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INTRODUCAO



Vitamina K e Anticoagulantes Orais

A vitamina K foi descoberta por Henrik Dam em 1929, como um fator anti»hemorrégico, capaz de restabelecer
perturba(;(")es sangiiineas observadas em aves alimentadas com dieta livre de gordura (SUTTIE, 1992). Esse fator foi nomeado Kaagu]ationw’tamm
e, posteriormente, vitamina K. As formas naturais de vitamina K sio a filoquinona € as menaquinonas. A vitamina K;, chamada de filoquinona, é
o tnico andlogo da vitamina presente em plantas; é encontrada em hortali¢as e ¢leos vegetais, os quais representam a fonte predominante da
vitamina. A forma sintetizada por bactérias, as menaquinonas, originalmente chamadas de K,, foram subseqiientemente caracterizadas (DOWD et
al, 1995). SUTTIE (1996) relata que as menaquinonas sdo importantes na nutrigao humana, porém, contribuem relativamente pouco para suprir
os requerimentos de vitamina K, ao contrario do que era previamente concebido (OLSON, 1987). Recentemente, um estudo com o objetivo de
testar o grau de contribuigdo das menaquinonas, produzidas pela flora bacteriana, em relagdo aos requerimentos de vitamina K, foi conduzido em
individuos utilizando Omeprazol (bloqueador de bomba de hidrogénio) e submetidos a dieta restrita em filoquinona. Os resultados evidenciaram
que o crescimento bacteriano, Promovido Pelo aumento do PH gastrico, resulta em sintese e absorgéo de menaquinonas, porém, estas ndo foram
Produzidas em quantidades suficientes para restaurar o estado normal de vitamina K (PAIVA et al, 1998).

A vitamina K age como co-fator essencial na reagdo de carboxilagio de residuos especificos de 4cido glutimico (Glu),

levando & formagdo do 4cido 'Y»carboxiglutﬁmico (Gla) em diversas proteinas dependentes de vitamina K. Essa reagdo ¢ passo necessdrio para a
formagio dos fatores II, VII, IX, X e das proteinas C e S, envolvidas no processo de coagulaqéo (SADOWSKI et al, 1996). A carboxilagdo
capacita as proteinas de coagulagéo a se Iigarem ao célcio, permitindo, assim, a interagdo com os fosfolipidios das membranas de plaquetas e
células endoteliais, o que, por sua vez, Possibilita 0 processo normal de coagulagio sangiiinea. Foram descobertos diversos grupos de proteinas
dependentes de vitamina K, que ndo tém conexdo com a coagulagdo sangiiinea, mas estdo implicados no metabolismo do calcio; a osteocalcina,
ou proteina Gla do osso, ¢ uma delas, com trés residuos de Gla. E produzida por osteoblastos durante a formagdo da matriz éssea e sua dosagem
no sangue constitui importante marcador biolégico da atividade osteoblastica (MIJARES et al, 1998). Existem atualmente diversas evidéncias de
que a vitamina K ¢ importante tanto no desenvolvimento precoce do esqueleto, quanto na manutengio do osso maduro sadio (SHEARER, 1995).
Uma segunda proteina isolada do osso e estruturalmente semelhante 4 osteocalcina, a proteina Gla da matriz, também é dependente da vitamina
K, e seu papel fisiolégico consiste em inibir a mineralizagio em tecidos ndo- ¢sseos (HOLICK & KRANE, 2001). Em recente publicagdo
(BERKNER, 2000), sao citadas novas proteinas dependentes de vitamina K e ¢ discutida a probabilidade da existéncia de outras proteinas dessa

natureza, devida a grande distribuigﬁo tecidual da carboxilase.

Ciclo da Vitamina K:
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Sempre que um residuo de glutamato (Glu) ¢ carboxilado, a vitamina K é oxidada, dando origem a forma epéxido de
vitamina K. Esse metabélito é convertido novamente i sua forma ativa (hidroquinona) Pela agdo da enzima microssomal, epoxi»redutase de
vitamina K e uma ou mais quinona- redutases de vitamina K, o que torna a vitamina K disponivel para novos processos de carboxilagdo. A agdo
da epoxi-redutase ¢ inibida por anticoagulantes cumarinicos como a varfarina, resultando, conseqiientemente, em antagonismo a vitamina K por

bloquear sua interconversdo ciclica (OLSON, 1999) (Figura 1).
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Figura 1. Representagdo esquematica do ciclo de vitamina K e local de atuagéo da varfarina.
Fonte: Modificado de Sadowski et al (1996).

Os anticoagulantes orais ou antagonistas da vitamina K (AVK) foram descobertos quase a0 mesmo tempo que a vitamina
K, na década de 1930. A partir do isolamento da 3,3 metil-bi-hidroxicumarina por CAMPBEL & LINK, em 1939 (LINK, 1939), varios derivados
da cumarina e de anélogos da vitamina K foram sintetizados, sendo os primeiros trabalhos clinicos apresentados na década de 1940 (BUTT et al,
1941; STAHMANN et al,, 1941). A eficdcia clinica dos anticoagulantes orais foi estabelecida em uma variedade de condigdes médicas. Sio drogas
eficazes na prevengdo primdria e secunddria de fendmenos tromboembélicos vasculares, na prevengdo de embolia sistémica em pacientes com
préteses valvulares cardiacas ou fibrilagao atrial e na prevengio do infarto agudo do miocardio (HIRSH et al, 2001). A varfarina sédica é a 132
droga mais prescrita nos Estados Unidos e tem sido utilizada com sucesso, como medicamento, no controle da doenga tromboembglica por quase
seis décadas (OWEN Jr. & BOWIE, 1996).

O tromboembolismo venoso (TV), que combina trombose venosa profunda (TVP) e tromboembolia pulmonar (TEP), ¢
causa comum de morbidade e mortalidade. A taxa anual de TVP, na populagéo geral nos EUA, foi estimada entre 48-162 por 100.000 habitantes
por ano, enquanto a taxa de TEP ¢é estimada em 23-51 por 100.000 habitantes por ano (ANDERSON et al, 1991). Em nosso meio, ha poucos
dados dispom’veis, mas eles indicam que a incidéncia de TVP em pacientes hospitalizados é tdo elevada quanto a da Europa, com variagido de 22,8

a 63% (MAFFEI et al,, 1987; SCHNEIDER et al, 1983; SILVESTRE et al, 1991). Estudos com autdpsias identificaram a TEP como a causa ou
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maior fator contribuinte de morte em 3-16% dos pacientes que morrem em hospitais (DIEBOLD & LOHRS, 1991; SANDLER & MARTIN,
1989). ANDERSON et al. (1991) referiram, em estudo realizado em 16 hospitais, durante 1 ano e meio, que a taxa de mortalidade de TVP e TEP
foi de aproximadamente 12%, sendo a TEP a causa mais comum de morte hospitalar, embora de possivel prevengdo. A extrapolagio dos dados
dessa populagdo sugere que existam em torno de 170 mil novos casos, clinicamente reconhecidos de TV, em pacientes tratados em hospitais de
curta permanéncia nos Estados Unidos a cada ano e 99 mil hospitaliza¢des por doenga recorrente. MAFFEI e al. (1980) estudaram 998 autépsias
realizadas no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu e relataram uma incidéncia de TEP de 16,6%, que, na época, foi
considerada préxima da relatada nos Estados Unidos, Canad4 e Europa (COON, 1977). Recentemente, tese desenvolvida no mesmo local
constatou que a Prevaléncia de TEP foi de 10,6%, sendo que, em 41,4% dos casos (212 casos), a TEP foi a principal causa de ébito (YOO, 2000).
Infelizmente, somente em 5 a 35% dos casos fatais de TEP, o diagn(’)stico ¢ feito antes da morte (GEERTS & JAY, 1996). Em relagdo a doenga
arterial periférica sintomdtica, sua incidéncia média, de acordo com o estudo realizado em Framingham, foi de 26 em 10.000 homens e 12 em
10.000 mulheres (KANNEL et a/, 1970).

Em razdo do acelerado envelhecimento populacional global, o uso da varfarina tende a aumentar ainda mais (BOOTH &
CENTURELLI, 1999), uma vez que o risco de doenga tromboembélica venosa, arterial e cardiaca aumenta com a idade (LOWE & STOTT, 1996).

A resposta a administragﬁo de drogas antivitamina K é varidvel entre individuos e, por esse motivo, torna-se necessdria a
monitorizagdo laboratorial do efeito anticoagulante da droga, assim como o ajuste de sua dosagem (LOURENCO et al, 1997). As causas da
instabilidade da terapia anticoagulante sdo ml’lltiplas; tém sido referidas: baixa adesio ao tratamento, interagao droga»droga, resisténcia herdada a

varfarina e alterages dietéticas (SADOWSKI et al, 1996).

Interagdo vitamina K , Varfarina sédica

Desde 1965, (UDALL, 1965) até os dias atuais (ANSELL et al, 2001), tem sido discutida, na literatura cientifica
internacional, a relagdo entre dieta e controle da anticoagulagﬁo oral (ACO). Sio descritas duas formas principais de interagdo; com maior
freqﬂéncia sio citadas associagdes entre elevada ingestdo de vitamina K e insuficiente anticoagulagio; ha publicag()es também, relacionando pouca
vitamina K na dieta com a excessiva anticoagulagéo, com conseqiiente risco de hemorragias.

Em revisdo recente de estudos de caso (BOOTH et al, 1997a), uma das principais formas de interagdo entre vitamina K e
varfarina foi atribuida a produtos de nutri¢do enteral e parenteral. HOWARD (1993) reuniu vérios estudos de caso, publicados na literatura,

alertando para o efeito dos produtos de nutricdo enteral sobre o tratamento anticoagulante (LADER er al, 1980; LEE, 1981; O'REILLY &

RYTAN, 1980; PARR et al, 1982; WESTFALL, 1981). Antes de 1980, produtos de nutricdo enteral continham em média 960-1580 g de

filoquinona por litro de dieta e eram identificados como a fonte dietética que conferia resisténcia a terapia bem-sucedida com varfarina.
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Subseqﬁentemente, houve resposta da industria a esse fato, que se caracterizou Pela redugio dos teores de vitamina K desses Produtos (40»50

HUg/L) (KUTSOP, 1984). Outros autores observaram que o contetido de filoquinona, tal como apresentado em produtos de emulséo lipidica para

infusdo intravenosa, associava-se 4 resisténcia a varfarina (LUTOMSKI et al, 1987). LENNON et a/. (1993) mensuraram e detectaram aprecidveis

quantidades de filoquinona em diversas emulsdes lipidicas para uso intravenoso. CAMILO et al (1998), mais tarde, mostraram que emulsdes

lipidicas contendo 154 g de vitamina K por 500 ml da solu¢do revertiam o efeito de minidoses de varfarina (1mg/dia). Esses autores alertaram
para o impacto causado Pelas emulsoes lipidicas intravenosas no estado nutricional relacionado 4 vitamina K e na efetividade do tratamento com
varfarina.

Outro aspecto a ser considerado quanto 2 interagdo vitamina K-varfarina ¢ aquele relativo ao papel das dietas designadas
para perda de peso, geralmente prescritas por conta prépria, apés a terapia com varfarina ter sido iniciada e estabilizada (BOOTH &
CENTURELLI, 1999). O antagonismo a varfarina tem sido descrito quando os pacientes iniciam as dietas para emagrecer, pois estas dietas
fornecem maiores quantidades de hortalicas e, portanto, elevam o consumo total de vitamina K (QURESHI et a/, 1981; WALKER, 1984).

OVERSEN et al (1991) e PEDERSON et al (1991), em estudos experimentais, concluiram que vegetais verdes que
contém grandes quantidades de vitamina K apresentam efeito antagonizador a terapia com varfarina, enquanto vegetais que sdo fontes Pobres da
vitamina ndo apresentam tal efeito. KEMPLIN (1983) relatou que a ingestdo de brécolis foi causa de instabilidade da terapia anticoagulante em
dois casos apos alta hospitalar. Efeito sazonal do consumo de hortaligas criando instabilidade na terapia anticoagulante também tem sido descrito
(MANOTTT et al, 1994; BRIGDEN, 1995). KARLSON er al. (1986) observaram que uma tinica por¢do de vegetais néo alterou significantemente
os tempos de protrombina (TP). BOOTH et al (1997a) afirmaram que ndo ¢ conhecido, até o momento, se o impacto da vitamina K dietética
sobre a terapia de anticoagulagﬁo ¢é dose dependente e requer um consumo cronico antes do efeito antagonico ser observado.

Quanto ao outro tipo de interagdo mencionada, ou seja, a relagdo entre baixa ingestdo dietética de vitamina K e excessiva
anticoagulagdo, poucos estudos foram descritos. KALRA et al (1988) e CHOW et al. (1990) relataram casos em que a restrigdo de alimentos que
contribufam para atingir a ingestdo total de vitamina K na dieta de alguns pacientes, aumentou o efeito do anticoagulante oral, resultando em
manifestagoes hemorrégicas, inclusive com risco de vida. HYLEK er al (1998), estudando individuos que apresentavam excessiva anticoagulagdo,
mostraram que estes ingeriam significantemente menor nimero de alimentos ricos em vitamina K, semanalmente, do que individuos controle.
ZANALDI et al. (1998) relataram caso clinico em que a paciente, submetida a exames pré-operatérios, apresentou caréncia de vitamina K e TP
abaixo do valor de normalidade. Investigando o caso, foi observado que a paciente seguiu por cinco semanas regime vegetariano que excluia
gorduras. Os autores concluiram que, apesar do consumo de hortaligas, houve insuficiente absor¢io da vitamina em razdo de restrigio de

gorduras alimentares.
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As maiores limitagdes dos estudos de caso sdo as avaliagdes inadequadas da dieta global dos individuos e dados precdrios
de composi¢do dos alimentos quanto a vitamina K. Geralmente, um tnico alimento ¢ identificado como responszivel Pela interagio com varfarina
sem avaliagdo de outras fontes potenciais. Além disso, em razdo das deficiéncias das tabelas de composigao de alimentos, envidaram-se poucos
esforgos no sentido de se estimar a ingestdo didria de vitamina K em pacientes sob suspeita de resisténcia & varfarina induzida pela dieta
(BOOTH & CENTURELLI, 1999).

Em resumo, ha dados, na literatura internacional, relacionando o teor ingerido de vitamina K com a resposta a
anticoagulagdo, inclusive utilizando a Razdo Normatizada Internacional (RNI - escala universal de controle da anticoagulacdo). Embora oscilagdes
da RNI sejam algumas vezes atribuidas a variagdes da ingestdo dietética de vitamina K, as evidéncias praticas sdo inconclusivas. Existem poucos
estudos disponiveis sobre a influéncia da dieta no sentido de provocar instabilidade na anticoagulagéo; além disso, a quantidade habitualmente
ingerida de vitamina K que pode induzir resisténcia & varfarina ndo ¢ conhecida (BOOTH & CENTURELLI, 1999). Assim, o interesse em
estudar a vitamina K vem-se ampliando em razao dos recentes avangos na compreensio do metabolismo da vitamina e de seu papel na nutrigdo
humana.

Em nosso meio, pequena atengdo tem sido dedicada a esse tépico. Cite-se publicagio em que foi relatada anticoagulagdo
insuficiente em 19% dos casos devida a dieta rica em vitamina K (LOURENCO et al, 1997). Neste trabalho, os dados relacionados com a dieta
foram obtidos por ocasido das consultas ambulatoriais, utilizando questiondrio que inclufa perguntas sobre alimentos fontes de vitamina K.

Tem sido considerado de interesse, Pelo grupo responsével Pelo Ambulatério de Anticoagulagéo do Hospital das Clinicas
de Botucatu, o papel da dieta consumida quanto ao teor de vitamina K, especificamente como um fator de instabilidade da terapia de ACO.
Valendo-se de discussdes relacionadas a esses aspectos, decidiu-se elucidar a associagdo entre a vitamina K da dieta e o controle do tratamento
anticoagulante oral em pacientes com doengas vasculares, arteriais ou venosas. Apés acordo de cooperagdo em pesquisa com o Laboratério de
Vitamina K do Human Nutrition Research Center on Aging (HNRC), ligado a Tufts University, expandiu-se o projeto com a viabilizagdo da

avaliagdo bioquimica da vitamina no plasma.

Hipétese e Objetivos

O presente trabalho foi realizado com a finalidade de testar a hipétese de que o consumo de dieta com teor inadequado de
vitamina K (elevado ou reduzido), assim como as concentragdes plasma’ticas da vitamina, podem estar associadas a dificuldades na promogédo da

anticoagulagio ou favorecer o estado de hipocoagulabilidade em doentes Portadores de doenga vascular.

Objetivo geral
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Verificar a existéncia de associagdo entre o estado nutricional relacionado 4 vitamina K e a resposta anticoagulante a

varfarina, em grupo de Pacientes com doengas Vasculares.

Objetivos especficos

0  Avaliar o estado nutricional relacionado  vitamina K, por andlise da ingestﬁo alimentar e da concentragao da vitamina no plasma;

0  Identificar as principais fontes alimentares de vitamina K;

0 Investigar o efeito de varidveis descritivas (identificagio geral, habitos relacionados a saude, dados clinicos, uso de dietas especiais,

composigdo corporal) sobre a ingestdo da vitamina K e sobre as concentragdes plasmaticas de filoquinona.

Introdugio 7



CASUISTICA E METODOS



2.1) PLANEJAMENTO E CASUISTICA

Uma vez decidida a realizagio do trabalho, empreendeu-se um estudo preliminar com a finalidade de constituir a
amostragem e avaliar o controle da terapia de ACO dos pacientes acompanhados no Ambulatério de Anticoagulacdo da Disciplina de Cirurgia
Vascular, na Divisdo Hemocentro do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP). Consistiu em estudo retrospectivo,
em que se procedeu a levantamento de dados de todas as fichas de atendimento ambulatorial. A Partir desses dados foi, entdo, calculado o
tamanho amostral, com nivel de significéncia de 5% e precisio de 6%, tendo sido estabelecido o numero final de 115 Pacientes. Os dados
relacionados a este estudo estdo registrados no capitulo de Resultados.

Para atender aos objetivos propostos, o trabalho que corresponde 4 investigagdo nuclear da tese incluiu dois estudos:
transversal e longitudinal. Do estudo transversal, constam a aplicagio de protocolo, que inclui os dados relativos ao exame clinico, do inquérito
dietético correspondente a ingestdo recente de vitamina K, os exames de composi¢do corporal e bioquimicos do sangue e as varidveis relativas a
anticoagulagio oral, obtidas no dia da avaliagdo dos pacientes. Do estudo Iongitudinal, constam a aplicagio do inquérito dietético correspondente

a ingestdo habitual de vitamina K e as variaveis relativas a anticoagulagﬁo oral analisadas ao longo do tempo de tratamento.

Todos os participantes utilizavam medicagdo anticoagulante do tipo varfarina sédica (Marevan®). Foram avaliados
pacientes com idade superior a 18 anos, sem distingdo de sexo, raga, nivel socioecondmico ou doengas associadas. Os pacientes eram sorteados da
lista de agendamento do ambulatério, em geral no més anterior a avaliagéo, para que, previamente, recebessem informag(")es detalhadas sobre todo
o procedimento da pesquisa e assinassem o termo de consentimento esclarecido, com a concordancia em participar do estudo (Apéndice A). O
levantamento de todos os dados foi realizado sempre pela pesquisadora em um tnico momento, no mesmo dia da consulta médica (em geral

pre pela pesq &
quatro semanas apos o sorteio), a razdo de dois a trés pacientes por dia de atendimento. Esse Procedimento evitou novo deslocamento do paciente

ao hospital.

O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de Medicina de

Botucatu.
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2.2) METODOS

221) Instrumento de coleta de dados

O instrumento de coleta de dados constituiu-se de protocolo (Apéndice B) elaborado de modo a permitir o registro de
variaveis, tais como:
A) Identificagio geral (sexo, idade, raga, procedéncia, estado civil, nivel de instrugéo, renda e ocupagﬁo);
B)  Hébitos relacionados 4 satide (habito taba'gico, uso de dlcool e suplementos vitaminicos);
C) Dados clinicos (indicagﬁo da ACO, doengas associadas, duragéo do tratamento anticoagulante, medicagées Prescritas);
D) Conhecimento sobre interagdo entre vitamina K e drogas anticoagulantes e informagdes sobre realizagdo de dietas restritas;
E) Composi¢ao corporal (estatura, peso corporal, resisténcia e reatincia);
F)  Dados laboratoriais (exames hematolégicos e bioquimicos);
G) Estado nutricional relacionado a vitamina K (dados de consumo alimentar - ingestdo recente e habitual de vitamina K e filoquinona
plasmética);

H) Resposta 8 ACO (TP, RNI, doses de varfarina).
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222) Metodologia utilizada para obtencdo e interpretacdo das varidveis

A) Identificagdo geral

Em relagdo  varidvel idade, os pacientes foram classificados em idades < 60 ou 2 60 anos. Foi utilizado o ponto de corte
estabelecido pela OPAS, 1992, que define individuos = 60 anos como individuos idosos.

Para classificar os individuos quanto ao nivel de instrugdo e renda, utilizaram-se os critérios da pesquisa de condigdes de

vida na regido metropolitana de Sdo Paulo, realizada pela Fundagio Sistema Estadual de Anélise de Dados (FSEADE, 1992). O nivel de instrugdo

foi classificado pelo grau de ensino, de acordo com o quadro abaixo:

Niveis de instrugio Anos de escolaridade Graus de ensino correspondentes
Muito baixo 03 Nenhum grau fregiientado ou primério incompleto
Baixo 4-7 Primério completo ou 1° grau incomp]eto
Intermedidrio 8-10 1° grau completo ou 2° grau incompleto
Alto 11 2° grau completo
Muito alto 12 ou + 3°grau incompleto ou completu

Fonte: FSEADE/PCV

Para construgdo da escala de renda, utilizou-se, como indicador, a renda familiar per capitz, em relagﬁo ao saldrio-minimo

(SM), resultante da soma do rendimento de todos os elementos da familia dividida pelo numero total de elementos da familia.

Nesse sentido, utilizou-se a classificagdo descrita no quadro abaixo:

Linha de Proporgio da renda familiar per capita
Situago pobreza correspondente
Miseréveis Até 0,6 SM
Caréncia
Pobres De 0,6 21,8 SM
Nio-caréncia Néo»pobres Mais de 1,8 SM

Fonte: FSEADE/PCV

B) Hibitos relacionados 2 saiide

Foram obtidas informag(')es sobre a idade do inicio do habito taba'gico, tempo de fumo, ntimero de cigarros/dia, tempo de
Parada do hiabito tabégico e dados sobre a carga tabégica, expressa Pelo indice anos/mago (obtida multiplicando»se o numero de magos de

cigarros fumados/dia pelo nimero de anos de tabagismo) (BLACK et al, 1974). Os pacientes foram classificados em fumantes, ex-fumantes e
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nio-fumantes. Quanto ao uso de 4lcool, foi registrado o tipo de bebida alcodlica usada, quantidade e freqﬁéncia de consumo (dados extraidos do
inquérito dietético). Os individuos foram classificados em usudrios ou nio de bebida alcodlica, tendo sido avaliado, ainda, o consumo de &lcool
em relagdo 4 ingestdo energética total da dieta (LIEBER, 2000). Com relagdo aos suplementos, foi questionado o tipo (nome comercial) e a

posologia do suplemento vitaminico utilizado.

C) Dados clinicos

As doengas que foram razdo da terapéutica anticoagulante (classe de doenga vascular) foram assim classificadas: doenga
venosa (DV) e doenga arterial (DA).

