (2004)
estimou pelo registro alimentar de 4 dias uma média de ingestao de 47 + 44 ug/dia,
com uma variacdo de 7 a 377 ug/dia de vitamina K e que para cada aumento em
meédia na ingestdo de 100 pg de vitamina K, houve uma reducao de 0,2 do INR.

O mesmo grupo de investigadores posteriormente demonstrou que o controle
instavel da anticoagulacdo oral foi associado com uma média menor de ingestao
diaria de vitamina K;. Os autores sugeriram que a suplementacéo diaria com vitamina
K; oral pode ser uma estratégia adequada para uma anticoagulagcdo mais estavel
(Sconce et al., 2005,). Em um protocolo duplo-cego, os pacientes que receberam
suplementacdo apresentaram um aumento pequeno, mas significativo no tempo
dentro da meta do INR (Sconce et al., 2007). Estes resultados, entretanto, ndo foram
totalmente confirmados pelo estudo de Rombouts et al (2007), duplamente cego
randomizado, envolvendo 200 pacientes anticoagulados que receberam 100 pg de
vitamina K; por via oral uma vez ao dia ou placebo durante 24 semanas.

O estudo de Dores et al (2007) e de Khan et al (2003), mostraram uma
associacao significativa inversa entre a ingestdo de vitamina K e diferentes niveis de
anticoagulacao.

Franco et al (2004) avaliaram o papel da vitamina K; dietética na
anticoagulacdo oral, entre os pacientes de uma clinica de anticoagulacdo. Na
primeira fase do estudo, a ingestdo de vitamina K;, medida com um simples

questionario alimentar foi independente, e inversamente associada com o INR em 39
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pacientes anticoagulados estaveis. Na segunda fase, 12 pacientes completaram um
estudo randomizado cruzado com uma dieta alta (aumento de 500%) e baixa
(diminuicdo de 80%) em vitamina K; por 4 dias consecutivos, administrada em
ambiente hospitalar controlado. Os autores mostraram uma relacdo inversa entre a
vitamina K; da dieta e as alteracdes no INR, o valor médio de ingestdo de vitamina K1
foi 118 + 51 pg/dia. O INR aumentou progressivamente entre os pacientes da dieta
pobre em vitamina Ky, de 2,6 + 0,5 no periodo basal, para 3,3 + 0,9 no dia 7, e apés a
dieta enriquecida, o INR caiu de 3,1 £+ 0,8 no estado basal, para 2,8 + 0,6 em 4 dias
(Franco et al., 2004).

Segundo o estudo de Assis et al (2009) realizado no Brasil em um estudo
clinico randomizado com 132 pacientes, foram comparadas duas estratégias para
otimizar a longo prazo a anticoagulacao oral, a primeira era baseada na mudanca de
dose do medicamento e a segunda era baseada em simples modificacbes na
ingestdo semanal dos alimentos ricos em vitamina Kj, e concluiram que a segunda
estratégia é viavel, segura e pode resultar em um aumento da possibilidade de
alcancar niveis alvos do INR.

No estudo de Cushman et al (2001) com 40 pacientes pés-cirurgico, iniciando
a terapia de anticoagulagéo, os pacientes com baixo status de vitamina K foram mais
sensiveis ao anticoagulante do que o0s pacientes com status mais elevado e,
portanto, mais propensos a valores mais elevados de INR.

Segundo Johnson (2005) quantidades grandes de vitamina K; em uma
refeicdo com vegetais (400 g de legumes com 700-1500 pg de vitamina K;) podem
alterar o INR. A variabilidade em curto prazo no consumo de vitamina K; € menos

importante para as flutuacfes do INR. Doses de varfarina podem mudar naqueles
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que alteram a ingestdo de vegetais verde-escuros (Johnson MA, 2005; Couris et al.,
2006)

Embora varios estudos tenham demonstrado que a ingestado de vitamina K;
tem um papel independente das oscilagbes do INR em pacientes usuarios de
anticoagulantes (Couris et al.,2006; Cushman et al., 2001; Déres et al., 2007; Franco
et al., 2004; Khan et al.,, 2004; Lubetsky et al., 1999; Pedersen et al., 1991), a
magnitude das variagcdes no INR é baixa (Franco et al., 2004; Khan et al., 2004), a
relevancia clinica da quantidade de ingestdo de vitamina K; que influéncia o INR é
muito maior do que a RDA (Couris et al., 2006; Franco et al., 2004).