Quanto as doengas associadas, foram consideradas as doengas com comprovagio clinica e laboratorial documentadas nos
prontuérios. As doengas foram agrupadas de acordo com a classificagdo internacional de doengas - CID (OMS, 2000):

- Doengas do aparelho circulatério: hipertensdo arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca, doenga coronariana, arritmias cardiacas;
- Doengas endécrinas: diabetes melito tipo I e II;

- Doengas do aparelho respiratério: doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC);

- Neoplasias.

Como a duragio do tratamento de ACO, em geral, é individualizada, dependente do diagnéstico que a indicou, assim
como das condigées de histérico de cada paciente, considerou-se, neste trabalho, tratamento por curto prazo, aquele por até 6 meses e, por Iongo
prazo, aquele mantido por mais de 6 meses.

As medicages prescritas referem-se as drogas utilizadas pela populagdo, além da varfarina sédica. Foram agrupadas, de

acordo com a classe terapéutica, em: medicamentos cardiovasculares (digitalicos e diuréticos) e antidiabéticos (hipoglicemiantes e insulina).

D)  Conhecimento sobre interagio entre vitamina K e drogas anticoagulantes e informagées sobre realizacdo de dietas restritas

No Protocolo de estudo, foram feitas perguntas tais como: (a) se o paciente havia sido orientado por qualquer profissional
sobre a interagdo entre vitamina K e drogas anticoagulantes orais e (b) se o paciente, até o momento da entrevista, realizava algum tipo de dieta

que fosse restrita.
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E) Dados de composicio corporal

Em todos os pacientes participantes do estudo, procedeu»se a avaliagio antropométrica, que constou das seguintes medidas
e calculos:

- Estatura (E): medida pela manhi, estando o paciente descalgo, de pés juntos, com calcanhares e costas apoiados na barra da escala graduada,

a cabega em plano horizontal e em posigdo ereta. O equipamento usado foi a balanca antropométrica  tipo plataforma (Filizola® -Sao
Paulo), com precisdo de 0,5 cm. Os dados de estatura foram expressos em metros.

- Peso (P): medido de manhi cedo, em jejum, apds mic¢do, com a mesma balanga usada para medida da estatura, com capacidade méxima de
150 Kg e preciséo de 0,1 kg. Os pacientes estavam descalg:os e vestidos com roupas leves. Nio foi descontado o peso das vestimentas. Os
dados de peso foram expressos em quilogramas.

- Indice de massa corporal (IMC): dado derivado, estimado a partir do peso e estatura: IMC= P/E2 . Neste trabalho, foram utilizados os
seguintes cortes de IMC:

18,5-24,9 Kg/m2 — normalidade

25-29,9 Kg/ m — sobrepeso

> 30Kg/m’ — obesidade

O Padr:’io de referéncia adotado foi o da Organizagio Mundial de Saude para uso internacional (WHO, 1998).

Quanto & porcentagem de gordura corporal total, esta foi obtida por meio de impedéncia bioelétrica (BIA). Para sua
medida, utilizou-se o aparelho modelo BIA analyzer - 101A, marca RJL systems Detroit. Este aparelho utiliza corrente elétrica de baixa
intensidade (0,8mA) e de baixa freqiiéncia (50kHz). No método tetrapolar, que foi utilizado neste estudo, quatro eletrodos foram posicionados no
hemicorpo direito: dois no dorso da miao (eletrodos transmissores) e dois no dorso do pé (eletrodos receptores), tal como referido por

HEYWARD & STOLARCZYK (1996). Pela técnica da impedﬁncia, mediram-se as seguintes varidveis:

Resisténcia e reatancia, expressas em ohms.
Valendo-se dos dados acima, estimou-se a massa de gordura corporal, expressa em quilogramas e em porcentagem.

Os resultados correspondentes a estas varidveis foram obtidos a partir de equagdes incorporadas no préprio equipamento.

F)  Dados laboratoriais
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Para realizacdo dos exames bioqul’micos e hematolégicos, foram coletadas amostras de sangue (9ml) em veia Periférica,

com pungdo tnica, no sistema fechado a vécuo (Vacutainer®) no periodo da manh3, apés jejum noturno de 8-12 horas.
A avaliagdo laboratorial constou dos seguintes exames hematolégicos e bioquimicos:
- hemoglobina, hematécrito, leucécitos totais e linfécitos, triglicérides, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, glicose, proteinas
totais, albumina, globulinas, uréia, creatinina, bilirrubina total, TGO, TGP.
As dosagens e contagens dos diferentes exames hematolc’)gicos e bioquimicos foram feitas utilizando-se os procedimentos

padronizados Laboratério de Hematologia e no Laboratério de Analises Clinicas da Faculdade de Medicina da UNESP. As andlises hematoldgicas

foram feitas da seguinte maneira:
- os dados hematimétricos foram obtidos em contador eletrénico automitico de células, modelo T890, marca Coulter;

- a contagem especifica dos leucécitos e a andlise da série vermelha foram feitas por microscopia éptica em esfregago sangiiineo, corado pelo

método de Leishman.
Os seguintes exames bioquimicos foram dosados e analisados pelo analisador bioquimico automdtico, modelo RAXT,

marca Technicon ®-EUA:
- proteinas totais (método biureto), albumina (método verde de bromocresol), creatinina (método picrato alcalino), bilirrubina (método
sulfanilico-diazotado), glicose, uréia, aspartato-aminotransferase (TGO), alanina-aminotransferase (TGP), colesterol total e triglicérides

(métodos colorimétricos enziméticos); colesterol HDL (reagio homogénea direta); a concentragdo de LDL colesterol foi calculada por meio

da férmula de Friedwald.

Os valores dos exames laboratoriais obtidos foram comparados aos padr(")es de normalidade adotados pelos laboratérios.

G) Estado nutricional relacionado 4 vitamina K

Os marcadores para avaliagdo do estado nutricional relacionado a vitamina K incluiram a analise da ingestdo dietética e a

mensuragdo da concentragio Plasmética de filoquinona.

® Dados de consumo alimentar:

O consumo alimentar foi avaliado individualmente mediante a aplicagéo de dois tipos de inquéritos dietéticos.

Inicialmente, foi aplicado o recordatério de 24 horas (R24h) e, imediatamente a seguir, o questiondrio de freqiiéncia dos alimentos quantitativo

(QFAq).
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Inquérito dietético tipo R24h:

O método teve por objetivo obter informagdes quantitativas sobre todos os alimentos e bebidas ingeridas por cada um dos
pacientes, durante periodo de 24 horas (dia anterior, desde o desjejum até a ceia). Registrou»se, ainda, o niimero de refeig()es, horario e local das
mesmas. A fim de aumentar a confiabilidade das medidas caseiras relatadas Pelos entrevistados, foi utilizado, como material de apoio, o manual

de registro fotogréfico para inquéritos dietéticos (ZABOTTO et al,, 1996).

Inquérito dietético tipo QFAg:

Este método foi empregado com a finalidade de se obter o padrdo alimentar habitual dos pacientes durante o periodo
correspondente a terapia anticoagulante, ou seja, foram obtidos questionarios abrangendo periodos diversos, que variaram retrospectivamente de
um més até um ano. Consistiu, basicamente, no registro da ingestdo, valendo-se de lista de alimentos adaptada especificamente para o estudo. A
lista (classificada por grupos de alimentos) compreendeu o total de 97 itens de alimentos, preparagées e bebidas (Apéndice B).

Com relagéo a freqﬁéncia de ingestﬁo, ela foi estratificada do seguinte modo: 1-2 vezes/dia, 4-6 vezes/semana, 2-3
vezes/semana, 1 vez/semana, 2-3 vezes/més, 1 vez/més e nunca. Tratando-se de questiona’rio quantitativo, as porgées alimentares foram
estimadas tomando-se por base medidas caseiras e tamanhos de porgdes de acordo com o registro fotogra’fico de alimentos mencionado acima.

Os dados dos QFAq eram transformados em quantidades de consumo didria, para posterior analise da composicao

quimica, descrita a seguir.

Andlise dos dados de consumo alimentar:

As quantidades de alimentos referidas nos dois tipos de inquéritos foram expressas em medidas caseiras e, posteriormente,
convertidas em gou ml, segundo PINHEIRO et al (1998), para andlise dos teores de vitamina K.

Para o célculo da composigdo de nutrientes, empregou-se o Programa de Apoio 4 Nutrigdo - versdo 2.5 A, do Centro de
Informética em Saude Publica da Escola Paulista de Medicina. O banco de dados do programa de computador baseia-se na tabela de composicao
quimica dos alimentos do Ministério da Agricultura dos Estados Unidos, sendo esta utilizada para calculo de energia total. Para analise do teor de
vitamina K dos alimentos, utilizou-se a tabela elaborada pelo Laboratério de Vitamina K do HNRC/ Tufts University (Boston) e pela Divisdo de
Nutrigdo da FDA (BOOTH et al,, 1995a). Para os alimentos ndo contemplados na referida tabela, utilizou-se complementarmente a publicagdo de

BOOTH et al. (1993), para alface, acelga, agrido, mostarda, cenoura crua, ervilha enlatada, abobrinha, kiwi, leite em p9, iogurte, creme de leite,
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margarina, Sleo de soja, 6leo de canola, 6leo de girassol, clara e gema de ovo. Foi feita uma segunda complementagio, com dados de SHEARER
et al. (1996), para o queijo. O software foi adaptado, anexando-se, ao banco de dados, as referidas tabelas citadas.

Sendo o 6leo vegetal alimento rico em vitamina K, tentou-se elaborar um sistema que permitisse estimar a ingestdo didria
do 6leo com maior precisdo. Para isso, foram consultadas as fichas de preparagdo do Servico de Nutrigao e Dietética (SND) do Hospital das
Clinicas de Botucatu e a tabela para avaliagdo do consumo alimentar em medidas caseiras, de PINHEIRO et a/(1998), que permitiram conhecer o
percentual de 6leo empregado de acordo com o peso liquido de cada preparagdo. Esta porcentagem ¢ a que foi utilizada, em cada questionario,
para o célculo do consumo de éleo Vegetal da dieta.

Para algumas preparagdes, como sopas, salgadinhos, farofa, panqueca e molho branco, foram elaboradas fichas de preparo,
por meio das quais os valores totais de vitamina K da preparagdo eram obtidos mediante as quantidades da vitamina de cada ingrediente que
compunha a receita.

Para andlise da adequacdo da ingestdo da vitamina K, o consumo foi comparado as mais recentes recomendagdes
estabelecidas pelo Food Nutrition Board, as DRIs (Dietary Reference Intakes). O valor de referéncia para ingestio da vitamina K foi dado pela

ingestdo adequada - Al (Adequate Intake) (IOM - Institute of Medicine, 2001).

® Filoquinona plasmdtica:

A coleta de sangue para realizagdo da dosagem de filoquinona plasmética foi realizada no mesmo momento da coleta dos
demais exames, evitando nova pun(;éo venosa do paciente. Foram coletadas amostras de sangue (3 ml) em veia periférica, pela manhi, ap(')s jejum
noturno de 8-12 horas. O plasma obtido foi identificado e encaminhado para congelamento, sempre protegido da luz. As amostras foram
congeladas a -70°C e armazenadas por Perl’odo de, no méximo, 1 ano. As analises das concentragdes de filoquinona no Plasma foram realizadas
no Laboratério de Vitamina K do HNRC/Tufts University, por cromatografia liquida de alta pressio (HPLC) (Waters alliance 2690 system), com

coluna de fase reversa, seguida por deteccdo fluorimétrica, pelo método de Davidson et al. (DAVIDSON & SADOWSKI, 1997).

H)  Dados relacionados 4 resposta anticoagulante oral

® Tempo de protrombina (PT) - Relagdo Normatizada Internacional (RNI) :

O nivel de anticoagulagdo foi medido pelo tempo de protrombina (TP), expresso em Razdo Normatizada Internacional

(RNI), escala universal de controle da intensidade da anticoagulacdo, calculada da seguinte forma:
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TPdoente ISI
TP normal

RNI =

A determinagdo do TP foi realizada nas amostras de sangue colhidas, tal como referido no item anterior. O sangue
coletado era colocado em tubos de 3 ml com citrato de s¢dio. As amostras eram transportadas em recipiente com gelo picado e encaminhadas
imediatamente ao Laboratério de Hemostasia da Divisio Hemocentro da Faculdade de Medicina de Botucatu, para andlise.

O TP foi determinado pelo método de um estagio de Quick (QUICK et al, 1935), empregando»se a tromboplastina

tecidual de cérebro de coelho- Simplastin® Excel S (Organon Teknika Company, Durham, North Carolina, EUA). O TP normal (padrdo
normal) utilizado para célculo da razdo de TP, foi obtido a partir do poo/ de plasmas de doadores voluntarios.

Usando a razio de TP calculada e o valor de ISI (Indice de Sensibilidade Internacional) atribuido ao lote do reagente
(fornecido pelo fabricante e, obrigatoriamente, expresso na bula do reagente), pode-se determinar a RNI. No Laboratério de Hemostasia,
padronizou-se utilizar reagentes com valor de ISI de, no maximo, 1,3.

O nivel terapéutico de RNI adotado neste trabalho foi de 2,0 a 3,0, limites considerados satisfatérios para manter a maioria

dos pacientes protegidos de eventos trombéticos e sem risco maior de hemorragias (HIRSH er al, 2001).

Para efeito de avaliagﬁo da efetividade da terapia anticoagulante, de acordo com a RNI do dia da avaliagéo, os pacientes

foram agrupados da seguinte forma:
- RNI <2 (fora do nivel terapéutico = pacientes insuficientemente anticoagulados = risco de novos eventos trombéticos);
= RNI 2-3 (nivel terapéutico adequado);

- RNI >3 (fora do nivel terapéutico = pacientes excessivamente anticoagulados = risco de eventos hemorra’gicos).

Quanto 2 avaliagdo da resposta 8 ACO no tempo, a estabilidade foi medida por meio da andlise da proporgao do tempo
durante o qual os pacientes se mantiveram adequadamente controlados, ou seja, apresentando RNI na faixa terapéutica. O grupo de 115 pacientes
foi classificado em:

- Estaveis: quando 70-100% dos valores de RNI obtidos no tempo de acompanhamento apresentavam-se dentro da faixa terapéutica;
- Instdveis: quando menos de 70% dos valores de RNI obtidos no tempo de acornpanhamento apresentavam-se dentro da faixa terapéutica
(LOELIGER, 1985).

Tendo em vista esta classificagdo, naqueles pacientes acompanhados ambulatorialmente por longos periodos de tempo,

foram avaliados os valores de RNI correspondentes ao ultimo ano de tratamento. Nos grupos atendidos por menos de um ano, foram avaliados

todos os valores de RNI disponiveis.
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Dentro da categoria de pacientes instdveis, estdo aqueles que se encontram fora da faixa terapéutica, abaixo dos valores
considerados adequados e aqueles acima desses valores. Sendo assim, de acordo com o controle terapéutico, os pacientes foram classificados em

duas categorias:
- Insuficientemente anticoagulados — quando se mantiveram, a maior parte do tempo de acompanhamento, apresentando RNI <2;

- Excessivamente anticoagulados — quando se mantiveram, a maior parte do tempo de acompanhamento, apresentando RNI >3.

® Dose de varfarina:

De acordo com as doses empregadas de varfarina, os seguintes aspectos foram tratados:
a) Foram registradas, no protocolo de estudo, todas as doses de varfarina empregadas durante o tratamento anticoagulante em cada paciente.

Consideraram-se as seguintes varidveis:
= Dose pré»avaliagio (DP) = referente 4 dose registrada na ficha médica, tal como constava na ultima consulta antes da avaliago;
- Dose do dia da avaliagdo (DA) = referente a dose prescrita no dia da avaliagdo do paciente;
- Alteragio da dose (AD) = referente & comparagio entre DP e DA;

- Dose média (DM) = valor médio de todas as doses empregadas ao longo do tratamento, até o periodo méximo de um ano.

b) Para associagao da dose de varfarina com outras varidveis, neste trabalho, foi utilizada, como ponto de corte, a quantidade correspondente a5
mg da droga. Segundo CROWTHER et al (1999), doses de 5 mg de varfarina sdo doses médias de manutengo, para que o valor de RNI se
estabeleca entre 2,0 e 3,0. Portanto, dosagens até 5 mg (1 comprimido) foram consideradas doses usuais; dosagens acima de 5 mg (mais de 1

comprimido) foram consideradas doses elevadas (POLLER & HIRSH, 1996).

c)  Finalmente, pela comparagdo da DA com a DT, pode-se estabelecer se houve aumento, diminui¢do ou manutencio da dose empregada de

anticoagulante e, também, o niimero de pacientes distribuidos em cada um desses trés extratos.

® [ndice de sensibilidade 2 varfarina (ISV):

Calculado pela razio entre o RNI do dia da avaliagdo e a ultima dose de varfarina (LUBETSKY et al, 1999).

2.3) ANALISE ESTATISTICA
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As varidveis estudadas foram testadas quanto a normalidade; ao passarem por este teste, foram calculados os valores
médios e os desvios padréo. No caso de distribuigﬁo ndo-normal, os valores foram €Xpressos por mediana e intervalos interquartis‘

Foram aplicados os seguintes testes estatisticos:

- Teste de Mann-Whitney, na comparagio de dois grupos independentes;

- Teste de Kruskall-Wallis, na comparagdo de mais de dois grupos independentes; a diferenca entre os grupos foi obtida aplicando»se o teste de

Dunn.

- Valor de “r” da correlagdo de Spearman, para verificar a existéncia de associagdo entre varidveis.
Foi calculado o intervalo de confianga (NOETHER, 1976) da mediana de ingestdo recente e habitual de vitamina K, nos
pacientes considerados adequadamente controlados.
Empregou-se, também, o método de BLAND & ALTMAN (BLAND & ALTMAN, 1986), para avaliagdo da concordancia
entre os métodos de inquérito alimentar. Por nio apresentarem distribuigio normal, os valores da diferenga entre os métodos de determinagﬁo da
ingestdo de vitamina K sofreram transformaqéo logarl’tmica. Foram calculados os valores dos limites de concordancia e apresentados como

antilog.

Para representar a distribuicdo dos dados deste trabalho, foram utilizados os seguintes tipos de graficos:

- Gréfico de barras, gréfico relativo ao estudo de concordancia — método de BLAND & ALTMAN, gréfico de pontos (scatter P/ot) e gra’fico de
cinco pontos de Tukey. Neste tipo, ¢é Plotada uma caixa (em vermelho), cujas linhas superior e inferior representam, respectivamente, os
valores dos percentis 75 e 25, e a linha dentro da caixa corresponde 4 mediana; os limites superior e inferior das barras representam,
respectivamente, os valores dos percentis 90 e 10.

Empregou-se, para os testes, o pacote estatistico Sigma Stat for Windows, versdo 2.0, da Jandel Statistical Software. O nivel

de significéncia adotado foi de 5% para todos os testes.
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Quanto ao estudo preliminar, a Populagéo total, em acompanharnento, consistia, no Perl’odo, em 230 pacientes.
Considerou-se que um fator irnportante, para constituigio da amostra, era representado Pela Porcentagem de Pacientes em que a coagulabilidade
se manteve estdvel durante o periodo de tratamento. Verificou-se, com relagdo aos valores de RNI obtidos, que 58% deles estiveram dentro da
faixa terapéutica e, além disso, dos 230 pacientes, 63 (27%) mostravam-se adequadamente anticoagulados durante 70% do tempo de
acompanhamento (DORES et al, 1999). Valendo-se deste estudo e de acordo com o mencionado no item Casuistica e Métodos, foi estabelecido o

tamanho amostral da presente investigacao, correspondente a 115 pacientes.

3.1) DESCRICAO DA POPULACAO ESTUDADA

A seguir sdo aPresentados dados referentes as varidveis descritivas analisadas, registrando»se, assim, as caracteristicas gerais

do grupo de estudo.

A)  Dados de identificagdo geral

Na Tabela 1, estio apresentadas as medidas descritivas das varidveis relacionadas aos dados de identificagio geral dos
Pacientes estudados.

Em relagdo a distribuicdo dos pacientes de acordo com o sexo, observou-se predominio de individuos do sexo masculino
(54%) sobre o feminino (46%). A idade dos pacientes variou de 20 a 89 anos, com média de 59 anos de idade. A Figura 1 mostra a distribui¢do
dos pacientes de acordo com as faixas etdrias. Nota-se que a maioria dos individuos (53%) apresentou mais de 60 anos de idade.

A Populagéo foi constituida predominantemente de individuos da raga branca (91%), casados (65%) e procedentes de
outras cidades do Estado de Sio Paulo (70%), que ndo Botucatu, em geral cidades préximas ao local do estudo.

Quanto ao nivel de instrugio, a maioria da populagéo (60%) apresentou nivel de instrugio muito baixo, sendo 27
individuos (23%) analfabetos. O nivel de instrugdo foi baixo em 30 individuos (26%); intermedidrio em seis (5,2%); alto em cinco (4,4%) e
muito alto em 5 individuos (4,4%).

Em relagdo aos valores de renda familiar per capita, 57% dos individuos estudados encontravam-se em situacdo de
caréncia, sendo considerados pobres, e 18% miserdveis, enquanto 25% foram considerados nao-pobres.

Quanto a ocupagdo, 59% dos individuos estudados eram aposentados e 41% dos individuos exerciam algum tipo de

atividade Profissional.

B) Dados sobre hibitos relacionados 2 saide
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Na Tabela 2, estdo registrados os dados referentes ao habito tabdgico, ingestdo de lcool e uso de suplementos vitaminicos.

Observa-se que a maior parte da populagio (48%) era constituida de ex-fumantes, 39 individuos (34%) nunca fumaram e
apenas 21 (18%) mantinham o hdbito de fumar até o momento das avaliagdes. As medidas descritivas relacionadas ao hdbito tabégico estdo na
Tabela 3. O tempo de fumo, a idade de inicio, o numero de cigarros por dia e o numero de anos/mago nio diferiram nos dois grupos (furnantes e
ex-fumantes). Os ex-fumantes haviam deixado de fumar entre 2 meses e 20 anos.

Observa-se freqiiéncia de 19% de pacientes usudrios de 4lcool. Todos os individuos que mantinham o hébito de ingerir
dlcool eram do sexo masculino. A Tabela 4 mostra as medidas descritivas dos dados relacionados ao habito de ingestdo de dlcool. A maioria fazia
uso de cerveja (82%) e poucos utilizavam aguardente (14%). A freqiiéncia de consumo mais elevada correspondeu a 1-3 vezes/semana,
geralmente nos finais de semana. Transformando o consumo usual em porgio didria de 4lcool, o valor da mediana do consumo de cerveja foi de
171 ml, equivalentes a 6,6 g de etanol por dia, e 18 ml de aguardente correspondentes a 6,0 g de etanol por dia.

Quanto ao uso de suplementos vitaminicos, observa-se que 95% dos individuos avaliados negaram uso de qualquer
suplemento dessa natureza, enquanto 5% (seis Pacientes) referiram fazer uso de suplementos (Tabela 2). Todos os suplementos utilizados Pelos

pacientes eram compostos de vitaminas do complexo B e vitamina C, e nenhum complexo vitaminico referido continha vitamina K.

C) Dados Clfnicos

A Tabela 5 mostra as medidas descritivas das varidveis relacionadas aos dados clinicos avaliados.

Observa-se maior freqiiéncia (58%) de doentes com problemas arteriais em relagio aos doentes com problemas venosos
(38%). Apenas 5 individuos (4%) apresentavam as duas doengas concomitantemente. A freqiiéncia de doengas arteriais e venosas foi semelhante
entre os sexos (sexo masculino=doenga venosa (52%); doenga arterial (56%)/ sexo feminino= doenca venosa (48%); doenga arterial (44%)).

Quanto as doengas associadas mais freqiientes nessa populagdo, prevaleceram as doengas do aparelho circulatério, afetando
67 individuos, ou 57% da populagéo total; em seqi’léncia, tem-se o diabetes melito, que afetou 21 individuos (18% da populagéo estudada).

A maioria dos pacientes (58%) foi tratada por um Perl’odo superior a seis meses (tratamento por longo prazo). Neste
grupo, o tempo de tratamento variou de sete a 204 meses, com valor de mediana de 25 meses. Os Pacientes tratados por curto prazo tiveram
variagdo no tempo de um a seis meses, com um valor de mediana de dois meses.

Oitenta pacientes (70%) utilizavam outros tipos de medicamentos, além do anticoagulante oral. Destes, 52% utilizavam
medicamentos para doencas do aparelho circulatério, sendo que 19% dos pacientes utilizavam digitélicos (digoxina) e 33%, diuréticos; 10% dos

pacientes utilizavam drogas antidiabéticas (orais ou insulina).
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D)  Conhecimento sobre interagio entre vitamina K e ACO e informagées sobre realizagio de dietas e, cas

De acordo com a Tabela 6, verifica-se que a grande maioria dos pacientes (99%) ndo foi orientada sobre a possivel
interagdo entre alimentos ricos em vitamina K e drogas anticoagulantes; apenas um paciente referiu ter sido orientado pelo médico quanto a
restri¢do de algumas hortalicas fontes de vitamina K.

Em relagdo a realizagio de algum tipo de dieta, até 0 momento da avaliagdo, 72% referiram ndo seguir qualquer tipo de
dieta especifica. Trinta e dois pacientes (28%) referiram seguir dietas especiﬁcas, sendo a maioria delas dietas hipocaléricas, restritas em gordura

total e colesterol; apenas um paciente (1%) realizava, por conta prépria, dieta restrita em vitamina K.

E) Dados de composigio corporal

As medidas descritivas das varidveis relacionadas a composigdo corporal sdao apresentadas na Tabela 7.
Observa-se distribui¢do semelhante dos individuos entre as categorias de IMC. Quarenta e quatro individuos (37%)

apresentaram IMC adequado (18-24,9), 33% apresentaram sobrepeso (25-30) e 30% apresentaram obesidade (IMC>30). O valor médio de toda a
populago foi de 27 + 5,4 kg/mz.

Concernente a gordura corPoral total, observaram-se valores médios de 32,2 i 7,7%. Sete Pacientes apresentaram

limitagdes que inviabilizaram a realizagdo do exame de bioimpedéncia.

F) Dados Laboratoriais

Na Tabela 8, estio registrados os dados referentes as varidveis hematolégicas e bioquimicas e os respectivos valores de
normalidade adotados pelos Laboratérios do Hemocentro e de Anélises Clinicas do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
(HC-FMB).

Os valores da mediana das varidveis hematolégicas estavam dentro da faixa de normalidade aceita Pelo Laboratério. Porém,
observaram-se concentragdes diminuidas de hemoglobina em 11 e, de hematécrito, em 17 individuos.

Quanto as variveis bioquimicas, o valor da mediana de HDL colesterol estava diminuido em relagdo ao valor normal;
individualmente, 91 pacientes (79%) apresentaram resultados abaixo do normal. Com relagdo aos triglicérides do soro, 31 pacientes apresentavam
valores maiores que 200 mg%; valores acima da normalidade foram observados em 59 pacientes (51%), no caso do colesterol total; em 30

pacientes (26%), quanto a glicose, e 53 pacientes (46%), quanto & LDL colesterol. As concentra¢des de proteinas totais estavam adequadas em
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todos os pacientes; valores baixos de albumina foram detectados em apenas dois pacientes, e de globulina em 22 pacientes. Com rela(_;io aos

demais exames realizados, os Valores das medianas estavam dentro da normalidade.

3.2) AVALIAGAO DO ESTADO NUTRICIONAL RELACIONADO A VITAMINA K

3.2.1) Ingestdo dietética de vitamina K

Os valores de mediana, os valores correspondentes aos percentis 25 e 75 e o valor de P nos testes estatisticos, relacionados

a ingestdo recente e habitual de vitamina K da populagﬁo estudada, estdo apresentados na Tabela 9 e, os dados individuais, na Figura 2.
A ingestdo recente de vitamina K na populagdo foi de 76 Lg/dia, variando de 2,2 a 472 Llg/dia, e a ingestdo habitual foi de

120,4 Hg/dia, variando de 7,4 a 829,9 ug/dia.

O Fontes alimentares de vitamina K

A Figura 3 mostra o percentual de contribuigdo de cada alimento fonte de vitamina K em relagdo ao total ingerido.

Os alimentos que mais contribuiram para ingestdo de vitamina K na dieta recente dos pacientes foram: o éleo de soja
adicionado (29%) e o feijﬁo (11%); estes dois alimentos fornecem aproximadamente 40% de toda a vitamina consumida.

Os alimentos que mais contribuiram para ingestdo de vitamina K na dieta habitual dos pacientes foram: o 6leo de soja
adicionado (18%), a couve (16%), a alface (10%), o feijio (5%), as sopas (3%) e o repolho (2%); o total de vitamina K fornecido por esses
alimentos corresponde a 54% de toda a vitamina K consumida.

A Tabela 10 mostra a contribui¢do de alguns alimentos para a ingestdo habitual de vitamina K por sexo e idade. Nota-se
que o grupo das hortalicas foi o que mais contribuiu para suprir a ingestdo total da vitamina e essa contribuicdo foi igual tanto por sexo, quanto
por idade. Entretanto, observa-se que houve diferenca significativa em relagdo ao grupo das gorduras e ao feijéo. A contribuigio das gorduras para
alcancar as quantidades totais de vitamina K ingerida foi significantemente maior no grupo dos homens < 60 anos em relagio as mulheres < 60
anos. Quanto ao feijio, observa-se que a contribui¢do desse alimento para alcangar as quantidades totais de vitamina K ingerida foi

significantemente maior no sexo masculino, entre as idades. Ndo houve diferengas entre os grupos com relagio aos demais alimentos estudados.

Ingestdo de vitamina K e sazonalidade
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Quando os dados foram analisados para se detectar se havia variagdo sazonal sobre a ingestdo de vitamina K (Tabela 11),

observou-se que nio houve diferenga estatistica quanto a ingestéo recente de vitamina K nos diferentes meses do ano (P= 0,393).

0 Comparagio entre os métodos de inquérito alimentar

As medianas de ingestio recente e usual de vitamina K, obtidas de cada inquérito alimentar (Tabela 9), sdo
estatisticamente diferentes. O consumo de vitamina K estimado pelo R24h foi significantemente menor do que aquele estimado pelo QFAq
(P<0,001).

A Figura 4 mostra a correlagio positiva obtida entre os métodos de inquérito alimentar (r=0,30; P=0,001). Entretanto,

aplicando»se o teste de BLAND & ALTMAN, para se avaliar a concorddncia entre os métodos de inquérito, observou-se diferenga, entre os

valores médios obtidos pelos dois métodos, de 1086 Ug de vitamina K, e os limites de concordincia foram: 151,5 e 480,3 Hg (Figura 5).

Quanto as quantidades didrias (em gramas) ingeridas de cada alimento anteriormente mencionado (Tabela 9), verificou-se
que o consumo de ¢leo de soja foi semelhante em ambos os inquéritos. O valor da mediana do consumo de hortaligas foi zero quando analisada a
ingestdo recente, ao passo que, na dieta habitual, observou-se um pequeno consumo mediano, porém, significantemente diferente do consumo
recente. Quanto ao 6leo de soja e ao feijz"io, nio houve diferenca estatisticamente significativa entre os valores medianos das porgdes consumidas

em cada tipo de inquérito dietético.

0 Ingestio recente de vitamina K e varidveis descritivas

Os valores de ingestdo alimentar recente de vitamina K relacionados as varidveis descritivas estio nas Tabelas de 12 a 16.
Destas tabelas constam os valores da mediana, dos percentis 25e75eo0 valor de P dos testes estatisticos.
Observa-se que ndo houve diferenga estatistica entre os valores de ingestdo recente de vitamina K nos grupos de individuos

alOCadOS de aCOrdo com:
- as varidveis de identificacdo geral (sexo, idade, raga, procedéncia, estado civil, nivel de instrugdo, renda familiar, ocupagio) — Tabela 12;

- as variaveis sobre habitos relacionados 4 satude (habito tabégico e uso de dlcool) — Tabela 13.
A Tabela 14 mostra a associagido da ingestdo recente de vitamina K e as variaveis relacionadas aos dados clinicos. Houve
diferenga estatisticamente significativa entre a ingestdo de vitamina K e a classe de doenga vascular (DA, DV, ou ambas). Os pacientes com DV
ingeriram, significativamente, maiores quantidades de vitamina K do que os pacientes com DA que, por sua vez, ingeriram quantidades menores

do que os pacientes com ambos os diagnésticos.
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Em relagz‘io a duragéo do tratamento, ndo houve diferenga estatistica significante entre a ingestdo de vitamina K dos
Pacientes que estdo em tratamento por curto e Iongo prazo.

Na comparagdo da ingestdo de vitamina K, nos pacientes sem e com doengas associadas, ndo foram observadas diferencas
significantes no caso de doengas do aparelho circulatério, doengas endécrinas, doengas do aparelho respiratério e neoplasias. Quanto as
medicagBes prescritas, além da varfarina sédica, os pacientes medicados com digoxina ingeriram, significativamente, menos vitamina K do que os
ndo tratados com essa droga (P=0,026). Com relagdo as demais medicagdes, ndo houve diferenga entre as medianas de ingestdo de vitamina K.

Nao houve diferenca estatistica entre os valores de ingestdo recente de vitamina K nos grupos de individuos alocados de

aCOrdO com:
- o uso de dietas restritas - Tabela 15;

- dados de composicdo corporal - Tabela 16.

0 Ingestio habitual de vitamina K e varidveis descritivas

Os valores de ingestdo alimentar habitual de vitamina K relacionados s varidveis descritivas estdo nas Tabelas de 17 a 21.
Nestas tabelas, constam o valores da mediana, dos percentis 25 e 75 e o valor de P dos testes estatisticos.

Nao ocorreu diferenca estatistica entre a ingestdo habitual de vitamina K e os grupos de individuos alocados de acordo

- as varidveis de identificagﬁo geral (sexo, idade, raga, Procedéncia, estado civil, nivel de instrugao, renda familiar, ocupagio) — Tabela 17;
- as varidveis sobre habitos relacionados a satide (habito tabdgico e uso de alcool) — Tabela 18;

- as varidveis relacionadas aos dados clinicos (indicagdo da ACO, assim como em relagdo & duracio do tratamento) — Tabela 19.

Quanto as doengas associadas, observou-se que pacientes com doengas do aparelho circulatério ingeriram,
significativamente, menos vitamina K do que os pacientes sem as doengas (P=0,021). Ndo houve diferen¢a de ingestdo nas demais categorias de
doengas associadas.

Quanto aos medicamentos prescritos, além da varfarina sédica (Tabela 19), nio se observou diferenga estatisticamente
significante entre a ingestdo habitual do grupo que utilizava apenas anticoagulante oral em relagio aos pacientes que utilizavam outras
medicag(‘)es. Entretanto, os pacientes tratados com diuréticos e digoxina ingeriram significativamente menos vitamina K do que aqueles que ndo
utilizavam tais medicamentos (P=0,042 e 0,001, respectivamente). Com relag:’io aos antidiabéticos, nio houve diferenga entre as medianas de

ingestdo de vitamina K entre medicados e ndo-medicados.
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Também nio ocorreu diferenga estatistica entre a ingestdo habitual de vitamina K e os grupos de individuos alocados de

aCOrdO com:
- o uso de dietas restritas - Tabela 20;

- dados de composi¢do corporal - Tabela 21.

3.2.2) Avaliagdo das concentragdes plasmiticas de filoquinona

Os valores da mediana e dos percentis 25 e 75, relacionados as concentragdes plasmaticas de filoquinona total e
filoquinona plasma'tica corrigida pelos triglicérides do soro (filoquinona plasma'tica/Tg) da populaqéo estudada, estio apresentados na Tabela 22 e
os dados individuais, na Figura 6.

Os resultados das concentragdes Plasméticas de filoquinona na Populagio estudada, €Xpressos como mediana, percentis 25
e 75, foram, respectivamente, 2,21 nmol/L, 1,48 e 3,34 nmol/L, tendo variado de 0 a 17,89 nmol/L. Quanto a filoquinona corrigida Pelos

trigicérides séricos, observaram-se valores de mediana de 1,25 nmol/L, percentis 25 e 75 de 0,79 e 2,21 nmol/L, com variagdo de 0-4,70 nmol/L.
Concentragées plasmdticas de filoquinona e sazonalidade

De acordo com a Tabela 23, ndo foi observada variagao sazonal das concentragdes plasmaticas de filoquinona total (P=

0,485) e filoquinona/Tg (P= 0,319).

0 Filoquinona plasmatica e filoquinona plasmética/Tg e varidveis descritivas

Os valores de filoquinona plasmética e filoquinona plasmética/Tg relacionados as varidveis descritivas estio nas Tabelas 24
a 28. Nessas tabelas, constam os valores da mediana, dos Percentis 25 e 75 e o valor de P dos testes estatisticos.

Na Tabela 24, estio descritos os resultados relacionados as varidveis de identificagéo geral. Observou-se que, em rela(_;io a

variavel idade, houve diferenga estatisticamente significante. Individuos com idade < 60 anos apresentaram maiores valores de filoquinona
plasmética que os mais idosos (P=0,005). A mesma tabela mostra que a referida diferenca notada por idade desaparece quando analisados os
valores de filoquinona corrigidos pelos triglicérides do soro (P:0,395).

Constatou-se que nio houve diferenqa estatistica entre os valores de filoquinona plasma'tica e filoquinona/Tg nos grupos

de individuos alocados de acordo com:

- Sexo, raga, procedéncia, estado civil, nivel de instrugdo, renda e ocupagdo — Tabela 24.
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Na Tabela 25, estio apresentadas as medidas descritivas da associagdo entre filoquinona plasmética, filoquinona
Plasma’tica/Tg e as varidveis sobre hébitos relacionados 4 satide. Ndo houve diferenga significante entre os grupos fumante, ex-fumante e nio-
fumante, em relagdo as concentragdes de filoquinonas plasmaticas totais; entretanto, em relagdo a filoquinona plasmatica/Tg, observou-se que
individuos ndo-fumantes apresentaram valores mais elevados do que fumantes (P=0,031). Notou-se diferenca significante, entre os individuos
usudrios e ndo-usudrios de 4lcool, em relagdo as concentragdes plasmaticas de filoquinona. Os usudrios de bebida alcodlica apresentavam valores
mais elevados de filoquinona no plasma do que os ndo-usuarios (P=0,002). Esta diferenca ndo ocorreu apés a corregdo pelos triglicérides do soro
(P=0,943)

A Tabela 26 mostra a associagao das filoquinona Plasmética e filoquinona Plasmética/Tg com as varidveis relacionadas aos
dados clinicos. Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os valores plasma'ticos de filoquinona e qualquer das variaveis estudadas.
Com relagao a filoquinona/Tg, observou-se que pacientes que utilizavam apenas o anticoagulante oral apresentavam valores mais altos de
filoquinona/Tg do que aqueles que utilizavam outras medica¢des (P=0,030).

A Tabela 27 mostra que os valores de filoquinona plasmatica e filoquinona/Tg foram similares entre o grupo que seguia
dieta restrita e o grupo que negou realizar qualquer tipo de restrigdo dietética (P=0,370).

Em relagdo aos dados de composigdo corporal (Tabela 28), pacientes com sobrepeso apresentavam valores de filoquinona
mais elevados no plasma do que aqueles com valores de IMC adequados e do que aqueles com valores de IMC acima de 30 (P=0,010). Quanto &
porcentagem de gordura corporal, foi detectada correlag:‘io positiva com a fﬂoquinona Plasma’tica (r=0,20/P=0,037). As associagoes observadas
acima ndo foram encontradas apés a corregio das concentragdes de filoquinona pelos triglicérides.

A Tabela 29 mostra os valores de coeficiente de correlagio “r” de Spearman entre filoquinona e resultados dos exames
laboratoriais. Verificou-se a existéncia de correlagdo positiva significante entre os niveis de filoquinona plasmatica e os triglicérides no soro
(Figura 7). Houve correlagio também entre as concentragdes de filoquinona e os valores dos exames de hemoglobina e hematécrito. Em relagdo
aos demais exames, houve correlagio negativa com a uréia e correlagio positiva com a TGP.

A Tabela 30 mostra o estudo de correlagio realizado entre os niveis de filoquinona plasméticos, os valores de ingestio de
vitamina K e alimentos fontes de vitamina K. Ndo houve correlagdo entre as concentragdes de filoquinona e a ingestdo de vitamina K (de 24
horas e habitual). Na analise por sexo, entretanto, observou-se correlagio positiva, no sexo feminino, em relagio a ingestdo recente (Figura 8).
Nao se observou correlagdo entre as concentragdes de filoquinona e a ingestdo de vitamina K de acordo com a idade dos pacientes. Quanto aos
alimentos analisados, ndo houve correlagio dos mesmos com as concentragdes de filoquinona no plasma.

A Tabela 31 mostra a mesma analise realizada para a filoquinona/Tg. Observaram-se resultados semelhantes, tendo havido

correlagio somente entre a filoquinona corrigida e a ingestdo recente de vitamina K no grupo feminino.
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3.3) RESPOSTA AO TRATAMENTO ANTICOAGULANTE ORAL

A Tabela 32 mostra as medidas descritivas das varidveis relacionadas ao controle da anticoagulagéo, analisadas no estudo
transversal. Foi obtido o niumero de medidas da RNI em cada faixa de controle terapéutico e expresso como porcentagem do numero total de
valores existentes. Das 115 medidas de RNI obtidas, 52% delas mantiveram-se no nivel desejado (2-3), 24% abaixo do nivel desejado (<2) e 24%

acima do nivel desejado (>3). A mediana dos valores de RNI da populagio foi de 2,43.
Quanto a dose de varfarina Pré»avaliagio (DP), observou-se que 75% dos pacientes estavam utilizando dose < 5 mg/ dia,

considerada dose usual do medicamento, enquanto 25% utilizavam dose > 5mg/dia. A mediana dos valores da DP da popula¢io foi de
4,37mg/dia.

De acordo com a alteragdo da dose de varfarina (Tabela 32), observou-se que, em relagdo a dose prescrita pelo médico
assistente no dia da avaliagao, houve aumento em 22% dos pacientes, redugdo em 11% e manutengdo da dose em 67% dos pacientes.

A mediana dos valores de ISV foi de 0,58 e os valores de percentis 25 e 75 foram, respectivamente, de 0,39 e 0,92.

A Tabela 33 mostra as medidas descritivas das varidveis relacionadas ao controle da ACO, analisadas no estudo
longitudinal. Dos 115 pacientes, 21 (18%) mantiveram-se dentro do nivel esperado, sendo assim considerados estdveis. A grande maioria (82%)
foi classificada como pacientes instdveis em relag:’io ao controle terapéutico da anticoagulagéo, ao longo do tempo de acompanhamento. Dos
individuos considerados instéveis, 13 deles passaram a maior parte do tempo do acompanhamento insuficientemente anticoagulados e 16 deles,
excessivamente anticoagulados, totalizando 25% dos pacientes estudados. O restante dos individuos ndo pdde ser classificado desta forma, pois

ndo havia predominancia de resultados de RNI, sejam elevados, baixos ou adequados, considerando todo o tempo de acompanhamento.

Com relagz‘io 2 dose média de varfarina empregada ao longo do tratamento, 68% dos Pacientes utilizavam dose < 5

mg/dia e 37%, dose > 5 mg/dia. A mediana dos valores da dose média de varfarina da populagﬁo foi de 4,26mg/dia.

3.4) ESTADO NUTRICIONAL RELACIONADO A VITAMINA K X RESPOSTA ANTICOAGULANTE

ORAL

Resultados 29



Estudo transversal

Ingestdo de 24 horas e controle da ACO

A Tabela 34 e a Figura 9 mostram a ingestdo de vitamina K de 24 horas e a RNI do dia da avaliagio. Observou-se que a
ingestdo de vitamina K dos individuos cujas RNI resultaram > 3 foi inferior aquela verificada nos pacientes com RNI adequados, sendo essa
diferenca estatisticamente significante (P=0,006). Entretanto, ndo houve diferenga significante entre os casos com RNI 2-3 e RNI <2.

A Tabela 34 e a Figura 10, por sua vez, mostram a associagdo entre a ingestdo recente de vitamina K e a dose de varfarina

empregada no dia da avaliagdo. Os pacientes que utilizavam doses usuais (55) ou elevadas (>5) ingeriram quantidades semelhantes de vitamina K
segundo o R 24 horas (P= 0,260).

A Tabela 34 e a Figura 11 mostram associa¢do significante entre menor ingestdo de vitamina K e diminui¢do das doses de
varfarina (P= 0,001); contudo, ndo houve diferenca significante, quanto a ingestdo de vitamina K, entre os pacientes cujas doses de varfarina
foram mantidas e aqueles em que foram aumentadas.

Na Figura 9, foram registrados os dados individuais e as medidas descritivas dos trés grupos de pacientes, de acordo com

os valores de RNI abaixo de 2, entre 2-3 e acima de 3. O teste de Kruskal-Wallis mostrou a diferenga estatistica presente entre os trés grupos e o
teste de Dunn, a diferenca entre os grupos com RNI entre 2-3 e maior que 3. Nesta mesma figura, calcularam-se os limites superior (102,5l1g) e

inferior (66,2Hg) do intervalo de confianga da mediana do grupo adequadamente controlado, isto é, com RNI entre 2 e 3; além disso,

registraram-se, nesse mesmo grupo, o Percentil 10 (30,2},lg) eo percentil 90 (166,8},lg). Nestas condigées, quanto a ingestdo de vitamina K,
verificou-se, no grupo RNI > 3, que 18 pacientes (isto é, 64% dos casos desse grupo) apresentavam valores abaixo do limite inferior do intervalo

de confianga e sete pacientes (correspondendo a 25% dos casos), valores abaixo do percentil 10.

Filoquinona e controle da ACO

A Tabela 35 mostra os valores de filoquinona plasma’tica e de filoquinona/Tg de acordo com os valores de RNI do dia da
avaliagdo.
Observou-se que as concentragdes Plasméticas de filoquinona (Figura 12) e também as de filoquinona Plasma’tica/Tg

foram similares nas diferentes categorias de RNI.
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Na Tabela 35 e na Figura 13 verificou-se a associagdo entre a filoquinona plasmética e a dose de varfarina empregada. As

concentragdes plasmaticas de filoquinona ndo diferiram entre pacientes que utilizavam doses usuais (SSmg/dia) e aqueles que utilizavam doses
elevadas (>5mg/dia) de varfarina (P= 0,357). O mesmo ocorreu para filoquinona plasmatica/Tg.

Também ndo se observou diferenca estatisticamente significante entre as concentragdes de filoquinona no plasma e
alteragdes na dose de varfarina (Figura 14). O mesmo ocorreu para filoquinona plasmética/Tg. Note-se, contudo, que as concentragdes
plasméticas de filoquinona ou de filoquinona/Tg foram, em valores absolutos, mais elevadas nos casos em que se procedeu aumento da dose de
varfarina.