Rombouts et al (2010), realizaram um estudo de coorte com 1.157 pacientes,
comparando alta e baixa ingestdo de vitamina K; e niveis de INR, onde eles
relataram que o numero de oscilagdes nos grupos foi relativamente pequena e,
portanto, os intervalos de confianca foram amplos. No entanto, consideramos que
nossos resultados estdo de acordo com outros estudos que investigam o papel da
ingestdo dietética de vitamina K na estabilidade anticoagulante (Sconce et al., 2005,,
2007; Rombouts et al., 2007),

Schurgers et al (2004), realizaram um estudo sistematico de dose-resposta
em voluntarios saudaveis que foram mantidos anticoagulados e estaveis em suas
doses individualizadas por 13 semanas. Primeiro, estudaram a resposta a adicdo de
doses diarias de 50 pg a 500 pug de suplementos de vitamina K; durante 7 dias. O
limiar da dose de vitamina K; que causou uma diminuicdo estatisticamente
significativa do INR foi de 150 pg/dia. Em 25% dos participantes a mudanca do INR
foi considerada clinicamente relevante com uma ingestdo de vitamina K; de 150

pg/dia. Em seguida, testaram a resposta de alimentos ricos em vitamina Kj. A
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resposta de curta duracdo, apos as refeicbes de espinafre e brocolis sugeriu uma
biodisponibilidade ineficiente destas duas fontes. Portanto eles concluiram que a
variabilidade de curto prazo no consumo de vitamina K; é menos importante para as
flutuacbes do INR, que tem sido comumente assumido, e nao interfere
significativamente com a terapia de anticoagulante oral com suplementos alimentares
que fornecem 100 pg/dia de vitamina K; Os resultados deste estudo também
mostraram que o enriquecimento da dieta com vitamina K; ndo teve efeito na dose de
varfarina, enquanto que a idade e o genoétipo CYP2C9 influenciaram a dose de
varfarina (Khan et al., 2004).

A maioria dos estudos sobre o papel das variacBes genéticas na resposta a
varfarina € em pacientes em terapia com anticoagulacdo estavel ou aqueles que ja
estavam de 1 a 3 meses no pré-tratamento com varfarina. Estudos que envolveram
pacientes que estavam apenas comecando a terapia tém focado principalmente nas
diferencas da dose de varfarina.

No nosso estudo na analise da genotipagem de 66 pacientes para o
polimorfismo no CYP2C9, 46 (69%) pacientes tinham o tipo selvagem *1/*1, com
dose média de 3,16 + 1,69 mg/dia; 13 (20%) dos pacientes com genotipo *1/*2, dose
média de 3,28 + 2,23 mg/dia; 5 (7%) dos pacientes com genétipo *1/*3, com dose
meédia de 2,24 + 0,65 mg/dia e 2 (3%) dos pacientes com genotipo *2/*2, com dose
meédia de 3,03 £ 1,26 mg/dia.

Confirmamos no nosso estudo, que a proporcédo de pacientes com genétipo
selvagem *1/*1 é o esperado para a populacdo que segundo varios estudos os

achados para essa populacdo € em média de 74,7%, ja no gendtipo *1/*2 tambéem
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achamos o esperado de 14 % e no *1/*3 de 8,2 % (Stubbins et al., 1996; Aithal et al.,
1999; Taube et al., 2000; Siguret et al.,2004)

Porém no nosso estudo nao foi encontrada uma diferenca significativa na
dose atual diaria dos pacientes nos genétipos variantes do CYP2C9, o tipo selvagem
*1/*1 se manteve com uma dose média estavel dentro das duas fases de estudo, ja
nos variantes ndo foi encontrado valores significativamente menores no genaotipo
CYP2C9 *1/*2 e *2/*2. Somente do gendtipo *1/*3 houve uma diminuicdo em 1,18
mg/dia da dose comparando com 0s outros genoétipos. Uma possibilidade para
explicar este resultado € o pequeno nimero de individuos com genotipos variantes.

As frequéncias alélicas sdo bastante diferentes entre os grupos étnicos. Os
alelos 2 e 3 foram detectados em 8-19% e 6-10% de caucasianos, em 0% e 1,7 - 5%
de asiaticos, e em 1 - 3,6% e 0,5 - 1,5% de Africanos americanos, respectivamente.
Entre os brancos, quase 30% dos individuos tém pelo menos um alelo com
polimorfismo.

Os testes de terapia genética em anticoagulantes ndo tem nenhum valor
adicional em pacientes que tenham uma terapia com anticoagulante estavel, ela deve
ser reservada apenas em casos especiais (Schalekamp et al., 2006; Mannucci et al.,
2008; Thacker et al., 2008). O papel do abandono no tratamento de anticoagulantes
geralmente tem uma grande importancia, embora esta ndo possa ser confirmada em
estudos de adesédo. (Van der Meer et al.,1997; Locadia et al., 2004). A influéncia da
nao adesao ao tratamento é provavelmente menor do que a variagdo genética.

Em um estudo Khan et al (2004), analisou a genotipagem de 53 pacientes para
o polimorfismo do CYP2C9, onde foi observado 34 (64%) pacientes com o tipo

selvagem *1/*1, com dose média de 4,75 + 1,80 mg/dia; 12 (22%) dos pacientes com
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genadtipo *1/*2, dose média de 4,13 + 1,88 mg/dia e 6 (11%) dos pacientes com
genatipo *1/*3, com dose média de 2,86 + 0,68 mg/dia.

Estudos tém demonstrado que polimorfismos no CYP2C9 (alelos *2 e *3) tém
sido relacionados com uma maior susceptibilidade a complicagcdes hemorragicas com
o tratamento com varfarina e ambos os alelos levam a uma reducdo na atividade
enzimatica. Assim, pacientes portadores de pelo menos um desses variantes do
CYP2C9 requerem menores doses de manutencdo da varfarina. Caso contrario,
correm risco significativamente aumentado de sangramento.