A Tabela 36 e as Figuras 15 a 19 mostram as correlagées realizadas no estudo transversal. Verificou-se a existéncia de
correlagBes negativas significantes entre:

a) aingestdo de vitamina K de 24 horas e TP (r= -0,22/P=0,017);

b) aingestdo de vitamina K de 24 horas e RNI (r= -0,23/P=0,010);

¢) aingestdo de vitamina K de 24 horas e ISV (r= -0,24/P=0,008);

d) as concentragdes de filoquinona plasmética/Tg e RNI (r= -0,18/P=0,041);

e) as concentragdes de filoquinona plasmética/Tg e ISV (r= -0,20/P=0,025).

Estudo longitudinal

Neste tipo de estudo, limitou-se a casuistica apenas aqueles pacientes que, durante a maior parte do tempo de seu
acompanhamento ambulatorial, mantiveram-se constantemente dentro das caracteristicas de uma das trés categorias delineadas neste estudo:
pacientes estdveis, insuficientemente e excessivamente anticoagulados. Desta maneira, neste item, o numero total de pacientes corresponde a 50.

Com relagdo 2 associagdo entre a ingestdo habitual de vitamina K e a resposta 4 ACO, a Tabela 37 e a Figura 20 mostram
a diferenga estatisticamente significante entre os individuos considerados instéveis, ingerindo maior quantidade de vitamina K em relagio aos
pacientes estéveis (P = 0,012).

Quanto ao controle terapéutico da ACO, a Tabela 37 e a Figura 21 indicam que os individuos que passam a maior parte
do tempo do acompanhamento ambulatorial insuficientemente anticoagulados ingerem mais vitamina K do que aqueles considerados estaveis
(P<0,05). Contudo, ndo houve diferenca significante, quanto a ingestdo de vitamina K, entre os pacientes excessivamente anticoagulados e aqueles

que se mantiveram estdveis durante o periodo de estudo.
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Quanto a dose empregada de varfarina ao longo do tratamento, observou-se que os individuos que utilizaram, em média,

dose superior a 5 mg/dia, ingeriram mais vitamina K, na dieta habitual, do que os individuos que utilizaram, em média, dose <5 mg/dia, sendo
essa diferenca estatisticamente significante (P=0,002) (Figura 22).

Na Figura 21, foram registrados os dados individuais e as medidas descritivas dos trés grupos de pacientes, de acordo com
o controle terapéutico: estéveis, insuficientemente e excessivamente anticoagulados. O teste de Kruskal-Wallis mostrou a diferenga estatistica

presente entre os trés grupos e o teste de Dunn, a diferenga entre os grupos insuficientemente anticoagulados e estdveis. Nesta mesma figura,
calcularam-se os limites superior (180,4lg) e inferior (55,7l.g) do intervalo de confian¢a da mediana do grupo estével; além disso, registraram-se,

nesse mesmo grupo, o percentil 10 (39,9Mg) eo percentil 90 (238,1},l,g). Nestas condigées, quanto a ingestio de vitamina K, verificou-se, no
grupo insuficientemente anticoagulado, que seis pacientes (isto ¢, 46% dos casos desse grupo) apresentavam valores acima do limite superior do
intervalo de confianga e seis pacientes (correspondendo a 46% dos casos), valores acima do Percentil 90.

A Tabela 38 e a Figura 23 mostram a existéncia de correlagio positiva entre a ingestao habitual de vitamina K e as doses

médias de varfarina empregadas ao Iongo do tratamento dos Pacientes (r=0,23/P=0,011).
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DISCUSSAO



4.1) CARACTERISTICAS GERAIS DO GRUPO ESTUDADO

Sendo este um estudo descritivo, nio determinamos critérios rigidos de exclusio para determinagéo da amostra, a ndo ser o
da idade, porquanto decidiu-se estudar apenas individuos adultos. A amostra reuniu 50% dos pacientes que eram acompanhados no momento do
estudo preliminar, o que assegura a representatividade do grupo.

Serdo discutidas, a seguir, as caracteristicas gerais do grupo estudado, de acordo com as varidveis registradas no protocolo

de pesquisa.

A) Dados de identificacio geral

Nos 115 pacientes portadores de doengas vasculares avaliados neste estudo, a média da idade foi de 59 anos e a mediana,
de 63 anos, sendo que 47% dos pacientes da amostra estavam nas sexta e sétima décadas de vida (Figura 1), estando estes dados de acordo com os
verificados na literatura para as doengas estudadas (LASTORIA & MAFFEI, 1995).

Em nosso grupo, observamos igual distribui¢do dos sexos entre as doengas arteriais e venosas. As doengas arteriais, em
geral, acometem principalmente os homens, ao passo que as doengas venosas prevalecem em mulheres. Alguns autores entendem que o
Predoml’nio de doengas venosas nas mulheres se deva em parte ao uso de anticoncepcionais, reposigao hormonal, gestagdo, puerpério, entre outras
(ROBINSON & ROISENBERG, 1980).

Quanto ao perfil social e o nivel de instrugao (Tabela 1), tratava-se, na sua maioria, de individuos casados, aposentados, de
baixa renda e baixo nivel de instrugdo (0 a 3 anos de escolaridade), residindo em municipios distantes do Hospital em que ocorreram os
atendimentos. Estes dados sio concordantes com a casuistica referida por TOMAZINI et al (1995), em trabalho desenvolvido no mesmo

ambulatério.

B) Hibitos relacionados 4 satide

Observou-se freqiiéncia elevada (66%) de individuos que apresentaram o habito tabagico (Tabela 2). Na casuistica, havia
predominio de ex-fumantes, que tinham iniciado o hébito de fumar com idade média de 14 anos e o tinham mantido por mais de 30 anos (Tabela
3). Segundo dados da Organizagﬁo Mundial de Sadde, a prevaléncia de fumantes no Brasil ¢ de 38 a 42% (WHO, 1997). A elevada freqﬁéncia
obtida no presente estudo deve-se, Provavelmente, a selegio da amostra, uma vez que ¢ constituida de 58% de doentes com Problemas arteriais. E
sabido que a maioria das doengas que acometem as artérias sofre influéncia direta dos componentes do cigarro, sendo o tabagismo considerado o

principal fator de risco para a aterosclerose obliterante periférica (LASTORIA & MAFFEI, 1995). A freqiiéncia elevada de individuos ex-fumantes
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talvez deva-se ao fato de haver, por Parte dos médicos assistentes, constante aconselhamento quanto ao abandono do tabagismo. Entretanto, é
importante considerar o fato de que os pacientes tendem a ocultar informagdes que desagradam os médicos, como o habito tabégico. Os grupos
de fumantes e ex-fumantes mostraram-se homogéneos quanto as varidveis relacionadas ao hdbito tabégico (Tabela 3).

Existe o mesmo procedimento de aconselhamento médico em relagio ao uso de 4lcool, pois sabe-se que a atividade
anticoagulante pode ser aumentada com grandes quantidades ou ingestdo crénica de dlcool (HOLBROOK er al, 1996); entretanto, 22 pacientes
(19%) faziam uso de bebidas alcodlicas, com freqiiéncia média de uma a trés vezes por semana, particularmente nos finais de semana. Cabe, nesse
item, a mesma ressalva apresentada em relagio ao fumo, ou seja, os pacientes tendem a omitir o consumo de bebida alcodlica. A quantidade
consumida de élcool, em média, ndo excedeu a 16% do valor energético total da dieta dos pacientes, que, segundo LIEBER et al (2000), consiste
em consumo moderado de élcool, em que tende a ocorrer aumento do consumo energético total, sem cornprometimento da ingestz‘io de
micronutrientes. De fato, verificou-se ingestdo energética total significativamente maior nos pacientes que ingeriram 4lcool (2.153 Kcal/dia) do
que nos nao-usudrios de 4lcool (1.816 Kcal/dia) (P= 0,009). Todos os individuos usuérios de alcool eram do sexo masculino, em sua maioria com
idade inferior a 60 anos e fumantes.

Os pacientes foram interrogados quanto ao uso de suplementos vitaminicos, com o objetivo principal de calcular a ingestao
total de vitamina K (dieta + suplemento); contudo, nenhum dos suplementos continha vitamina K, nem vitaminas A ou E, que, quando

administradas em megadoses, poderiam antagonizar a agio da vitamina K (OLSON, 1999).

C) Dados clinicos

As doengas associadas que ocorreram com maior freqiiéncia foram aquelas relacionadas ao aparelho circulatério (57%)
(Tabela 5). A insuficiéncia cardiaca congestiva ¢ tida como fator de risco para o desenvolvimento do tromboembolismo venoso (MAFFEI, 1995).
Sabe-se que a hipertensio arterial mostra associagdo com doenga arterial, sendo aceito seu papel como fator de risco para certas doengas arteriais
(KOCHAR & BINDRA, 1996). O diabetes melito altera a homeostasia por diversos mecanismos que podem levar a um estado Pro’»coagulante,
favorecendo as doengas tromboembélicas (RACHED & CAVALHEIRO FILHO, 1998). H4 também risco elevado de pacientes com cancer
apresentarem tromboembolismo venoso (ZACHARSKI & RICKLES, 1996).

Em conseqiiéncia da freqgiiéncia elevada de doengas associadas do aparelho circulatério, observou-se, também, maior
utilizagio de medica¢des que atuam no sistema cardiovascular, como a digoxina e diuréticos (Tabela 5). Drogas anti-hipertensivas, como os

diuréticos, podem causar interagio medicamentosa, potencializando a agio do anticoagulante, com aumento do risco de hemorragias

(HOLBROOK et al, 1996).

D)  Conhecimento sobre a interagdo entre vitamina K e drogas anticoagulantes e uso de dietas restritas
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Constatamos que a maioria absoluta dos pacientes (99%) nao tinha recebido qualquer orientagdo a respeito da interagao
entre vitamina K e varfarina (Tabela 6); apenas um paciente afirmou ter recebido essa informagdo, porém, negou seguir qualquer orientagdo
dietética. Por outro lado, apenas um paciente tinha conhecimento da existéncia da interagdo através da leitura em revista leiga; note-se que a
andlise da sua dieta habitual revelou elevada ingestdo de vitamina K.

Desde 1965, sabe-se que altera(;(")es da ingestéo de vitamina K podem afetar a terapia com varfarina, porém, este assunto é
pouco conhecido Pelos préprios Profissionais de satde. LASSWELL et al (1995) avaliaram o conhecimento de médicos residentes sobre
interag(')es medicamentosas e mostraram que 94% relataram conhecer a interagio entre vitamina K e o anticoagulante oral, entretanto, somente
43% identificaram o brécolis como alimento rico em vitamina K. COURIS et a/ (2000) avaliaram o conhecimento de médicos, farmacéuticos,
nutricionistas e enfermeiras sobre a interagdo da vitamina K dietética e a droga anticoagulante. A amostra foi constituida de 160 profissionais que
trabalhavam em servigo de anticoagulagdo de 10 hospitais, em Massachusets (EUA). Os autores referiram nivel de conhecimento adequado dos
profissionais em suas respectivas 4reas de trabalho, mas deficitdria em relagio as outras 4dreas, sugerindo que esses profissionais recebessem
treinamento adicional integrando conhecimentos, no sentido de fornecer aos pacientes melhor orientagdo e obter resultados terapéuticos
satisfatérios. A maioria dos Profissionais consultados (87%) identificou corretamente alimentos comuns que contém grande quantidade de
vitamina K, como brécolis e espinafre e menos de 25% identificaram outros alimentos, como ervilhas e Picles. Conhecimentos limitados sobre a
interagdo vitamina K-varfarina sédica pode resultar em orientagdo inadequada ao paciente e alteragdo do efeito da varfarina, levando a risco de
hemorragias ou formagio de codgulos.

Aqueles pacientes que referiram seguir dietas restritas (Tabela 6) alegam que receberam aconselhamento médico,
geralmente apés terem sido submetidos a procedimentos cirl’lrgicos. A partir dai, referem mudanga no padr.io alimentar habitual, quase sempre
para uma dieta hipocalc’)rica, restrita em gordura total e colesterol.

E) Composigao corporal

Conforme apresentado em Resultados, 33% dos pacientes apresentaram sobrepeso e 30%, obesidade. Estes achados sio

compativeis com a porcentagem de gordura corporal, relativamente elevada (32,2i 7,7%), estimada pelo exame de bioimpedéncia (Tabela 7).
Note-se, entretanto, que ndo existem padrées referenciais internacionalmente aceitos de porcentagem de gordura corporal. Entre nés, em um
estudo relacionado a duas amostras selecionadas de individuos do sexo masculino, de mais de 50 anos — um grupo fisicamente ativo e um grupo
de sedentdrios —, a porcentagem de gordura corporal média foi de 23,9 t5% para o primeiro grupo e 29,0 Tt 35% para o segundo (FREITAS

Jr., 2001). Esses resultados dao apoio a interpretagdo anteriormente mencionada.
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No Brasil, a comparagio entre o Estudo Nacional de Despesa Familiar (ENDEF)/1974 e a Pesquisa Nacional sobre Saude e
Nutri¢do (PNSN)/1989, realizados pela Fundagdo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (FIBGE), mostra que, no periodo compreendido
entre os dois estudos, a prevaléncia de baixo peso diminuiu em cerca de 36%, enquanto o excesso de peso tornou-se duas vezes maior
(COITINHO et al, 1991). ZANELLA (1998) relata que a obesidade se associa a doenga cardiaca, principalmente devida a lesdes do sistema
vascular, causadas por condigdes como dislipidemia, diabetes e hipertensio arterial, comumente observadas nesses individuos. No entanto,
diversos autores afirmam que, embora a co- morbidade, relacionada ao excesso de peso corporal, seja verificada através do aumento do IMC,
existem também correlages significantes com o percentual de gordura e com o padrﬁo de distribuicio corporea (KANNEL et al, 1996; HAN et
al, 1997).

Em sintese, nio foram encontrados trabalhos a respeito da composi¢do corporal em pacientes anticoagulados, porém, os
dados da literatura corroboram nossos achados de sobrepeso e obesidade em doentes portadores de doengas vasculares (MAFFEIL, 1995; MAFFEI

& LASTORIA, 1995).

F)  Exames laboratoriais

Os exames laboratoriais foram realizados, de um lado, com a finalidade de se detectarem outras afecg(")es clinicas que ndo a
doenga vascular. Por outro lado, a andlise dos niveis de triglicérides foi de grande importéncia, neste estudo, para avaliar sua associagdo com as
concentragdes plasmaticas de filoquinona. LAMON-FAVA et al. (1998) observaram que as lipoproteinas ricas em triglicérides sdo as principais
carreadoras de filoquinona, transportando 83% da filoquinona plasmatica, sendo as lipoproteinas de baixa densidade e alta densidade carreadoras
menos importantes (7,1 e 6,6%, respectivamente).

Com relagﬁo as varidveis hematolégicas, a maioria dos pacientes apresentava taxas de hemoglobina normais, havendo,
entretanto, 11 Pacientes que apresentavam certo grau de anemia e Pacientes com taxas elevadas de hemoglobina. Observou-se aumento do
numero de leucécitos em 17 casos, desacompanhado, porém, de infecgio aguda importante. No tocante & uréia e creatinina, os valores
ligeramente elevados encontrados em 30 e 13 casos, respectivamente, podem ser atribuidos a influéncia da idade sobre o fluxo plasmético ou a
filtragio glomerular, com conseqiiente alteragdo de fungdes renais, e, também, a algum efeito da dieta consumida. Acrescente-se que, nos
prontuérios consultados, ndo havia registros de diagnéstico de doenga renal. Os resultados de bilirrubinas e transaminases afastaram o diagnéstico
de doengas hepaticas. Quanto a glicemia, os valores medianos mostraram-se dentro da faixa de normalidade; entretanto, estava alterada em 30
individuos, tendo sido constatado o diagnéstico de diabetes melito em 21 pacientes; assim, ¢ possivel que houvesse outros pacientes com diabetes

melito, sem que esses tivessem conhecimento da doenga. As freqiiéncias elevadas de aumento da concentragdo de colesterol total e de valores
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baixos de HDL colesterol associam-se a prevaléncia alta de doengas do aparelho circulatério, constatada em nosso estudo, Principalmente

acidentes vasculares cerebrais, infarto agudo do miocardio e doengas coronarianas.

4.2) AVALIAGAO DO ESTADO NUTRICIONAL RELACIONADO A VITAMINA K

4.2.1) Ingestdo dietética de vitamina K

Clinicamente, a deficiéncia priméria de vitamina K é extremamente rara na populagdo em geral, sendo observada nos casos
de individuos com ma-absor¢io ou naqueles tratados com drogas que afetam o metabolismo da vitamina K (IOM, 2001). As mais recentes

recomendagdes preconizadas de vitamina K (AI's — Adequate intakes) sdo baseadas na ingestdo média dos dados do estudo NHANES III
(National Health and Nutrition Examination Survey), que correspondem a 120 [g/dia para homens e 90 [lg/dia para mulheres. Sendo assim, em
relagdo aos nossos dados (Tabela 9), verificou-se que a mediana dos valores de ingestdo recente de vitamina K (76 Hg) encontrou-se abaixo do

preconizado, o que ndo ocorreu na ingestdo habitual (120 Llg). Individualmente (Figura 2), observamos 76 pacientes (66%) apresentando
ingestdo de 24 horas abaixo do Preconizado, para homens e mulheres, caindo para 46 pacientes (40%), quando analisada a ingestdo habitual.

A Tabela 39 e a Figura 24 apresentam os resultados dos estudos publicados na literatura internacional sobre a ingestdo de
vitamina K. Esta revisdo recente sugere que adultos consomem, em média, de 60 a 210 Ug de vitamina K diariamente (BOOTH & SUTTIE,
1998). A Figura 24 mostra que nossos valores de ingestﬁo, tanto recente quanto habitual, situam-se dentro dos limites de ingestﬁo relatados nesses
estudos.

Parte da populagdo norte-americana, particularmente pessoas jovens do sexo feminino, nio alcana as recomendagdes
estabelecidas pela RDA/89 (1lUg/kg de peso corporal/dia). Contudo, sdo referidos, em alguns individuos, valores de ingestdo de até 600 Llg/dia
(BOOTH et al, 1997b), valores estes também observados em nosso estudo (Figura 2). Dados de ingestdo de vitamina K de 4.000 individuos
(homens e mulheres) foram calculados, recentemente, com base em didrios alimentares de 14 dias. Esses dados mostraram, claramente, a variagio
da ingestdo didria de vitamina K e indicaram uma ingestdo média de 70-80 Llg/dia para a populagdo adulta americana (BOOTH et al, 1999).

Nio obtivemos diferengas estatisticas quanto 4 ingestdo de vitamina K por sexo e idade (DORES et al, 2000). Outros
autores observaram consumo discretamente menor nas mulheres em relagio aos homens (BOOTH et al, 1996; IOM, 2001). Quanto & idade, os

trabalhos reunidos por BOOTH et al. (1998), apresentados na Tabela 39, indicam que a ingestao média de adultos jovens ¢é de 60-110 Mg/dia e de

idosos, 80-210 l,,l,g/dia. A ingestéo maior em idosos é atribuida 4 maior ingestio de hortaligas e menor consumo de alimentos Processados no
grupo de idosos (BOOTH et al, 1996). Evidentemente, ha que se considerar que os idosos participantes desses estudos sdo saudéveis e, em geral,

diferenciados no tocante a informagdes sobre saude e nutrigio. Porém, em 1997, BOOTH et al, em trabalho com 17 adultos jovens e 17 idosos,
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nio observaram diferenga significante quanto a ingestdo de vitamina K por idade, embora os valores medianos de ingestdo de vitamina K fossem
maiores no grupo de idosos; de maneira semelhante ao presente estudo, dados do NHANES III nio mostraram diferenca quanto & ingestdo de
vitamina K de acordo com a idade (IOM, 2001).

Na literatura médica, encontrou-se apenas um trabalho a respeito da ingestdo dietética de vitamina K envolvendo pacientes
anticoagulados. LUBETSKY et al (1999) estudaram uma populagdo de 46 pacientes ambulatoriais em tratamento anticoagulante, estimando a
ingestdo usual de vitamina K por QFAq. O questionario continha 260 alimentos habitualmente consumidos em Israel; foi aplicado,

retrospectivamente, por um periodo de uma semana e em dois momentos diferentes, com intervalo de oito semanas. A mediana da ingestdo de
vitamina K da populagdo estudada foi de 179 Lig/dia, tendo variado de 17-974 [lg/dia. Nossos valores, para ingestdo habitual, variaram de 7,40-

829,9 Mg/dia e a mediana correspondeu a 1204 Mg/dia. E possivel que o maior valor da mediana observado no estudo de LUBETSKY et a/ se
deva parcialmente ao maior niimero de alimentos analisados no QFAq, o que aumenta a probabilidade de superestimagdo da ingestdo total do
nutriente (WILLETT, 1998). Paralelamente, as diferencas podem depender das discrepéncias quanto as tabelas de composigdo de alimentos para
vitamina K. E também plausivel que diferengas regionais, culturais e econdmicas, na ingestdo de alimentos fontes de vitamina K, expliquem as

diferengas dOS resultados.

O Fontes alimentares de vitamina K

Considerando a ingestdo habitual, o grupo de hortalicas foi o que mais contribuiu para o consumo total de vitamina K
(Tabela 10), assim como o descrito no estudo de BOOTH et al (1996). Apesar disso, hortalicas nao foram alimentos consumidos no dia-a-dia por
parte substancial dos pacientes estudados, como observado pelos valores do consumo didrio em gramas, apresentados na Tabela 9. Os ¢leos
vegetais também sdo considerados grandes contribuintes para o consumo total de vitamina K (FERLAND & SADOWSKI, 1992, BOOTH et al,
1995; BOOTH et al, 1996). De fato, verificou-se que o Sleo de soja foi o alimento que mais contribuiu para o consumo habitual de vitamina K
(18%) (Figura 3), mesmo tendo sido considerado apenas o 6leo de adicdo nas preparagdes cozidas e saladas, tal como descrito, anteriormente, no
item Casuistica e Métodos. Desta maneira, certamente o Percentual de contribuigﬁo do 6leo de soja para ingestdo habitual de vitamina K foi ainda
mais elevado do que o obtido.

BOOTH et al. (1996) analisaram a contribuigdo de cada grupo de alimentos, estratificando os individuos por sexo e idade;
verificaram que o grupo de hortalias contribuiu com 34 a 42% da ingestdo total, para homens e mulheres, respectivamente. Em nosso estudo, a
variagio (42 a 54,4%), considerando homens e mulheres, foi semelhante (Tabela 10).

Em relagdo ao grupo das gorduras, o estudo de BOOTH et al. (1996) mostrou que este grupo contribuiu com 5,1 a 9,1%

do total de vitamina K ingerido Pela amostra populacional. Diferentemente, nés observamos que o percentual de contribuicio do grupo das
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gorduras foi maior, tendo variado de 14,8 a 31,3%. Destacou-se consumo significativamente mais elevado de gorduras no grupo de homens < 60
anos, em relacdo as mulheres da mesma idade (Tabela 10). Embora a contribuigdo do grupo das gorduras tenha sido maior na dieta de nossos
pacientes e a do grupo de hortali¢as tenha sido semelhante em relagdo a dieta consumida pelo grupo estudado por BOOTH et al. (1996), é
importante destacar que a ingestdo total de vitamina K ndo é menor neste tltimo grupo. Isso se deve ao fato de outros alimentos, neste grupo,
ricos em gordura, que contribuem para o consumo total de vitamina K (molhos gordurosos adicionados a diversos alimentos, pratos mistos,
“snacks’, tortas e outros alimentos), serem categorizados em outros grupos que ndo o das gorduras.

Resultado interessante obtido em nosso estudo foi a importante contribuigdo do feij.io para a ingestdo total de vitamina K.

O teor da vitamina K pode ser considerado reduzido no feijao (8,4lg/100g) (Apéndice C), porém, diante do consumo freqiiente e em
quantidades elevadas (até 560g/dia), tornou-se o segundo alimento que mais contribuiu para a ingestdo de 24 horas e o quarto alimento que mais
contribuiu para a ingestdo habitual (Figura 3). Evidentemente, ndo se observou o mesmo resultado no estudo de BOOTH et al. (1996), uma vez
que o feijdo ndo ¢ habito na dieta consumida nos Estados Unidos da América (EUA). A contribui¢do maior do feijao para a ingestdo de vitamina
K, nos homens < 60 anos em relagio aos homens mais idosos, deve-se & quantidade consumida deste alimento.

As sopas também foram caracterizadas como preparagdes que contribuiram para o consumo total de vitamina K, uma vez
que contém hortalicas e 6leo vegetal em seu preparo. A freqiiéncia do registro do consumo dessas preparagdes resulta do fato de que 65,2% dos

inquéritos foram realizados no outono e inverno, quando o consumo desse tipo de preparagdo é mais comum.
Ingestdo de vitamina K e sazonalidade

Nao observamos variagdo sazonal na ingestdo de 24 horas de vitamina K (Tabela 11), tal como descrito por BOOTH et al.
(1995) e PRICE et al. (1996). O resultado era previsivel, visto que o consumo de hortaligas, avaliado por meio do R 24 h, foi bastante reduzido e,
quanto ao consumo de bleo Vegetal, este, em geral, era utilizado diariamente e em quantidades relativamente constantes. Por outro lado,
MANOTTI et al. (1994), observaram que o efeito da anticoagulag‘io foi significativamente reduzido durante o verdo e a primavera em relagio ao
outono e ao inverno; este achado foi atribuido 4 maior disponibilidade de vitamina K na dieta, em razio do consumo mais elevado de vegetais

frescos nas estagdes mais quentes.

O Comparagio entre os métodos de inquérito alimentar

Tendo em vista que a populagdo estudada era, em sua maioria, de baixa escolaridade, com precdrias condigdes
socioecondmicas, proveniente de outras cidades e, portanto, com dificuldade de retornos freqﬁentes ao ambulatério para viabilizar o estudo,

optou-se, Pela aplicagio, uma Unica vez e no mesmo dia, do R24 h e do QFAq. O R24h ¢ um método de grande uso na pratica didria, de fécil
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aplicag:‘io e ndo requer que o paciente seja alfabetizado, sendo o método mais utilizado em levantamentos dietéticos nos EUA (BUZZARD, 1998).
O Q_FAq foi escolhido como método em razdo de estimar periodos mais longos de ingestdo (WILLETT, 1998).

A Tabela 9 mostra a diferenca estatisticamente significante entre as medianas dos valores de ingestdo de vitamina K pelos
dois métodos de inquérito alimentar. A Figura 4, por sua vez, mostra correlagdo positiva significante entre a ingestdo de vitamina K avaliada pelo

R24 h e pelo QFAq. Na Figura 5, sdo apresentados os resultados da avaliagdo da concordéncia entre os métodos de inquérito alimentar pelo

Procedimento de BLAND & ALTMAN. Houve mais de 600 Ug de variagdo entre as duas técnicas, o que corresponde a aproximadamente seis
vezes o valor da média obtida. Em conclusdo, embora haja correlagio significante entre os dois métodos, houve diferenga estatistica entre as
medianas dos valores de ingestdo de vitamina K obtidas Pelos dois procedimentos. Por fim, nio se evidenciou concordincia segundo a técnica
estatistica de BLAND & ALTMAN e, por isso, os métodos de inquérito alimentar ndo podem ser usados indistintamente.

Deve-se chamar a atengdo para o fato de que a variabilidade intra-individual do consumo alimentar, de um dia para o
outro, é comum entre nutrientes concentrados em um pequeno ntimero de alimentos (GIBSON, 1990), sendo a variabilidade da ingestdo didria
de vitamina K bastante ampla. A vitamina K, entre todas as vitaminas Iipossoll’weis, éa que apresenta maior variabilidade inter e intra-individual

em relagdo & ingestdo dietética (BOOTH et al,, 1997b).

0 Ingestio de vitamina K e Varidveis descritivas

Neste tépico, objetivamos investigar o efeito das varidveis descritivas sobre a ingestéo de vitamina K. Em quase todos os
casos, com excegao dos discutidos a seguir, ndo se observou a existéncia de associa¢ao significante entre a ingestdo de vitamina K, tanto recente,
quanto habitual, e as varidveis descritivas estudadas. Este estudo foi apresentado nas Tabelas 12 a 21.

Entretanto, nota-se, na analise da Tabela 14, que houve associagido da ingestdo recente da vitamina K com a classe de
doenga vascular (venosa, arterial ou afec¢do mista — doenga arterial e venosa), os pacientes com doenga arterial ingerindo menos vitamina K do
que os pacientes com doenga venosa. Os dados do presente estudo ndo oferecem explicagdo para esse fato. Pode-se, entretanto, argumentar que a
doenga arterial ¢ uma condigdo clinica mais complexa, que obriga o uso de ntiimero maior de medicamentos, o que pode comprometer a ingestdo
alimentar e, portanto, levar ao menor consumo de vitamina K.

Em relagdo a ingestdo recente, individuos em tratamento com digoxina ingeriram significativamente menos vitamina K do
que os pacientes sem a droga (Tabela 14). Esse achado foi confirmado, no caso da digoxina, Pela andlise da ingestdo habitual (Tabela 19). A
redugio da ingestdo de vitamina K também foi observada Pela andlise da dieta habitual nos pacientes que tomavam diuréticos. Esses achados
podem ser explicados ao se considerar que digitlicos (digoxina) e diuréticos podem causar perda de apetite e afetar a ingestdo de nutrientes

(HAKEN, 2000).
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Pacientes com doengas do aparelho circulatério apresentaram ingestdo significativamente menor de vitamina K do que
aqueles sem a doenga (Tabela 19), o que Pode ser explicado Pelo uso freqiiente, por esses pacientes, de drogas como digoxina e diuréticos, que,

como comentado, mostraram associagdo com a ingestdo de vitamina K.

4.2.2) Concentragdes plasmdticas de filoquinona

As concentragdes plasmiticas de filoquinona e de menaquinonas tém sido utilizadas para avaliar o estado nutricional
relacionado a vitamina K, sendo que a filoquinona é a vitamina mais estudada, visto que é a principal fonte dietética em paises ocidentais
(BOOTH & SUTTIE, 1998). No grupo de pacientes estudado no presente trabalho, verificaram-se valores de mediana de 2,21 nmol/L, variando
de 0 a 17,89 nmol/L, havendo valores extremos de 10,92 e 17,89 nmol/L (Figura 6). Esses valores revelaram-se mais elevados do que aqueles
relatados, na literatura, em populagées saudéveis (Figura 25) (BACH et al, 1996; BOOTH et al, 1994; BOOTH et al, 1995b; BOOTH et al,
1997b; FERLAND et al, 1993; JONES et al, 1991; SADOWSKI et al, 1989; SOKOLL & SADOWSKI, 1996) e enfermas (Figura 26) (JATOI et
al., 1998; KOWDLEY et al,, 1997; USUI et al, 1990).

Um estudo de 1996 sobre avaliagdo nutricional relacionada a vitamina K, em individuos saud4veis recebendo minidoses de
varfarina (1mg/dia), detectou valores de filoquinona, antes do emprego da varfarina, de 0,80 nmol/L em jovens e 1,62 nmol/L em individuos
idosos (Tabela 40/Figura 25). Os autores observaram que as concentragdes plasmaticas de filoquinona ndo foram influenciadas pelo tratamento
com varfarina (BACH et al, 1996).

Quanto aos valores de filoquinona plasmética em individuos nio- sadios (Tabela 40/ Figura 26), estes sio mais baixos dos
que os obtidos em nosso estudo. USUI et al (1990) determinaram as concentragdes plasméticas de filoquinona em 22 pacientes e obtiveram
valores médios de 1,3 nmol/L no pré-operatorio. KOWDLEY et al. (1997) compararam valores de filoquinona de individuos cirrdticos e controles
e observaram valores significativamente menores (0,65 nmol/L) nos cirréticos do que nos individuos controles (0,95 nmol/L). Outro estudo
recente sobre mensurago da filoquinona plasmatica foi realizado em 27 pacientes hospitalizados (apresentando diversos diagnésticos, porém nao-
anticoagulados), e revelou valores variando de 0,002 a 3,928 nmol/L, ndo tendo havido diferenca quanto as concentragdes de filoquinona
plasmética entre pacientes bem nutridos (0,24 nmol/L) e desnutridos (0,18 nmol/L) (JATOI et al, 1998).

Na revisio da literatura, encontramos apenas um estudo tratando do perfil de filoquinona plasmética em pacientes
anticoagulados. CUSHMAN et al (2001) mensuraram as concentrac¢des plasmdticas de filoquinona de 40 pacientes em uso de varfarina

perioperatdria; os valores relatados foram superiores aos Publicados, porém, inferiores aos nossos (Tabela 40/Figura 26).
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Concentragées plasmdticas de filoquinona e sazonalidade

Em concordancia com o estudo de BOOTH et al. (1995), ndo verificamos variagdo sazonal quanto aos niveis circulantes de
filoquinona no plasma (Tabela 23); entretanto, SADOWSKI et al (1989) notaram tendéncia a aumento das concentragdes plasmaticas de

filoquinona no verdo, em uma populagdo do Novo México.

O Fatores que influenciaram as concentragdes plasmdticas de filoquinona

= Triglicérides do soro

Um fator que pode explicar as elevadas concentragdes de filoquinona obtidas em nosso estudo é representado pelo nivel de
triglicérides no soro. Apés absorgio, a filoquinona é incorporada aos quilomicrons e transportada ao figado nas lipoproteinas ricas em triglicérides
(SHEARER, 1995); em razdo disso, ocorre forte correlagdo positiva entre a filoquinona no plasma e os niveis de triglicérides (KOHLMEIER et al,
1995; SADOWSKI et al, 1989; SAUPE e al, 1993). De fato, nossos dados mostraram a existéncia de correlagio positiva significante entre as
duas varidveis citadas (Figura 7). Os dados registrados na Figura 27, entretanto, mostram que, mesmo apés a corregao das concentragdes de
filoquinona Pelos triglicérides do soro, os valores obtidos ainda se mantiveram mais altos comparativamente aos dados de SADOWSKI et al
(1989). E possivel, portanto, que haja a participagio de outros fatores, além da concentragéo dos triglicérides do soro, para explicagio das elevadas
concentragdes de filoquinonas plasmaticas encontradas neste trabalho. A propésito deste tépico, fator citado na literatura, porém nao controlado
em nosso estudo, ¢ a forte influéncia do polimorfismo genético da apolipoproteina E (apo E) nas concentragdes plasmaticas de jejum da
filoquinona (SAUPE et al, 1993; KOHLMEIER et a/, 1995; SHEARER, 1995). A influéncia é maior naqueles individuos com a variante apo E2,
intermedidria no caso da apo E3 e menor, com a variante apo E4. Este fato estd associado ao ritmo de clareamento hepético dos quilomicrons
remanescentes da circulagdo, que é menor para apo E2, mais répido no caso da apo E3 e mais intenso, ainda, para apo E4 (SHEARER, 1995); o
ritmo de clareamento depende do fato de que as diferentes apolipoproteinas apresentam diferentes afinidades pelos receptores (VERMEER et a/,
1996). Desta maneira, pacientes com gendtipo apo E2 apresentam um clareamento hepético reduzido de quﬂoml’crons e, portanto, nivel mais alto

de filoquinona. Este poderia ser o caso dos pacientes estudados por nés.

= Idade
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As concentragdes Plasméticas de filoquinona foram significativamente mais elevadas no grupo de pacientes < 60 anos do
que naqueles com mais de 60 anos de idade (Tabela 24). A comparagdo com dados da literatura nao foi Possivel por ndo existir trabalho
disponivel incluindo grupos de individuos com caracteristicas semelhantes as do presente estudo.

Entretanto, em individuos saudaveis, as concentragdes plasmaéticas de filoquinona sdo mais elevadas em idosos quando
comparadas as de jovens, independentemente da ingestdo dietética (BACH et al, 1996; BOOTH et al, 1997; FERLAND et al,, 1993; SOKOLL &
SADOWSKI, 1996). Um fator que tem sido referido como explicagdo para este achado ¢ a correlagdo positiva observada entre filoquinona e os
triglicérides do soro, que aumentam com a idade (SADOWSKI et al, 1989; SAUPE et al, 1993; KOHLMEIER et al, 1995).

Neste sentido, nossos achados foram concordantes com a literatura referida, uma vez que a concentragio de filoquinona

mais alta, observada nos pacientes, acompanhava a concentragao sérica também mais alta de triglicérides (valores da mediana no grupo < 60 anos:

158 mg%; no grupo 2> 60 anos: 137 mg%). Corrigindo»se, entdo, as concentragdes de filoquinona plasmética pelos triglicérides, constatou-se a
auséncia de diferenca estatistica de acordo com a idade (Tabela 24), de maneira idéntica ao descrito por SADOWSKI et a/. (1989), em individuos

sadios.

= Hidbito tabdgico

Quanto ao achado de concentragdes plasméticas de filoquinona (corrigidas Pelos triglicérides) mais baixas nos pacientes
fumantes (Tabela 25), uma explicagéo Possivel consistiria na diminuigio da ingestdo de vitamina K conseqiiente a menor ingestdo alimentar
global, devida ao préprio tabagismo. Entretanto, nossos dados ndo deram suporte a essa explicagdo, uma vez que nido observamos diferengas

quanto & ingestdo de vitamina K entre pacientes fumantes e ndo-fumantes (Tabelas 13 e 18).

= Alcool

Na Tabela 25, o achado da associagdo significante entre 4lcool e filoquinona mostra a existéncia de concentra¢des mais
elevadas de filoquinona em individuos que consumiam bebidas alcodlicas. Este achado pode dever-se a influéncia do 4lcool nas concentragdes de
triglicérides do soro, uma vez que a ingestao de bebida alcodlica pode causar hipertrigliceridemia (DURRINGTON, 1996). Em concordancia com

esses dados, observamos, ainda, que a mediana dos valores de triglicérides dos individuos que ingeriram bebida alcodlica foi significativamente
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maior (212,5mg%) do que a daqueles ndo-usudrios de alcool (137 mg%) (P<0,001). Note-se, ainda, que a maioria dos individuos que ingeria
alcool tinha <60 anos de idade, o que pode exPIicar o nivel sérico mais alto de triglicérides observado nesse grupo.

Neste tépico, é importante comentar os dados de SADOWSKI et al. (1989); estes autores mostraram que parece haver
correlagdo inversa entre a ingestdo de 4lcool e os niveis de filoquinona plasmaticos de jejum; no trabalho, o consumo de mais de 16g/dia de dlcool
foi associado a diminuigdo significante dos niveis circulantes de filoquinona. As razdes para esse decréscimo foram atribuidas 4 menor densidade
de nutrientes da dieta, & redugdo da absorgio intestinal ou ao efeito metabélico direto do alcool sobre a vitamina K.

Talvez o aspecto quantitativo em relagdo ao consumo de 4lcool seja a explica(;.io para a divergéncia observada entre nossos
resultados e os de SADOWSKI et al. (1989) quanto as concentragbes séricas de filoquinona e ao consumo de 4lcool. Em nosso estudo,
documentou-se consumo médio de 4dlcool bem mais baixo (6g/dia) do que o referido Pelos autores, consumo que ndo compromete a utilizagdo de

nutrientes especificos (LIEBER, 2000) e ndo determinou diminuigdo da concentragio de filoquinona no plasma.

= Medicagées prescritas

Os resultados da Tabela 26 mostraram que individuos que utilizavam outros medicamentos afora os anticoagulantes
apresentavam valores significativamente menores de filoquinona/Tg do que aqueles que s6 utilizavam o anticoagulante. E Possivel que este
achado se deva a interagdo droga»nutriente, afetando a biodisponibﬂidade da filoquinona. Entretanto, ao analisar-se o tipo de medicagio, nio foi
possivel detectar associagdes com qualquer uma das drogas investigadas (diuréticos, digoxina, insulina e hipoglicemiantes orais) e as

concentragdes de filoquinona/Tg.

= Composigio corporal

No que concerne & composi¢do corporal, comparativamente aos pacientes com IMC normal, os pacientes com sobrepeso
apresentaram concentragdes significativamente maiores de filoquinona (Tabela 28). Adicionalmente, quanto a porcentagem de gordura corporal,
foi observada correlagdo positiva da mesma com as concentragdes plasmaticas de filoquinona. A associagdo observada entre a filoquinona
plasmatica de um lado e o IMC e a gordura corporal, de outro, pode dever-se a influéncia dos triglicérides, pois, nio foi obtida tal associagcio apds

a corregdo das concentragées de filoquinona pelos niveis de triglicérides do soro.
— Ingestio de vitamina K

Quanto 4 associagdo entre as concentragdes plasmaticas de filoquinona e a ingestdo de vitamina K (Tabelas 30 e 31), ndo

foram observadas correlagdes significantes entre estas varidveis, exceto no grupo feminino, no caso da avaliagdo da ingestdo recente (Figura 8).
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Na literatura cientifica, tem sido relatada a existéncia de correlagio entre ingestdo dietética e concentragdes Plasma’ticas de
filoquinona, mas a forga da associagao foi descrita como variando de acordo com o estudo feito, Possivelmente devido a diferentes metodologias
da avaliagdo dietética (principalmente quanto ao ntimero de dias de registro dietético) (BOOTH et al, 1995; BOOTH et al, 1997; IOM, 2001).
Também tem sido referido que as concentragdes plasmaticas de filoquinona refletem a ingestdo recente e parecem responder a alteragdes da dieta
dentro de 24 horas (SOKOLL et al, 1997); além disso, as mensuragdes das concentragdes plasmaticas de filoquinona também respondem a
inducio de deficiéncia subclinica de vitamina K (SUTTIE ef a/, 1988; FERLAND et al, 1993).

Desta maneira, nossos resultados estdo, parcialmente, de acordo com os resultados da literatura, uma vez que encontramos
correlagio significante entre a ingestdo recente de vitamina K e o nivel Plasmético de filoquinona no sexo feminino. Quanto aos fatores que
explicam a ndo- associagdo destas tltimas varidveis no sexo masculino, podem ser mencionados os seguintes: a) grande variabilidade intra-
individual da ingestdo de vitamina K (BOOTH et al, 1995b); b) variabilidade das concentra¢des plasméticas de jejum da vitamina K (BOOTH et
al, 1997b); c) tipo de inquérito para avaliar a ingestdo recente: tem sido considerada ingestdo recente ndo apenas aquela relacionada as 24 horas
imediatamente anteriores a coleta de dados e, sim, a correspondente a dados de 3 ou mais dias (BOOTH et a/, 1995b; BOOTH & SADOWSKI,
1997). Nesse sentido, ¢ importante assinalar que BOOTH et al, nos estudos de 1995 e 1997, mostraram que existia melhor correlagdo, entre as
variaveis, quando foram realizadas mﬁltiplas mensuragdes da filoquinona no plasma, assim como dos inquéritos dietéticos.

Assim, os comentdrios acima parecem indicar que uma mensuragdo unica das concentragdes de fﬂoquinona no plasma
Pode nio refletir a ingestdo dietética normal da vitamina (IOM, 2001). Em nosso estudo, conforme estabelecido no capl’tulo de Casuistica e
Métodos, foi coletado o sangue, pela manhd, em jejum, e, imediatamente apés, realizado o inquérito alimentar, o qual se referiu a ingestdo do dia
anterior (R24h). Estes procedimentos podem ter-se constituido na razio de ndo se ter encontrado a correlago entre filoquinona plasmatica e
ingestdo alimentar de vitamina K no sexo masculino e quando se consideram todos os casos em conjunto.

Na tentativa de obter associagdo, ndo com a ingestdo total e, sim, com as quantidades consumidas (em gramas) de
alimentos fontes de vitamina K, procedemos 4 andlise da correlagéo entre essas varidveis, considerando alguns alimentos especificamente. Nio
encontramos nenhuma associagdo entre alimentos especificos (8leo de soja, alface e couve) e concentragdes de filoquinona ou filoquinona/Tg no

Plasma (Tabelas 30 e 31).

4.3) RESPOSTA AO TRATAMENTO ANTICOAGULANTE ORAL

Os resultados a respeito dos dados relacionados ao controle terapéutico da ACO foram semelhantes aos observados no

estudo preliminar realizado em 1999, ja descrito. De fato, quanto a todos os valores de RNI verificados no dia da avaliagdo, mais da metade (52%)
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estava adequada (Tabela 32). Estudo brasileiro sobre a avaliagio clinica e laboratorial de pacientes em uso de anticoagulantes orais mostrou nivel
adequado de anticoagulagio em 47,5% das consultas em 100 pacientes. Note-se, entretanto, que nesse estudo foram considerados dentro da faixa

terapéutica aqueles pacientes com RNI entre 2 e 4, faixa mais ampla do que a utilizada em nosso estudo (LOURENCO et al, 1997).

Quanto a dose de varfarina, a maioria dos pacientes utilizava dose < 5 mg no dia da avaliacdo e ao longo do tratamento,
em média, 4,26 mg/dia. Estes dados sdo compatl’veis com os dados da literatura, que mostram ser a dose média de 5 mg/dia de varfarina a dose de
manuten¢do mais freqﬁente para manter RNI entre 2 e 3 (ANSELL et a/, 2001; CROWTHER et al, 1999; GUIDELINE, 1998).

Quanto a alteragéo da dose de varfarina, observou-se que, na maioria dos pacientes, houve manutengio da dose pré-
avaliagio em relagio a dose do dia da avaliagéo, 0 que estd em concordincia com os resultados da RNI, isto é, a maioria apresentou RNI entre 2 e
3 (Tabela 32), ndo necessitando portanto, alteragio da dose do medicamento.

Um método utilizado por LUBETSKY et al. (1999), para avaliar o grau de resisténcia a varfarina, se refere ao calculo do
ISV. Este indice ¢ equivalente & relagdo reciproca entre o ultimo valor de RNI e o valor da dose de manutengdo da varfarina e mostrou-se
razoavelmente acurado em estudo recente (DOI, 1994). Baixos valores de ISV indicam estado de relativa resisténcia a varfarina. LUBETSKY et a/.
(1999) avaliaram a especificidade e a sensibilidade deste indice e referiram que o indice tem boa sensibilidade e baixa especificidade, 0 que
proporciona vantagens na sua utilizagio, j& que baixos valores de ISV Podem chamar a atengdo do médico para um Poss{vel problema de
interagdo (com dieta ou outra situagio), podendo»se descartar esses problemas quando os valores de ISV estio normais. Os autores referiram
valor de ISV baixo quando em torno de 1,1. De acordo com esse valor de referéncia, observamos que 91% dos nossos pacientes apresentaram um

ISV menor do que 1,1 (Figura 17). Entretanto, utilizando o valor calculado do percentil 90 para ingestdo de vitamina K recente, que, em nosso

estudo, foi considerado como correspondendo a valor elevado de vitamina K (167 j.lg), observamos que, em 11 pacientes (10%), houve associagdo
de excesso de ingestdo de vitamina K e decréscimo da sensibilidade a varfarina (Figura 17). Nesses individuos, é possivel que os baixos valores de
ISV se devam 2 alta ingestdo de vitamina K.