No nosso estudo, separamos 5 pacientes que tinham vitamina K; plasmatica
com meédia de 0,84 (0,64;1,10) e uma ingestdo média de vitamina K; dentro das
recomendacdes de 110,33 pg/dia (99,50;125,37 pg/dia), todos estavam com INR
dentro da faixa terapéutica com média de 2,50 (1,93;2,79), dose média de varfarina
2,48 mg/dia (1,50;3,75 mg/dia) e somente 1 desses pacientes tinha variante no gene
CYP2C9 heterozigoto hipersensivel 1*/3*, com uma dose diaria de 2,50 mg/dia, uma
dose proxima dos estudos que referem a dose deste variante de 2,5 a 2,7 mg/dia
(Herman et al., 2005).

Véarios estudos tém demonstrado previamente que o polimorfismo no
gendtipo CYP2C9 contribui significativamente para a variagdo na dose estavel de
varfarina, (Hillman et al., 2004; Rettie et al., 1994; Steward et al., 1997; Yamazaki et
al., 1998; Daly et al., 2002; Higashi et al., 2002; Peyvandi et al., 2004; Sanderson et
al., 2005; Sconce et al., 2005y), definida pelo acompanhamento do INR. Individuos
que sdo homozigotos selvagens 1*/1* exigem mais doses de varfarina do que
pacientes com um ou mais alelos variantes, com uma dose meédia para 0s pacientes

do tipo selvagem de 35 mg/ semana, e a dose média com menos de um quinto (6,5
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mg/semana) para pacientes com o genétipo 3*/3*. Segundo Caldwell et al (2007)
observaram que dentro de cada grupo CYP2C9, continua a se ter uma variacao
substancial que € inexplicavel, também observada em nosso estudo.

A varfarina € um anticoagulante oral, utilizado frequentemente, na pratica
clinica, em pacientes com multiplas comorbilidades e polimedicados. Adicionalmente,
trata-se de um farmaco com uma janela terapéutica estreita e que exibe uma enorme
variabilidade interindividual em termos de dose-resposta.

Sendo assim, é tarefa da equipe multidisciplinar conhecer e estar atento as
multiplas interacdes da varfarina, de forma a minimizar as consequéncias adversas
das mesmas. A escassez de artigos baseados em evidéncias, meta-analises e
ensaios clinicos aleatorizados controlados nos desafiam a pesquisar mais. Pesquisas
adicionais sdo necessaria em pacientes tratados com varfarina para definir melhor as
interacdes entre as diversas fontes e formas quimicas de vitamina K;, idade, sexo,
genatipo, e outros fatores para conseguirmos estabelecer uma orientacédo nutricional
mais adequada, melhorando o controle desses pacientes sem promover outras

deficiéncias associadas.
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7 — Concluséo:

Como a média de ingestéo de vitamina K estava abaixo das recomendacoes,
0s pacientes tenderam a ser bastante restritos na alimentacdo, receando
complicacBes. Nao encontramos relagéo significativa do tipo de 6leo consumido com
as variaveis estudadas. Entre os fatores que afetam a dose de manutencdo da
varfarina a idade aparece como principal interferente, enquanto a ingestao de
vitamina K; apresenta uma menor interferéncia na dose, a dose do anticoagulante
diminuiu com a idade entre os pacientes na faixa etaria de 60 a 85 anos.

Podemos concluir no nosso estudo que a dieta em relacdo a vitamina K nao
alterou os niveis plasmaticos de vitamina K, nem a taxa de anticoagulacao avaliada
pelo INR, ndo foi observada uma correlacdo entre o aumento ou diminuicdo da
ingestdo da vitamina K; e o INR que sustentasse essa relacdo. Os valores achados
de vitamina K; plasmatica estavam préximos aos valores encontrados em populacées
saudaveis, no sexo masculino, os adultos mais velhos tiveram concentracdes de
vitamina K; mais baixas que os adultos mais jovens.

Confirmamos no nosso estudo, que a proporcdo de pacientes com gendtipo
CYP2C9 é o esperado para a populagdo. Porém ndo encontramos uma diferenca
significativa na dose atual diaria dos pacientes nos gendtipos variantes do CYP2C9
assim como no INR.

Concluimos que uma maior atencdo devera ser dada a insuficiéncia na
ingestao de vitamina K; e que os pacientes anticoagulados precisardao de uma melhor
estratégia de orientagcdo nutricional, com um consumo em niveis Otimos,
especialmente para aqueles que apresentam niveis plasmaticos de vitamina K;

baixos.
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8. ANEXOS
Anexo 1: Aprovacido do Comité de Etica em Pesquisa — Universidade Federal de S&o

Paulo / Escola Paulista de Medicina.
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Anexo 1.1: Aprovacéao do CEP da UNIFESP - Emenda 1
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Anexo 2: Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa - 06/01/2008 — IDPC
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