A mediana dos valores de ISV, em nossos pacientes, foi 0,58 (Tabela 32) e, na casuistica de LUBETSKY et al (1999), a

mediana foi 0,82.

Quanto ao estudo longitudinal, considerando o critério de LOELIGER (1985), a maioria dos pacientes (82%) apresentou-
se instavel (Tabela 33), como também foi observado no estudo Preliminar. Observamos, ainda, aumento da freqﬁéncia de pacientes instdveis em
relagdo ao estudo de THOMAZINI et al. (1995), desenvolvido no mesmo servigo. Nesse estudo, foi verificada freqﬁéncia de instabilidade em
torno de 44%. Entretanto, os dados desses autores referiram-se apenas a Pacientes com TVP. Com relagz‘io a dados internacionais, em Centros

Holandeses de tratamento de trombose, cerca de 20% dos pacientes se mantiveram fora da faixa de controle terapéutico da ACO, isto ¢, sendo
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considerados instaveis (VAN DEN BESSELAAR et al, 1988). Ha que se considerar que, no presente trabalho, fomos bastante rigorosos quanto &
faixa de variagdo da RNI para estabelecer o nivel terapéutico da ACO, ou seja, consideramos a faixa de variagio de RNI de 2-3, conforme a
recomendagdo internacional, enquanto que, no estudo acima citado, foi utilizada faixa terapéutica de RNI mais ampla, de 2,8-4,8. Evidentemente,

quanto maior a faixa de variagio da RNI menor o ntimero de pacientes classificados como inst4veis.

4.4) ESTADO NUTRICIONAL RELACIONADO A VITAMINA K x RESPOSTA ANTICOAGULANTE

ORAL

A grande variabilidade inter e intra-individual da resposta a anticoagulagdo com agentes AVK pode ocorrer em razio de
alteragdes do estado nutricional relacionado a vitamina K (BOOTH et al, 1997a); todavia, existem poucos estudos dedicados a este tépico
(BACH et al, 1996; CUSHMAN et al,, 2001; LUBETSKY et al,, 1999).

Em revisdo recente de estudos de caso sobre o impacto da ingestdo da vitamina K na estabilidade da terapia anticoagulante,
evidenciaram-se trés situagdes:

(a) pacientes com dieta habitual rica em vitamina K, geralmente associada a alta ingestdo de hortalicas; a propria dieta deu origem a
resisténcia a varfarina;

(b)  pacientes em que mudangas da dieta levaram a aumento do conteudo dietético de vitamina K, resultando em insuficiente anticoagulagao;

(c)  pacientes cujas mudangas na dieta resultaram em baixa ingestdo de vitamina K, dando origem a excessiva anticoagulagio (BOOTH &
CENTURELLI, 1999).

O delineamento do estudo nio permitiu, entretanto, detectarmos mudan(;as do padrﬁo alimentar dos individuos, de modo
a se observar flutua¢des na quantidade ingerida de vitamina K. Um delineamento que tivesse esta finalidade necessitaria aplicagées repetidas de
método selecionado de avaliagéo dietética. BOOTH & CENTURELLI (1999) sugeriram sete dias consecutivos de registro alimentar para
identificar flutuagdes da ingestdo da vitamina.

No presente trabalho, optou-se por se descrever e mostrar associagdes em determinado periodo analisado (estudo
transversal) e ao longo do tempo de tratamento (estudo longitudinal). Os métodos de inquérito dietético e de anélise do controle da

anticoagulagdo foram apropriados para as finalidades mencionadas.

Estudo transversal
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No estudo transversal, observou-se associagdo de baixa ingestdo de vitamina K com excessiva anticoagulagéo (ingestﬁo de

vitamina K: 48lg/dia; RNI>3) (Tabela 34), dados que se assemelham aos publicados na literatura cientifica (BOOTH & CENTURELLI, 1999).

Ainda na Tabela 34, verifica-se que ndo foi observada diferenca estatistica quanto a ingestdo de vitamina K de 24 horas,

considerando as doses de varfarina < 5mg e > 5mg; também ndo foi encontrada correlagdo entre as doses de varfarina e a ingestdo recente de
vitamina K (Tabela 36).
Ha4, entio, que se examinar a Possibilidade de que a alteragﬁo da dose da droga seja o melhor indicador para o estudo dessa

associagdo, uma vez que a dose utilizada para cada paciente, no momento da avaliagdo, pode ter sido modificada e esta modificagio ndo ser

detectada no caso em que se estabelece um ponto de corte (dose SSmg e >5mg). Desta maneira, utilizando-se o critério de aumento, manutengdo
ou diminui¢do da dose, verificou-se ser estatisticamente significante a associagdo entre redu¢do da dose de anticoagulante e baixa ingestdo de
vitamina K; contudo, nio houve associagio entre maior ingestdo e aumento da dose (Tabela34).

As correlagdes significantes registradas na Tabela 36 indicaram a existéncia de associagio entre a vitamina K da dieta e as
varidveis relacionadas ao controle da anticoagulacio (TP, RNI e ISV). Estas correlagdes sdo apresentadas nas Figuras 15 a 17; trata-se de
correlagBes negativas, os teores mais baixos de vitamina K associando-se a valores mais altos de TP, RNT e ISV.

A associagdo entre vitamina K dietética e a atividade anticoagulante do plasma também foi ilustrada pelos dados de

PEDRESEN et al. (1991), sugerindo que mesmo um dia de ingestdo de elevadas quantidades de vitamina K (1000 |lg) poderia causar efeito
indesejével na coagulagéo e que esse efeito se acentuaria pela ingestdo didria mantida de alto teor da vitamina.

Adicionalmente, os resultados do presente trabalho nio mostram a existéncia de correlagées significantes entre as
concentragdes Plasméticas de filoquinona e a resposta a ACO, estudada por TP, RNI e ISV. Todavia, esta associagdo Péde ser observada apos a
corre¢do dos valores da vitamina pelos triglicérides do soro, tal como se verifica na Tabela 36. Tenha-se em mente, porém, a ressalva de que a
associagdo filoquinona/Tg e TP ndo alcangou a significancia estatistica de P<0,005; neste caso, as duas varidveis exibiram uma tendéncia de
associagdo negativa (r=-0,15, P=0,096). Estes resultados enfatizam o relacionamento entre concentragdes plasméticas de filoquinona/Tg e a
resposta & ACO, niveis elevados de filoquinona/Tg indicando tendéncia & maior coagulabilidade e niveis baixos associando-se a tendéncia a
hipocoagulabilidade. Paralelamente, nossos resultados mostram a interferéncia dos niveis de triglicérides séricos sobre as concentragdes de
filoquinona no plasma‘

Neste contexto, CUSHMAN et al (1995) mostraram tendéncia a associagdo negativa entre fﬂoquinona plasmética e TP (r=
-0,38; P=0,07). Achados recentes de KAMALI et al. (2000) mostraram correlagio negativa entre as concentra¢des de filoquinona e a RNI.
CUSHMAN et al. (2001), por analise multivariada, estudaram 40 pacientes em inicio de terapia com varfarina perioperatéria e obtiveram dados

que indicaram que, para cada desvio padrio abaixo do valor plasmatico médio de filoquinona, ocorria aumento de 0,24 unidades da RNI.

Discussio 49



Evidéncias da influéncia do Polimorfismo genético da apolipoproteina E foram observadas em estudo com 30 Pacientes em tratamento com
anticoagulantes orais, no qual aqueles com gendtipos apo E4 apresentaram tendéncia 4 maior sensibilidade & varfarina do que os com genoétipos
apo E2 e apo E3; essa tendéncia pode ser interpretada como uma resposta as baixas concentragdes circulantes de filoquinona (KOHLMEIER et

al, 1995). Esse fator nio foi controlado em nosso estudo.

W PORCENTAGEM DE PACIENTES EM QUE A INGESTAO DIETETICA DE VITAMINA K PODE INFLUENCIAR O CONTROLE DA

ANTICOAGULACAO ORAL

Até o momento, ndo hd um critério que permita determinar a freqiiéncia do envolvimento da vitamina K em situagdes de
instabilidade na terapéutica da anticoagulagdo. Neste item, estd exposto um procedimento que inclui tratamento estatistico e que visa responder a
esta questdo.

Para isso, serdo consideradas duas varidveis: a ingestdo de vitamina K no periodo de 24 horas e os valores de RNI. Os
valores individuais da ingestdo de vitamina K foram distribuidos em trés grupos, de acordo com os valores de RNI: <2, 2-3 e >3, tal como
apresentado na Figura 9.

O procedimento visa adotar um critério que permite estabelecer valores de ingestdo aceitdveis, contra os quais sdo
confrontados outros valores, obtidos em diversas situagdes de anticoagulagdo. Neste sentido, assumiu-se que os valores aceitdveis corresponderiam
a situagdo em que a maioria dos pacientes estaria protegida de eventos trombéticos e de risco maior de hemorragias, isto ¢, corresponderia ao
grupo de pacientes em que os valores de RNI estariam entre 2 e 3. Posto isso, neste grupo, calcularam-se: (a) o intervalo de confian¢a da mediana
da ingestdo da vitamina K do grupo; (b) os valores dos percentis 10 e 90 desta ingestdo. Estabeleceram-se, assim, limites de ingestdo de vitamina
K que, no presente trabalho, foram considerados como aceitdveis. Desta maneira, Péde»se, entao, pela aplicagio dos limites de ingestdo da
vitamina K, determinar qual o percentual de pacientes nos quais a vitamina K Poderia estar atuando, influenciando o controle da anticoagulagﬁo.

A Figura 9 mostra que trinta pacientes (26% da populacdo total) apresentaram valores de ingestdo fora da faixa de
aceitagdo calculada, quando analisado o intervalo de confianga. Entretanto, levando-se em consideragdo os percentis 10 e 90, esse percentual cai
para 9,5% dos pacientes. Portanto, essa interpretagdo possibilitou estabelecer que de 9,5 a 26% dos pacientes estudados ingeriram vitamina K em
quantidades que podem afetar a resposta anticoagulante, seja no caso de insuficiente ou de excessiva anticoagulagﬁo.

Nos casos com valores de RNI < 2, observou-se que 14 a 43% do ndmero total de pacientes ingeriram vitamina K em
quantidades acima do limite superior considerado como aceitdvel, resultando em insuficiente anticoagulagio. Nos casos de RNI > 3, a freqﬁéncia

foi mais elevada, variando entre 25 a 64% dos pacientes cuja ingestdo estava abaixo do nivel aceitavel, resultando em excessiva anticoagulagio.
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Os casos de baixa ingestdo de vitamina K com valores de RNI<2 e de alta ingestdo da vitamina com RNI >3 incluem
mecanismos subjacentes diferentes daqueles que fundamentam o Presente estudo, isto é, neles, os resultados obtidos sugerem que outros fatores,

ndo-dietéticos, participaram dos mecanismos envolvidos nos fenémenos da coagulagio.

Estudo longitudinal

No que concerne ao estudo longitudinal, a analise da estabilidade dos pacientes mostrou ingestdo significativamente maior
de vitamina K nos pacientes instéveis. Entretanto, a instabilidade pode ser entendida como insuficiente ou excessiva anticoagulagdo (Tabela 37).
Os testes de KrusKal-Wallis e de Dunn mostraram que os pacientes insuficientemente anticoagulados, ao Iongo do tratamento, ingeriram
quantidades maiores de vitamina K do que aqueles que se mantiveram estdveis, ndo tendo havido diferenga estatisticamente significante, segundo
a ingestdo de vitamina K, entre estes tltimos e aqueles excessivamente anticoagulados (Tabela 37).

Note-se a similaridade do valor da mediana do grupo de pacientes estaveis (80,8 Llg/dia) e do valor da mediana dos dados
do estudo NHANES III (83 ug/ dia). Desta maneira, os pacientes estaveis durante a terapia anticoagulante ingerem vitamina K em quantidades
bastante proximas as quantidades recomendadas.

Verificou-se, ainda, que os individuos com ingestdo mais elevada de vitamina K utilizavam doses médias de varfarina
também mais elevadas (Tabela 37/ Figura 22). Encontrou-se, também, correlagio Positiva entre os valores de ingest:’io de vitamina K habitual e as
doses médias de varfarina (Tabela 38/Figura 23). Estes dados sugerem que ingestio de alto teor de vitamina K na dieta poderia condicionar o uso
de doses mais altas de varfarina.

KARLSON et al. (1986) alegaram que a ingestdo crénica de quantidades elevadas de vitamina K afeta o controle

terapéutico da anticoagulagdo oral, obrigando ao reajuste da dose de anticoagulante. Nossa interpretagio tem apoio, ainda, no estudo de
LUBETSKY et al. (1999), que avaliou 46 pacientes com ingestdo média estimada de 179 Llg/dia de vitamina K. Pacientes com ingestdo acima de
250 Ug/dia mantiveram-se dentro de niveis aceitéveis de RNI, com dose de 5,8 mg/dia de varfarina, enquanto que pacientes com ingestdo abaixo

de 250 ug/dia, foram mantidos, do mesmo modo, com dose de 4,4 mg/dia de varfarina.

W PORCENTAGEM DE PACIENTES EM QUE A INGESTAO DIETETICA DE VITAMINA K PODE INFLUENCIAR O CONTROLE DA

ANTICOAGULACAO ORAL
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Neste item, consideragées similares as expostas no item relativo ao estudo transversal sdo pertinentes. Foram, também,
usados, visando 2 explanagio, 0s mesmos critérios e Procedimentos. Em relagz‘io a ingestdo habitual, a Figura 21 mostra que, tanto Pelo intervalo
de confianca da mediana, quanto pelos limites estabelecidos de acordo com percentis 10 e 90, nove pacientes (18% da populagio avaliada)
apresentaram valores de ingestdo fora da faixa de aceitagdo calculada com base nos valores observados nos pacientes estéveis. Analisando os casos
de insuficiente e excessiva anticoagulagdo, obteve-se resultado inverso aquele do estudo transversal, ou seja, houve freqiiéncia maior de individuos
cujo excesso de vitamina K na dieta associou-se & insuficiente anticoagulagdo (46%) do que de individuos cuja baixa ingestdo associou-se a
excessiva anticoagulagﬁo (19%).

Na literatura cientifica internacional, tém sido referidos outros valores relacionados a elevada ingestdo de vitamina K e
insuficiente anticoagulagio; todavia, a metodologia e analise estatistica, empregadas para a obtengéo desses valores, foram diversas daquelas
utilizadas no presente trabalho. Estudo brasileiro de avaliagdo clinica e laboratorial de pacientes em uso de anticoagulantes orais (LOURENCO et
al., 1997) citou a existéncia de anticoagulagdo insuficiente em 19% dos casos, em razdo de dieta rica em vitamina K; entretanto, os dados sobre
alteragdes da dieta foram obtidos com base em anotagdes da ficha médica, por ocasido da consulta ambulatorial de rotina. BHARAT (1999), na
India, estudou causas de insuficiente anticoagulagdo em 88 pacientes portadores de valvulas cardiacas e observou que 11% dos pacientes avaliados
desenvolveram complicagées trombéticas no perl’odo de setembro a fevereiro; ele concluiu que a elevada ingestdo de vitamina K, pelos pacientes,
devida ao consumo de vegetais verdes disponiveis somente nessa época do ano, neutralizou o efeito anticoagulante. Nesse estudo, o autor baseou-
se, apenas, em observag()es quanto a variagdo sazonal da ingestdo de vitamina K. LUBETSKY et a/. (1999), em estudo com 32% de pacientes
submetidos a tratamento ACO, relataram a associagdo entre a vitamina K ingerida na dieta habitual e o decréscimo da sensibilidade  varfarina,

avaliada pelo ISV.

4.5) CONSIDERACOES FINAIS

A importancia da dieta ¢ freqﬁentemente citada em programas educacionais para pacientes sob anticoagulagéo em
acompanhamento ambulatorial (WITTE et al, 1980; STULTS et al, 1989). A preocupagio e o interesse por esse tipo de interagdo reflete-se na
elaboracdo de guias ou manuais para pacientes em uso de anticoagulantes orais.

CUSHMAN et al. (1995) consideraram que as relagdes entre a ingestdo de vitamina K e a resposta a varfarina justificam
orientar os pacientes com relagdo a ingestdo dietética constante de vitamina K. Essas recomendagdes justificam-se na medida em que a ingestdo
constante de vitamina K melhora a estabilidade da terapia com varfarina (BOOTH & CENTURELLI, 1999). De fato, SORANO et al. (1993)

observaram que a estabilidade, durante a terapéutica de anticoagulagéo, melhorava quando pacientes utilizavam dietas com teores de vitamina K
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de 20-40 Ug/dia, quantidades abaixo das recomendagdes minimas preconizadas. Contudo, ndo se sabe, até o momento, se a ingestdo crénica
abaixo das recomendagées, associada ao uso de varfarina, terd conseqiiéncia a longo prazo para a satide ¢ssea. Da mesma forma, advogar baixa
ingestdo de vitamina K, na tentativa de melhorar a estabilidade da anticoagulagdo, pode resultar em baixa ingestio de outros importantes
nutrientes encontrados em hortaligas, como os carotendides.

Portanto, até que ensaios clinicos sejam conduzidos para estabelecer a dose resposta de vitamina K na estabilidade da
terapéutica anticoagulante, parece prudente orientar a ingestéo constante de quantidades de vitamina K que atinjam as recomendaqées minimas

requeridas (BOOTH, 1997; BOOTH & CENTURELLI, 1999).

A estimativa do teor de vitamina K da dieta, sem duvida, serd procedimento util naqueles pacientes que ndo apresentam
outros fatores que justifiquem ﬂutuagﬁo dos resultados referentes ao controle da ACO e, ainda, naqueles que desejam ou necessitam alterar sua
dieta usual. Por conseguinte, o esclarecimento de aspectos relativos a esta questdo, por especialistas, possibilitaré melhor aconselhamento ao

paciente sobre o padréo alimentar que, aliado a outros cuidados relacionados a doenga, promova o sucesso da terapéutica de anticoagulagéo oral.
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Tabela 1:

VARIAVEIS

SEXO
Masculino
Feminino

IDADE (anos)

Média & desvio padrio
Valor minimo e méximo
RAGA

Branca

Nio branca
PROCEDENCIA
Botucatu

Outras cidades
ESTADO CIVIL
Casados

Solteiros

Divorciados

Vitvos

NIVEL DE INSTRUCAO
Muito baixo

Baixo

Intermedidrio

Alto

Muito alto

RENDA FAMILIAR
PER CAPITA (R$ /més)
Miseréveis

Pobres

Nao pobres
OCUPACAO
Aposentados

Ativos

n = total de pacientes.

Medidas descritivas das varidveis relacionadas aos dados de identificagdo geral

RESULTADOS

%= Ppercentagem absoluta (em re[agéo ao numero total de pacientes).
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Tabela 2: Medidas descritivas das varidveis sobre os habitos relacionados a satde.

VARIAVEIS RESULTADOS
n %

|
" pdpro TABAGIGO

Fumantes 21 18

Ex-fumantes 55 48

Nio fumantes 39 34

USO DE ALCOOL

Usudrios 2 19

Naio usudrios 93 81

SUPLEMENTOS VITAMINICOS

Sim 6 5

Nio 109 95

T N ——.
n = total de pacientes.

% = percentagem absoluta (em relagﬁo ao numero total de Pacientes)

Tabela 3: Medidas descritivas das varidveis sobre habito tabégico

TESTE
FUMANTES EX-FUMANTES
VARIAVEIS ESTATISTICO
n=21 n=55
S S
|
38 30 MW
Anos de fumo
(26,7-44,0) (21,5-47,0) 0,301
15 14 MW
Idade de inicio
(11,2-19,2) (10,0-17,0) 0,461
18 15 MW
Cigarros/dia
(10,0-20,0) (6,0-30,0) 0,593
30 24 MW
Anos/mago
(17,9-44,0) (7,7-49,1) 0,227
Tempo de parada 10
(anos) - (3,0-20,0)

|
Os valores sdo apresentados na forma de medianas e Percentis 25e75.

MW= Teste de Mann-Whitney.
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Tabela 4: Medidas descritivas das varidveis relacionadas 4 ingestdo de bebidas alcodlicas

RESULTADOS
VARIAVEIS

n % PORCAO CONSUMIDA +
]

TIPO DE BEBIDA ALCOOLICA

Cerveja 18 82
Aguardente 3 14
Cerveja + Aguardente 1 4
FREQUENCIA DO CONSUMO
Diariamente 4 18
1-3x/semana 12 54
1-3x/més 3 14
< 1x/més 3 4
QUANTIDADE DIARIA
Cerveja (ml) - - 171
(50,0-342,8)
Alcool (g) 6,6
Aguardente (ml) - - 18
(8,82-19,5)
Alcool (g) 6,0

|
n = total de pacientes que utilizam bebidas alcodlicas.

% = percentagem em relagdo ao numero de pacientes que utilizam bebidas alcodlicas.

* Os valores sdo apresentados na forma de medianas e percentis 25e 75.
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Tabela 5: Medidas descritivas das varidveis relacionadas aos dados clinicos

VARIAVEIS RESULTADOS
n %
—— _— — ____—_____ _—___________________________________—_______1

CLASSE DE DOENCA VASCULAR
Doenga venosa 44 38
Doenga arterial 66 58
Ambas 5 4
DOENCAS ASSOCIADAS
Sem doengas associadas 27 23
Doengas do ap. circulatério 67 57
Doengas enddcrinas 21 17
Doengas do ap. respiratério 3 3
Neoplasias 10 9
DURACAO DO TRATAMENTO
Curto prazo (até 6 meses) 48 42
Longo prazo (> 6 meses) 67 58
MEDICACOES PRESCRITAS
Apenas anticoagulantes 35 30
Outras 80 70

Digoxina 22 19

Diuréticos 38 33

Iﬂpog]icemiantes orais/ Insulina 12 10

|
n = total de pacientes.

%= percentagem absoluta (em relaqz’\o ao numero total de Pacientes).

ap.= aparelho
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Tabela 6: Medidas descritivas das varidveis relacionadas ao conhecimento sobre interagdo entre vitamina K e anticoagulantes orais e

realizacio de dietas restritas

RESULTADOS

n %

VARIAVEIS

ORIENTAGCAO SOBRE INTERACAO

VITAMINA K x ANTICOAGULANTES

Sim : Nao 1:114 1:99

DIETA RESTRITA

Sim : Ndo 32:83 28: 72

TIPO DE DIETA

Hipocalérica, restritas em lipidios 31 27
totais e colesterol

Restrita em vitamina K 1 1

n = total de pacientes.

%= percentagem absoluta (em relagéo ao numero total de pacientes)

Tabela 7: Medidas descritivas das varidveis relacionadas a composi¢do corporal

RESULTADOS
VARIAVEL
s N % Valor Médio 7+ Desvio
padra”a

———— —————————————————————————

IMC

<25 44 37

25-30 37 33 27%54

>30 34 30

GORDURA CORPORAL (%) 108 95 322%77

n = total de pacientes

IMC= Indice de massa corporal (kg/mz)
%= percentagem absoluta (em relacdo ao numero total de pacientes)
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Tabela 8: Medidas descritivas relacionadas aos exames laboratoriais

VARIAVEIS RESULTADOS
Valores Acima Abaixo
Varidveis hematoldgicas " obtidos do normal * do normal *

Hemoglobina (g/dl) 100 139 11
[11-18] (6,7-18,0)
Hematdcrito (%) 100 414 - 17
[35-47] (22,6-58,0)
Leucécitos totais (células/mm’) 100 7200 17 1
[5000-10000] (3000-17000)
Linfécitos (células/mm’) 100 1800 34 24
[1500-3000] (1200-3700)

Valores Acima Abaixo

Varidveis bioquimicasdo sangue n

Obtidos do normal * do normal *
Triglicerideos (mg%) 115 142,0 31 -~
[<200] (34-1825)
Colesterol total (mg%) 115 203,0 59
[<200] (134-425)
HDL colesterol (mg/dl) 115 42,0 - 91
[>55] (20,0-86)
LDL colesterol (mg/dl) 115 124,0 53
[<130] (21,8-272,6)
Glicose (mg/dl) 115 98,0 30 -
[70-110] (63-243)
Proteinas totais (g%) 115 7,0
[6-8] (6,2-8,2)
Albumina (g%) 115 4,2 - 2
[3,5-455] (3.1-56)
Globulinas (g%) 115 2,8 22
[2,5-35] (1,8-4,0)
Uréia (mg%) 96 33,0 30 -
[15-40] (14-77)
Creatinina (mg%) 97 1,0 13 -
[0,6-1,40] (0,4-2,1)
Bilirrubina total (mg%) 98 0, 50 10 -
[0-1] (0,10-2)
TGO (mUI/ml) 87 10,0 4 -
[4-20] (4,0-33)
TGP (mUI/ml) 87 11,0 1 -
[2-18] (2,0-51)

HDL= height density lipoprotein; LDL= low density lipoprotein; TGO-= transaminase glutﬁmico oxalacética; TGP= transaminase glutémico»PirL’lvica
Os valores sio apresentados na forma de medianas e valores minimo e maximo.

[ ] Valores de normalidade pelo Hemocentro e Laboratério de Andlises Clinicas do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu.

n= nimero de pacientes.

* Numero de pacientes que se encontravam acima ou abaixo dos valores considerados normais.
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Tabela 9: Ingestdo de 24 horas e habitual de vitamina K e medidas de consumo didrio de alimentos fontes da vitamina de acordo com o tipo de

inquérito alimentar

TESTE
Ingestiio e alimentos fontes de
R24H QFAq ESTATISTICO
vitamina K
P
- INGESTAO DE VITAMINA K (g/dia) -
Ingestao 76,0 120,4 < 0,001
(46,7-119,9) (76,5-177,4)
- ALIMENTOS (g/dia) -
) 11,4 12
Oleo de soja 0,674
(4,8-17,1) (6,6-16,0)
0 4,6
Couve < 0,001
(0-0) (1,1-11,6)
0 10,7
Alface 0,022
(0-27,5) (4,1-21,4)
0 3,3
Repo]ho < 0,001
(0-0) (0,4-8,5)
0 55,7
Sopa 0,051
(0-0) (8,6-106,4)
90 90
Feijao < 0,001
(36-180) (0-140)

I
R24h= recordatério de 24 horas, QFAq= questiondrio de freqﬁéncia dos alimentos quantitativo.
Os valores sdo apresentados na forma de medianas e percentis 25e75.

Teste estatistico = Teste de Wilcoxon.

O valor de P em negrito indica diferenca estatistica significante.
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Tabela 10: Percentual de contribui¢do de cada alimento fonte de vitamina K em relagdo ao total da vitamina ingerida habitualmente,

estratificada por sexo e idade.

ALIMENTOS < 60 ANOS > 60 ANOS
"]
Homens Mulheres Homens Mutheres
42,0 52,2 47,7 54,4
Hortalicas
(13-87) (0-87) (12-88) (0-93)
313 % 16,2 185 148
Gorduras
(1,3-65) (0-59) (1-46) (0-65)
9,0 # 3,1 438 4,0
Feijao ?
(5-12,6) (0-6,9) (0,1-10) (0-9,1)
1,2 3,7 5,2 2,3
Sopas
(0-6) (0,9-5,2) (0,7-9,7) (0-8,1)

T —————
Os valores sdo apresentados na forma de medianas e percentis 25e75.

Teste de Mann»Whitney corrigindo o valor de OU por Bonferroni (P=0,0125).
* Diferenga entre os sexos na mesma idade.

# Diferenga entre as idades no mesmo sexo.

As demais comparagdes ndo mostraram diferencas estatisticamente significantes.

Tabela 11: Ingestdo de 24 horas de vitamina K de acordo com as estagdes do ano

R24b TESTE
VARIAVES ESTATISTICO
(hg/dn »
1]
Verio 60,1 (36,8-93,2)
Primavera 89,8 (53,4-136,8) Kw
Outono 78,2 (49,3-110,0) 0,393
Inverno 60,5 (38,6-124,7)

R24h= recordatério de 24 horas.

Os valores sdo apresentados na forma de medianas e Percentis 25e75.
KW = Teste de Kruskal-Wallis.
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Tabela 12: Medidas descritivas da associagdo entre ingestdo de 24 horas de vitamina K e varidveis de identificagdo geral

INGESTAO DE TESTE
VARIAVEIS n VITAMINA K ESTATISTICO
(Mg/dia) P

SEXO
Masculino 62 78,1 (46,7-120,2) MW
Feminino 53 75,6 (44,2-119,3) 0,858
IDADE
< 60 anos 62 83,8 (43,0-120,2) MW
2 60 anos 53 106,5 (72,9-172,5) 0,773
RAGA
Branca 105 76,0 (46,1-119,4) MW
Nio branca 05 75,5 (46,7-129,6) 0,980
PROCEDENCIA
Botucatu 34 93,4 (53,4-130,9) MW
Outras cidades 81 68,6 (42,9-111,9) 0,101
ESTADO CIVIL
Casados 75 75,6 (46,9-109,8)
Solteiros 07 87,6 (59,9-171,3) KW
Divorciados 12 92,5 (46,1-125,0) 0,790
Vitvos 21 69,9 (41,8-144,7)
NIVEL DE INSTRUGCAO
Muito baixo 69 79,2 (46,7-124,2)
Baixo 30 74,2 (49,3-108,3)

Kw
Intermedidrio 6 108,8 (57,1-144,9)

0,383
Alto 5 98,2 (65,9-141,1)
Muito alto 5 30,0 (19,2-78,1)
RENDA FAMILIAR
PER CAPITA (R$ més)

Kw
Miseraveis 21 68,1 (43,7-99,9)

0,346
Pobres 65 87,6 (49,5-131,1)
Nio pobres 29 73,1 (41,6-110,3)
OCUPACAO
Aposentados 68 83,8 (47,4-130,2) MW
Ativos 47 68,6 (45,1-98,2) 0,162

Os valores sdo apresentados na forma de mediana e percentis 25 e 75.
MW = Teste de Mann-Whitney.
KW = Teste de Kruskal-Wallis.
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Tabela 13: Medidas descritivas da associagdo entre ingestdo de 24 horas de vitamina K e varidveis sobre hébitos relacionados 4 satde

INGESTAO TESTE
VARIAVEIS n DE VITAMINA K ESTATISTICO
(Mg/dia) P
HABITO TABAGICO
Fumantes 21 60,5 (44,2-112,8) KW
Ex-fumantes 55 69,9 (50,1-119,7) 0,451
Nio fumantes 39 95,7 (47,0-121,7)
USO DE ALCOOL
Usuérios 22 63,8 (49,6-119,2) MW
Nio usudrios 93 79,0 (44,2-124,2) 0,539

]}
Os valores sio apresentados na forma de medianas e percentis 25e75.
MW = Teste de Mann-Whitney.

KW = Teste de Kruskal-Wallis.
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Tabela 14: Medidas descritivas da associagdo entre ingestdo de 24 horas de vitamina K e varidveis relacionadas aos dados clinicos.

INGESTAO TESTE
VARIAVEIS n DE VITAMINA K ESTATISTICO
(Hg/dia) P
CLASSE DE DOENCA VASCULAR
Doenga venosa 44 94,3 (61,0-130,0) ) Kw
Doenga arterial 66 60,4 (41,5-104,5) b 0,011
Ambas 5 a
202,0 (89,1-212,8)
DURACAO DO TRATAMENTO MW
Curto prazo (até 6 meses) 48 83,8 (52,4-147,1) 0,089
Longo prazo (> 6 meses) 67 69,3 (42,2-108,2)
DOENCAS ASSOCIADAS
Doengas do ap. circulatério
Com 68 68,1 (40,6-109,8) MW
Sem 47 90,3 (59,9-129,4) 0,062
Doengas enddcrinas
Com 21 61,5 (45,7-107,1) MW
Sem 94 78,1 (46,7-122,6) 0,534
Doengas do ap. respiratério
Com 3 87,6 (67,2-180,7) MW
Sem 112 75,8 (45,6-119,7) 0,420
Neoplasias
Com 10 108,6 (93,0-129,2) MW
Sem 105 72,5 (44,2-119,4) 0,105
MEDICACOES PRESCRITAS
Apenas anticoagulantes 80 76,6 (47,2-119,2) MW
Outras 35 75,6 (43,4-124,7) 0,815
Diuréticos
Com 38 72,9 (48,3-106,4) MW
Sem 77 77,2 (42,6-129,3) 0,704
Digoxina
Com 22 52,8 (38,0-86,1) MW
Sem 93 84,5 (49,3-126,6) 0,026
Antidiabéticos
Com 12 58,8 (45,5-96,2) MW
Sem 103 79,0 (46,7-122,0) 0,418

e
Os valores sdo apresentados na forma de medianas e percentis 25e75.

MW = Teste de Mann-Whitney.

KW = Teste de Kruskal-Wallis.

O valor de P em negrito indica diferenca estatistica significante. Letras diferentes indicam diferencas estatisticas entre os grupos.
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Tabela 15: Medidas descritivas da associagio entre ingestdo de vitamina K de 24 horas e realizagdo de dietas restritas

INGESTAO DE TESTE
VARIAVEIS n VITAMINA K ESTATISTICO
; P
(Mg/dia)
_________________________________________________________________________________________________________|]

DIETA RESTRITA

Sim 32 65,4 (39,7-99,3) MW
Nio 83 79,2 (47,9-125,6) 0,203

- ]
Os valores sdo apresentados na forma de medianas e percentis 25 e 75.
MW = Teste de Mann-Whitney.

Tabela 16: Medidas descritivas e coeficiente de correlagio da associagdo entre ingestdo de vitamina K de 24 horas e varidveis relacionadas a

composigdo corporal

INGESTAO DE TESTE
VARIAVEIS n VITAMINA K ESTATISTICO
P
(Hg/dia)
MC
<25 44 71,2 (45,6-123,4) KW
25-30 37 86,10 (45,2-129,6) 0,887
>30 34 77,3 (47,8-117,7)
GORDURA CORPORAL (%) 108 - r=-0,15
(0,119)

]
IMC = indice de massa corporal.
Os valores sdo apresentados na forma de medianas e Percentis 25e75.
KW = Teste de Kruskal-Wallis.

r= Valor do coeficiente r de Spearman. O valor entre parénteses corresponde ao nivel de significéncia das correlagges.
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Tabela 17:

Medidas descritivas da associagdo entre ingestdo habitual de vitamina K e varidveis de identificagio geral
VARIAVEIS INGESTAO DE TESTE ESTATISTICO
n VITAMINA K P
(Mg/dia)
SEXO
Masculino 62 127,6 (82,1-188,0) MW
Feminino 53 110,2 (62,3-164,7) 0,178
IDADE
< 60 anos 62 132,5 (81,9-205,7) MW
> 60 anos 53 106,5 (72,9-172,5) 0,265
RACA
Branca 105 120,0 (110,2-223,0) MW
Nio branca 05 128,0 (72,1-181,6) 0,277
PROCEDENCIA
Botucatu 34 135,0 (85,6-210,9) MW
Outras cidades 81 116,0 (72,1-174,0) 0,305
ESTADO CIVIL
Casados 75 116,0 (80,9-168,2)
Solteiros 07 211,0 (73,0-221,3) KW
Divorciados 12 149,0 (72,3-279,5) 0,644
Vitvos 21 106,0 (66,3-188,0)
NIVEL DE INSTRUCAO
Muito baixo 69 120,0 (72,1-180,5)
Baixo 30 132,0 (73,3-178,8) KW
Intermediério 6 107,0 (92,9-185,3) 0,146
Alto 5 298,0 (183,5-399,6)
Muito alto 5 83,0 (76,5-111,5)
RENDA FAMILIAR
PER CAPITA (RS /més)
Miseraveis 21 160,0 (89,2-222,6) KwW
Pobres 65 115,0 (72.1-181,6) 0,168
Nio pobres 29 120,0 (68,6-166,4)
OCUPACAO
Aposentados 68 111,0 (86,8-210,8) MW
Ativos 47 130,0 (71,3-176,1) 0,234

Os valores sdo apresentados na forma de medianas e Percentis 25e75.
MW = Teste de Mann-Whitney.
KW = Teste de Kruskal-Wallis.
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Tabela 18: Medidas descritivas da associagdo entre ingestdo habitual de vitamina K e varidveis sobre hdbitos relacionados a saude

INGESTAO TESTE
VARIAVEIS N DE VITAMINA K ESTATISTICO
HABITO TABAGICO
Fumantes 21 145,0 (79,5-232,6) KW
Ex-fumantes 55 110,0 (81,5-170,7) 0,301
Nao fumantes 39 116,0 (69,1-168,1)
USO DE ALCOOL
Usudrios 22 126,0 (81,6-173,4) MW
Nio usudrios 93 120,0 (72,1-191) 0,893

————————————————————————————————————————
Os valores sao apresentados na forma de medianas e percentis 25 e 75.
MW = Teste de Mann-Whitney.

KW = Teste de Kruskal-Wallis.
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Tabela 19: Medidas descritivas da associagdo entre ingestdo habitual de vitamina K e varidveis relacionadas aos dados clinicos

INGESTAO DE TESTE
VARIAVEIS n VITAMINA K ESTATISTICO
(Mg/dia) P
CLASSE DE DOENGA VASCULAR
Doenga venosa 44 127,0 (78,8-183,9) Kw
Doenga arterial 66 118,0 (73,3-164,5) 0,664
Ambas 5 142,0 (79,5-267)
DURACAO DO TRATAMENTO
Curto prazo (até 6 meses) 48 137,0 (96,9-187,7) MW
Longo prazo (> 6 meses) 67 106,0 (70,5-173,1) 0,235
DOENCAS ASSOCIADAS
Doengas do ap. circulatdrio
Com 68 106,0 (68,9-159,8) MW
Sem 47 148,5 (96,9-214,6) 0,021
Doengas enddcrinas
Com 21 114,6 (67,8-155,5) MW
Sem 94 127,6 (80,8-187,4) 0,409
Doengas do ap. respiratorio
Com 3 121,5 (87,9-194,1) MW
Sem 112 120,0 (74,8-182,8) 0,309
Neoplasias
Com 10 171,2 (90,4-180,4) MW
Sem 105 119,6 (73,2-185,8) 0,868
MEDICACOES PRESCRITAS
Apenas anticoagu]antes 80 115,0 (73,1-164,9) MW
Outras 35 149,0 (86,5-221,8) 0,072
Diuréticos
Com 38 105,4 (67,7-151,8) MW
Sem 77 134,3 (81,9-212,7) 0,042
Digoxina
Com 22 89,3 (64,6-106,9) MW
Sem 93 138,3 (81,4-210,6) 0,001
Antidiabéticos
Com 12 104,0 (61,7-154,2) MW
Sem 103 121,5 (80,9-186,8) 0,274

|
Os valores sdo apresentados na forma de mediana e percentis 25e75.
MW = Teste de Mann-Whitney.
KW = Teste de Kruskal-Wallis.

O valor de P em negrito indica diferenca estatistica significante.
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Tabela 20: Medidas descritivas da associagdo entre ingestdo habitual de vitamina K e realizacdo de dietas restritas

INGESTAO DE TESTE
VARIAVEIS n VITAMINA K ESTATISTICO
P
(Mg/dia)
———————————— ———————————

DIETA RESTRITA

Sim 32 118,7 (68,7-225,0) MW
Nao 83 120,4 (81,0-180,0) 0,933

————————————————————————————————————]
Os valores sao apresentados na forma de medianas e percentis 25 e 75.

MW = Teste de Mann-Whitney.

Tabela 21: Medidas descritivas e coeficiente de correlagdo da associagdo entre ingestdo habitual de vitamina K e varidveis relacionadas a

composigdo corporal

INGESTAO DE TESTE
VARIAVEIS n VITAMINA K ESTATISTICO
P
(Mg/dia)
.______________________________________________________________________________________________________________________]
IMC
<25 44 117,5 (72,8-183,1) Kw
25-30 37 119,6 (72,1-167,5) 0,585
> 30 34 127,0 (92,4-220,3)
GORDURA CORPORAL (%) 108 - r=-0,05
(0,601)

.______________________________________________________________________________________________________________________]
IMC= indice de massa corporal.
Os valores sdo apresentados na forma de mediana e percentis 25 e 75.
KW = Teste de Kruskal-Wallis.

r= Valor do coeficiente r de Spearman. O valor entre paréntesis corresponde ao nivel de significancia da correlagao.
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Tabela 22: Dados de filoquinona plasmética (nmol/L)

e —
VARIAVEIS n RESULTADOS

Filoquinona plasmética 115 2,21 (1,48-3,34)

Filoquinona plasma’tica/ Tg 115 1,25 (0,79-2,21)
I
Tg= Triglicérides.

n = nimero de pacientes.

Os valores sdo apresentados na forma de medianas e percentis 25 e 75.

Tabela 23: Concentragoes Plasméticas de filoquinona de acordo com as estagdes do ano

TESTE TESTE
FILOQUINONA FILOQUINONA
ESTAGOES DO ANO ESTATISTICO ESTATISTICO
PLASMATICA (nmol/L) P PLASMATICA / Tg (nmmol/L) P
e —

Verio 1,55 0,79 Kw

(1,07-2,55) (0,59-1,18) 0,319
Primavera 2,18 1,38

(1,37-3,41) (0,87-2,62)
Outono 2,50 KW 1,24 KwW

(1,71-3,37) 0,485 (0,92-2,28) 0,319
Inverno 2,21 1,40

(1.32-3.37) (0,77-2,18)

]
Tg= Triglicérides.
Os valores sdo apresentados na forma de medianas e percentis 25 e 75.

KW = Teste de Kruskal-Wallis.
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Tabela 24: Medidas descritivas da associagdo entre filoquinona plasmatica, filoquinona plasmatica/Tg e variveis de identificagdo geral

FILOQUINONA TESTE FILOQUINONA /Tg TESTE
VARIAVEIS n PLASMATICA ESTATISTICO PLASMATICA ESTATISTICO
(nmol/L) P (nmol/L) P
|
SEXO
Masculino 62 2,21 (1,48-3,18) MW 1,28 (0,79-2,04) MW
Feminino 53 2,18 (1,35-3,38) 0,753 1,25 (0,88-2,44) 0,471
IDADE
< 60 anos 62 2,79 (1,88-4,02) MW 1,30 (0,78-2,45) MW
> 60 anos 53 2,09 (1,24-2,79) 0,005 1,17 (0,80-2,13) 0,395
RAGA
Branca 105 2,21 (1,56-2,79) MW 1,25 (0,54-2,20) MW
Nio branca 05 2,20 (1,37-3,37) 0,874 1,19 (0,84-2,22) 0,609
PROCEDENCIA
Botucatu 34 2,16 (1,24-2,98) MW 1,07 (0,87-2,57) MW
Outras cidades 81 2,26 (1,54-3,38) 0,331 1,37(0,62-2,04) 0,162
ESTADO CIVIL
Casados 75 2,28 (1,51-3,34) Kw 1,33 (0,81-2,11) KW
Solteiros 07 1,55 (1,30-4,24) 0,224 1,82 (0,86-2,40) 0,929
Divorciados 12 2,64 (1,75-4,73) 0,90 (0,74-2,44)
Viavos 21 2,07 (1,02-2,57) 1,14 (0,79-2,29)
NIVEL DE INSTRUCAO
Muito baixo 69 2,28 (1,55-3,37) 1,32 (0,84-2,00)
Baixo 30 2,11 (1,48-3,23) Kw 1,18 (0,79-2,30) Kw
Intermedidrio 6 1,76 (1,10-3,37) 0,917 0,90 (0,71-2,37) 0,988
Alto 5 1,90 (1,28-2,76) 1,32 (0,64-3,48)
Muito alto 5 2,79 (1,39-3,23) 1,17 (0,60-3,20)
RENDA FAMILIAR PER CAPITA (R$
més)
Miserdveis 21 1,71(0,952,17) KW 1,06 (0,65-1,66) KW
Pobres 65 2,49 (1,55-3,37) 0,072 1,40 (0,88-2,34) 0,241
Néo pobres 29 2,19(1,60-3,47) 1,04 (0,79-2,33)
OCUPACAO
Aposentados 68 2,20 (1,34-3,32) MW 1,13 (0,73-1,72) MW
Ativos 47 2,28 (1,59-3,30) 0,737 1,31 (0,82-2,31) 0,322
Tg = triglicérides.
Os valores sio apresentados na forma de medianas e percentis 25 e 75.
MW = Teste de Mananhitney.
KW = Teste de Kruskal-Wallis.
O valor de P em negrito indica diferenca estatistica significante.
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Tabela 25: Medidas descritivas da associagdo entre filoquinona plasmatica, filoquinona plasmatica/Tg e varidveis sobre habitos

relacionados 4 satde

TESTE FILOQUINONA/Tg TESTE
VARIAVEIS n FILOQUINONA PLASMATICA ESTATISTICO PLASMATICA ESTATISTICO
(amol/L) P (amol/L) i
]

HABITO TABAGICO
Fumantes 21 2,28 (1,48-3,08) KW 0,88 (0,57-1,43) * KW
Ex-fumantes 55 2,21 (1,57-3,40) 0,877 1,24 (083-2,10) % 0,031
Nio fumantes 39 2,21 (1,27-3,20) 1,54 (0,95-2,62) b
USO DE ALCOOL
Usudrios 22 2,94 (2,08-5,25) MW 1,29 (0,67-2,33) MW
Nio usudrios 93 2,16 (1,30-3,12) 0,002 1,25 (0,79-2,20) 0,943

Tg = triglicérides.

Os valores sdo apresentados na forma de medianas e percentis 25e75.
MW = Teste de Mann-Whitney.

KW = Teste de Kruskal-Wallis.

O valor de P em negrito indica diferenga estatistica significante entre os grupos. Letras diferentes indicam diferengas estatisticas entre os grupos.
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Tabela 26: Medidas descritivas da associagdo entre filoquinona Plasmética, filoquinona Plasmética/Tg e varidveis relacionadas aos dados clinicos

FILOQUINONA TESTE FILOQUINONA/ Tg TESTE
VARIAVEIS N PLASMATICA ESTATISTICO PLASMATICA ESTATISTICO
(nmol/L) P (nmol/L) P
CLASSE DE DOENCA VASCULAR
Trombose venosa 44 2,15 (1,44-3,01) KW 1,35 (0,85-2,45) KW
Doenga arterial 66 2,27 (1,31-3,37) 0,526 1,09 (0,75-1,96) 0,095
Ambas 5 3,18 (2,10-3,45) 1,87 (1,66-2,55)
DURACAO DO TRATAMENTO
Curto prazo (até 6 meses) 48 2,14 (1,51-3,15) MW 1,55 (0,80-2,52) MW
Longo prazo (> 6 meses) 67 2,30 (1,32-3,77) 0,485 1,17 (0,76-1,88) 0,149
DOENCAS ASSOCIADAS
Doengas do ap. circulatério MW MW
Com 68 2,26 (1,28-3,45) 0,995 1,15 (0,67-1,87) 0,063
Sem 47 2,17 (1,55-3,16) 1,49 (0,80-2,57)
Doengas endécrinas
Com 21 2,41 (1,51-3,09) MW 1,25 (0,88-1,60) MW
Sem 94 2,18 (1,48-3,37) 0,980 1,27 (0,79-2,33) 0,469
Doengas do ap. respiratério
Com 3 1,53 (1,31-2,10) MW 0,80 (0,45-1,19) MW
Sem 112 2,21 (1,48-3,37) 0,595 1,28 (0,80-2,23) 0,194
Neoplasias
Com 10 2,03 (1,27-2,79) MW 1,28 (1,17-1,60) MW
Sem 105 2,21 (1,48-3,37) 0,317 1,25 (0,79-2,22) 0,472
MEDICACOES PRESCRITAS
Apenas anticoagulantes 35 2,15 (1,53-3,91) MW 1,56 (0,88-2,54) MwW
Outras 80 2,21 (1,33-3,20) 0,316 1,14 (0,72-1,97) 0,030
Diuréticos
Com 38 2,30 (1,28-3,37) MW 1,13 (0,79-1,80) MW
Sem 77 2,19 (1,51-3,29) 0,789 1,37 (0,79-2,46) 0,110
Digoxina
Com 22 2,18 (1,28-2,58) MW 1,23 (0,93-2,14) MW
Sem 93 2,21 (1,48-3,37) 0,477 1,28 (0,79-2,32) 0,919
Antidiabéticos
Com 12 2,36 (1,72-2,84) MW 1,21 (0,83-1,60) MW
Sem 103 2,19 (1,40-3,37) 0,920 1,31 (0,79-2,31) 0,395

|
Tg = triglicérides.

Os valores sio apresentados na forma de medianas e (Percentis 25e 75).

MW = Teste de Mann-Whitney.

KW = Teste de Kruskal-Wallis.

O valor de P em negrito indica diferenga estatistica significante entre os grupos.
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Tabela 27: Medidas descritivas da associagdo entre filoquinona plasmética, filoquinona plasmética/Tg e realizagﬁo de dietas restritas

FILOQUINONA TESTE FILOQUINONA/Tg TESTE
VARIAVEIS n PLASMATICA ESTATISTICO PLASMATICA ESTATISTICO
(amol/L) P (nmol/L) F
DIETA RESTRITA
Sim 32 2,09 (1,44-3,02) MW 1,37 (0,86-2,32) MW
Nio 83 2,26 (1,48-3,37) 0,370 1,19 (0,67-1,83) 0,192

]
Tg = triglicérides.
Os valores sdo apresentados na forma de medianas e Percentis 25e75.

MW = Teste de Mann-Whitney.

Tabela 28: Medidas descritivas e coeficiente de correlagdo da associagdo entre filoquinona plasmatica, filoquinona plasmatica/Tg e

varidveis relacionadas a composigdo corporal.

FILOQUINONA TESTE FILOQUINONA/Tg TESTE
VARIAVEIS PLASMATICA ESTATISTICO PLASMATICA ESTATISTICO
n P P
(nmol/L) (nmol/L)

MC
<25 44 1,99 (1,00-2,53)* KW 1,28 (0,64-2,18) KW
25-30 37 2,79 (1,88-3,54) b 0,010 1,54 (0,90-2,29) 0,342
230 34 2,20 (1,56-3,23) * 1,10 (0,75-1,82)
GORDURA CORPORAL (%) 108 - r= 0,20 - r= 0,02

(0,037) (0,802)
|
IMC= indice de massa corporal; Tg = triglicérides
Os valores sdo apresentados na forma de mediana e percentis 25e75.
KW = Teste de Kruskal-Wallis.
b As letras em sobrescrito diferentes indicam diferencas estatisticas significantes entre os grupos.

r= Valor do coeficiente r de Spearman. O valor entre paréntesis corresponde ao nivel de significancia das correlagoes.
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Tabela 29:

Valores dos coeficientes de correlagdo r de Spearman entre filoquinona e filoquinona/Tg e resultados de exames laboratoriais

VARIAVEIS

r(P)

Fi]oquinona plasmética X triglicérides
Filoquinona plasma’tica x colesterol
Filoquinona plasmética x LDL colesterol
Filoquinona plasmética x HDL colesterol
Filoquinona plasmatica x hemoglobina
Filoquinona Plasmética x hematécrito
Fi]oquinona P]asmética x leucécitos
Filoquinona plasmatica x linfécitos
Filoquinona Plasmética X proteinas totais
Fi]oquinona plasma’tica x albumina
Filoquinona plasmdtica x globulinas
Filoquinona plasma’tica X g]icose
Filoquinona Plasmética X uréia
Filoquinona plasmaitica x creatinina
Filoquinona Plasmética x bilirrubina total
Filoquinona plasmética x TGO

Filoquinona plasmatica x TGP

0,25 (0,007)
0,13 (0,163)
-0,03 (0,718)
-0,03 (0,703)
0,26 (0,008)
0,28 (0,003)
0,16 (0,095)
-0,05 (0,566)
0,13 (0,165)
0,05 (0,587)
0,06 (0,476)
0,14 (0,130)
0,23 (0,018)
-0,09 (0,358)
0,14 (0,151)
0,14 (0,179)

0,22 (0,036)

LDL= low density lipoprotein; HDL= height density lipoprotein; TGO= transaminase glutdmico oxalacética; TGP= transaminase glutimico-pirtvica.

t= Valor do coeficiente r de Spearman. Os valores entre parénteses correspondem a0 nivel de significancia das correlagdes. Os valores em negrito correspondem as

correlagdes que apresentaram significancia estatistica.
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Tabela 30: Valores dos coeficientes de correlagio rde Spearman entre filoquinona plasmética, ingestdo de vitamina K e alimentos fontes

vitamina K

VARIAVEIS r (P)

Filoquinona plasmética x ingestdo de vitamina K (R24h) 0,14 (0,116)
Filoquinona plasmtica — sexo feminino x ingestio de vitamina K (R24h) 0,29 (0,029)
Filoquinona plasmética — sexo masculino x ingestdo de vitamina K (R24h) 0,03 (0,790)
Filoquinona plasmética - < 60 anos x ingestdo de vitamina K (R24h) 0,16 (0,243)
Filoquinona plasmética - > 60 anos x ingestdo de vitamina K (R24h) 0,01 (0,914)
Filoquinona plasmatica x ingestdo de vitamina K (QFAq) -0,00 (0,932)
Filoquinona plasmética — sexo feminino x ingestdo de vitamina K (QFAq) 0,08 (0,566)
Filoquinona plasmética — sexo masculino x ingestdo de vitamina K (QFAq) -0,07 (0,563)
Filoquinona plasmatica - < 60 anos x ingestdo de vitamina K (QFAq) -0,05 (0,714)
Filoquinona plasmética - 2 60 anos x ingestdo de vitamina K (QFAq) 0,01 (0,914)
Filoquinona plasmética x ingestao de dleo de soja (R24h) 0,09 (0,377)
Filoquinona plasmética x ingestao de couve (R24h) 0,48 (0,356)
Filoquinona plasmatica x ingestdo de alface (R24h) -0,01 (0,876)
Filoquinona plasmética x ingestdo de dleo de soja (QFAq) 0,12 (0,230)
Filoquinona plasmética x ingestdo de couve (QFAq) 0,02 (0,821)
Filoquinona plasmitica x ingestdo de alface (QFAq) -0,08 (0,358)

L
R24h= recordatério de 24 horas; QFAq= questiondrio de freqiiéncia dos alimentos quantitativo.
r= Valor do coeficiente r de Spearman. Os valores entre parénteses correspondem ao nivel de significincia das correlagdes. Os valores em negrito correspondem as

correlages que apresentaram significancia estatistica.
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Tabela 31: Valores dos coeficientes de correlagdo r de Spearman entre filoquinona/Tg plasmética, ingestdo de vitamina K e alimentos

fontes vitamina K

—
VARIAVEIS r (P)
—

Filoquinona plasmatica corrigida/Tg x ingestdo de vitamina K 24 h 0,13 (0,148)
Filoquinona plasmatica corrigida/Tg — sexo feminino x ingestdo de vitamina K 24 h 0,29 (0,03)
Filoquinona plasmética corrigida/Tg — sexo masculino x ingestdo de vitamina K 24 h 0,03 (0,790)
Filoquinona plasmatica corrigida/Tg - < 60 anos x ingestdo de vitamina K 24 h -0,04 (0,767)
Filoquinona plasmitica corrigida/Tg - > 60 anos x ingestao de vitamina K 24 h 0,14 (0,268)
Filoquinona plasmética corrigida/Tg x ingestao de vitamina K habitual -0,005 (0,531)
Filoquinona plasmatica corrigida/Tg — sexo feminino x ingestdo de vitamina K habitual 0,03 (0,809)
Filoquinona plasmatica corrigida/Tg — sexo masculino x ingestdo de vitamina K habitual -0,07 (0,563)
Filoquinona plasmética corrigida/Tg - < 60 anos x ingestio de vitamina K habitual -0,07 (0,613)

-0,07 (0,562)

Filoquinona plasmitica corrigida/Tg - = 60 anos x ingestdo de vitamina K habitual

Filoquinona plasmatica corrigida/Tg x ingestio de 6leo de soja (R24h) 0,01 (0,852)
Filoquinona plasmatica corrigida/Tg x ingestdo de couve (R24h) 0,77 (0,103)
Filoquinona plasmética corrigida/Tg x ingestao de alface (R24h) -0,02 (0,810)
Filoquinona plasmatica corrigida/Tg x ingestio de dleo de soja (QFAq) 0,12 (0,230)
Filoquinona plasmatica corrigida/Tg x ingestdo de couve (QFAq) 0,02 (0,821)
Filoquinona plasmatica corrigida/Tg x ingestio de alface (QFAq) -0,16 (0,082)

- — —— — ]
Tg = triglicérides.
R24h= recordatério de 24 horas; QFAq= questiondrio de freqiiéncia dos alimentos quantitativo.
r= Valor do coeficiente r de Spearman. Os valores entre parénteses correspondem ao nivel de significancia das correlagdes.

Os valores em negrito correspondem as correlacdes que apresentaram significancia estatistica.
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Tabela 32: Medidas descritivas das vari4veis relacionadas ao controle da anticoagulaqio — estudo transversal

RESULTADOS
VARIAVEIS Mediana
n % (Percentis 25 & 75)
]

RNI
<2 28 24 2,43
2-3 59 52 (2,00-2,98)
>3 28 24
DOSE DE VARFARINA (DA)
< Smg 86 75 4,37
> 5mg 29 25 (3,12-6,25)
ALTERACAO DA DOSE
Aumento 25 22
Manutengio 77 67
Diminui¢do 13 11

0,58
sV (0,39-0,92)

RNI= razdo normatizada internacional; ISV= Indice de sensibilidade a varfarina; DA= dose do dia da avaliagdo.
n = total de pacientes.

%= percentagem absoluta (em rela;ﬁo ao numero total de Pacientes).
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Tabela 33: Medidas descritivas das varidveis relacionadas ao controle da anticoagulagﬁo — estudo longitudinal

RESULTADOS
VARIAVEIS Mediana
n % (Percentis 25 ¢ 75)
e
ESTABILIDADE
Estaveis 21 18
Instéveis 94 82
CONTROLE TERAPEUTICO
Insuf. ACO 13 1
Excess. ACO 16 14
DOSE MEDIA DE VARFARINA
< 5mg 78 68 4,26
> 5mg 37 32 (3,13-5,78)

e
n = total de pacientes.
%= percentagem absoluta (em relagio ao numero total de Pacientes).

Insuf. ACO= insuficientemente anticoagulados; Excess. ACO= excessivamente anticoagulados.
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Tabela 34: Medidas descritivas da associagdo entre ingestéo de 24 horas de vitamina K e varidveis relacionadas ao controle da

anticoagulagdo
L}
INGESTAO DE TESTE
VARIAVEIS n VITAMINA K ESTATISTICO
P
(Mg/dia)
RNI
<2 28 93,1 (59,9-134.2) KwW
2-3 59 79,2 (50,9-130.7) * 0,006
>3 28 48 (32,4-98,2) *
DOSE DE VARFARINA MW
< smg 83 74,3 (46,7-108,3)
0,260
> 5mg 34 79 (47,0-134,4)
ALTERAGAO DA DOSE
Aumento 25 104,5 (61,8-146,1) Kw
Manutengio 77 79 (49-121,8) ** 0,001
Diminui¢do 13 42,8 (32,7-52) **

|
RNI= Razdo normatizada internacional.
Os valores sio apresentados na forma de medianas e percentis 25 e 75.
KW = Teste de Kruskal-Wallis.
MW = Teste de Mann-Whitney.
O valor de P em negrito indica diferenga estatistica significante entre os grupos, pelo teste de comparagses multiplas de Dunn.
Diferenga estatistica significante entre os grupos RNI 2-3 ¢ RNI > 3

Diferenca estatistica significante entre os grupos que mantiveram a dose e diminuiram a dose.
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Tabela 35: Medidas descritivas da associagdo entre filoquinona plasmatica e filoquinona plasmatica/Tg e varidveis relacionadas ao controle da

anticoagulagdo

FILOQUINONA TESTE FILOQUINONA/ Tg TESTE
VARIAVEIS n PLASMATICA ESTATISTICO PLASMATICA ESTATISTICO
(amol/L) P (amal/L) P

L
RNI

<2 28 2,56 (1,54-3,67) KW 1,65 (1,0-2,61) KW
2-3 59 2,21 (1,41-3,21) 0,333 1,17 (0,79-1,99) 0,121
>3 28 1,99 (1,20-2,98) 1,28 (0,64-2,16)

DOSE DE VARFARINA (DA) MW KW
< 5mg 86 2,35 (1,72-3,71) 1,19 (0,86-2,25)

> 5mg 29 2,21 (1,32-3,26) 0357 1,54 (0,73-2,14) o191
ALTERAGAO DA DOSE

Aumento 26 2,63 (2,15-4,02) Kw 1,82 (0,93-2,92)

Manutengio 78 2,21 (0,70-2,18) 1,40 (0,70-2,18) MW
Diminuigio 14 1,71 (1,25-2,94) 009 1,18 (0,69-1,96) 0,065

Os valores sio apresentados na forma de medianas e Percentis 25e75.
RNI= razdo normatizada internacional; DA= dose do dia da avaliagdo.
MW = Teste de Mann-Whitney.
KW = Teste de Kruskal-Wallis.

Tabelas 82



Tabela 36: Valores dos coeficientes de correlagao r de Spearman entre as varidveis relativas ao estado nutricional relacionado a vitamina K e

as varidveis relativas ao controle da anticoagula;éo oral — Estudo transversal

I —
VARIAVEIS r(P)

Vitamina K 24 h x TP -0,22 (0,017)
Vitamina K 24 h x RNI - 0,23 (0,010)
Vitamina K 24 h x DA 0,10 ( 0,256)
Vitamina K 24 h x ISV - 0,24 (0,008)
Vitamina K habitual x TP - 0,02 (0,818)
Vitamina K habitual x RNI 0,04 (0,650)

Vitamina K habitual x DA 0,18 (0,052)

Vitamina K habitual x ISV - 0,12 (0,192)
Filoquinona Plasmética x TP - 0,06 (0,572)
Filoquinona plasmatica x RNI -0,14 (0,135)
Filoquinona plasma’tica x DA 0,09 (0,327)

Filoquinona plasma’tica x ISV -0,14 (0,120)
Filoquinona plasmatica corrigida/Tg x TP - 0,15 (0,096)
Filoquinona Plasmética corrigida/Tg x RNI - 0,18 (0,047)
Filoquinona Plasmética corrigida/Tg x DA 0,12 (0,175)

Fi]oquinona plasma’tica corrigida/Tg x ISV - 0,20 (0,025)

- ]
TP= tempo de protrombina; RNI= razdo normatizada internacional; DA= dose do dia da avaliagdo; ISV= indice de sensibilidade
a varfarina; Tg: triglicérides.

r= Valor do coeficiente r de Spearman. Os valores entre paréntesis correspondem ao nivel de significancia das correlagdes.

Os valores em negrito correspondem as correlagdes que apresentaram significincia estatistica.

Tabelas 83



Tabela 37: Medidas descritivas da associagdo entre ingestdo habitual de vitamina K e varidveis relacionadas ao controle da anticoagulagao

INGESTAO TESTE
VARIAVEIS n DE VITAMINA K ESTATISTICO
P
(Mg/dia)
e
ESTABILIDADE
Instaveis 94 131,0 (85,2-187,4) MW
Estaveis 21 80,8 (43,8-148,5) 0,012
CONTROLE TERAPEUTICO KW
Insuficientes 13 156,6 (128,2-278,5) *
P 0,014
Estéveis 21 80,8 (43,8-148,5) *
Excessivos 16 131,5(111,0-190,4)
DOSE MEDIA DE VAREARINA MW
< Smg 79 102,7 (67,7-165,6)
0,002
> 5mg 38 148,5 (116,2-229,1)

Os valores sdo apresentados na forma de mediana e percentis 25 e 75.

MW = Teste de Mann-Whitney.

KW = Teste de Kruskal-Wallis.

O valor de P em negrito indica diferenca estatistica significante entre os grupos, pelo teste de comparages multiplas de Dunn.

* Diferengas estatisticas significantes entre os grupos.

Tabela 38: Valores dos coeficientes de correlagio r de Spearman entre as varidveis relativas ao estado nutricional relacionado i vitamina K e a

dose média de varfarina — Estudo longitudinal

=
CORRELACOES £ (P)

Vitamina de 24 h x dose média 0,04 (0,637)
Vitamina K habitual x dose média 0,23 (0,011)
Filoquinona x dose média 0,08 (0,351)
Filoquinona/Tg x dose média 0,11 (0,209)

e
Tg= triglicérides.
r= Valor do coeficiente r de Spearman. Os valores entre parénteses correspondem ao nivel de significancia das

correlagdes. Os valores em negrito correspondem as correlagdes que apresentaram significancia estatistica.
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Tabela 39: Ingestdo de vitamina K na literatura cientifica internacional *

|
INGESTAO DE VITAMINA

AUTORES

SEXO

IDADE

(anos)

INDIVIDUOS

n

METODO
DE INQUERITO DIETETICO

K

(Kg/dia) ™

Vermeer et al,, 1995
Lubetsky er al. 1999
Bach et al, 1996
Booth et al,, 1995
Booth et al, 1997
Booth et al, 1997
NHANES IIT

Bach et al,, 1996

Booth et al,, 1996

Suttie ef al, 1988

Booth et al, 1996

Price et al,, 1996

Jones et al,, 1991

60-79

56-64

20-28

41-71

20-40

60-80

19->71

55-75

25-30

40-45

20-35

60-65

>70

22-54

1855

80

28.575

1.490

10

1.216

QFA
QFA

RA — 4 dias
RA — 3 dias
RA — 12 dias
RA — 12 dias

Ingestdo usual
RA —4 dias
R24h -1 dia

RA - 2 dias
Porgio duplicada
R24h —1 dia

RA - 2 dias

RA — 7 dias

RA — 7 dias

210

179

83

156

111

143

83

164

* Tabela adaptada da tabela publicada por BOOH et al. (1998).

** Os valores sao apresentados na forma de mediana.

NHANES III= National Health and Nutrition Examination Surveys; M = masculino; F= feminino; QFA= questiondrio de freqiiéncia dos alimentos;

RA = registro alimentar; R24 h = recordatério de 24 horas.
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Tabela 40: Valores de filoquinona plasmatica em populagdes saudéveis e enfermas publicados na literatura cientifica internacional

IDADE . FILOQUINONA
AUTORES SEXO n COMENTARIOS -
(anos) PLASMATICA (nmol/L) *

Individuos sadios

Bach et al,, 1996 M 55-75 9 - 1,62
Booth et al, 1997 M/F 60-80 17 - 1,41
Ferland et al,, 1993 M/F 60-80 16 - 1,20
Sokoll et al,, 1996 M 62 década 62 - 1,17
Ferland et al, 1993 M/F 20-40 16 - 1,10
Booth et al, 1997 M/F 20-40 17 - 1,05
Sadowsky et al., 1989 M/F 65-92 195 - 0,92
Booth et al, 1995 F 41-71 358 - 0,85
Bach et al, 1996 M 20-28 9 - 0,80
Sadowsky et al, 1989 M/F 20-49 131 - 0,80
Sokoll et al, 1996 M 32 década 63 - 0,62
Booth et al, 1994 F Adultas 28 - 0,59
Jones et al,, 1991 M/F 18-55 221 - 0,44

Individuos enfermos

Cushman et a/, 2001 M/F 62113 40 Pré-operatério 2,06

Usui et al., 1990 M/F 55-62 22 Pré-operatério 1,31
Pacientes

Kowdley et al, 1997 M/F 511 77 0,65
cirrdticos

Pacientes hospitalizados
atoi et al, 1998 M/F + 20 0,18
46 £ 16
desnutridos

Pacientes hospitalizados
Jatoi et al, 1998 M/F 46+ 16 7 0,24
bem nutridos
! ]
* Os valores sao apresentados na forma de mediana.

M = masculino; F= feminino
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Figura 1 — Distribuicao dos pacientes de acordo com a faixa etaria (anos)
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Ingestédo de vitamina K de 24 horas (ug/ dia)

Figura 4:
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Figura 9.

4 horas (pg/ dia)
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Resultados da ingestdo de vitamina K de 24 horas agrupados de acordo com os valores da razio normatizada internacional (RNI): dados
individuais, estatistica descritiva e resultado do teste estatistico de Kruskal-Wallis (P=0,006). O simbolo * indica diferenga estatistica pelo
teste de comparages multiplas de Dunn. As linhas continuas representam o intervalo de confianca da mediana de ingestao de 24 horas de

vitamina K, com nivel de confianga de 95%. As linhas pontilhadas representam os valores relativos aos percentis 10 e 90 dos pacientes com
RNI 2-3.



Figura 10: Resultados da ingestdo de vitamina K de 24 horas agrupados de acordo com os valores da ultima dose de varfarina: dados individuais,

estatistica descritiva e resultado do teste estatistico de Mann-Whitney (P=0,260).




Figura 11: Resultados da ingestdo de vitamina K de 24 horas agrupados de acordo com a altera¢do na dosagem de varfarina: dados individuais, estatistica
descritiva e resultado do teste estatistico de de Kruskal-Wallis (P=0,001); O simbolo * indica diferenca estatistica pelo teste de comparagdes

multiplas de Dunn.
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Figura 12: Resultados das concentragdes plasmiticas de filoquinona agrupados de acordo com os valores de razdo normatizada internacional (RNI): dados

individuais, estatistica descritiva e resultado do teste estatistico de Kruskal-Wallis (P=0,363).
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Figura 13: Resultados das concentragdes plasmdticas de f inona p i ab,\js da dose de varfarina: dados individuais, estatistica
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descritiva e resultado do teste estatistico de Mann-Whitney (P=0,357).
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Figura 15: Valores do coeficiente de correlagio r” de Spearman e nivel de significﬁncia da correlagio (r= - 0,22/P=0,017) entre a ingestéo de 24 horas

de vitamina K e os valores de tempo de protrombina (TP).
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Ingestédo de vitamina K de 24 horas (ug/ dia)

Figura 16:
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Valores do coeficiente de correlagdo “r” de Spearman e nivel de significancia da correlagdo (r= - 0,23/P=0,010) entre a ingestdo de 24 horas

de vitamina K e os valores da razio normatizada internacional
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Vgores do coeficiente de correlagio “r” de Spearman e nivel de significincia da correlagdo (r= - 0,20/P=0,025) entre as concentragdes

plasmiticas de filoquinona e valores do indice de sensibilidade ‘Tg\f?’ina (ISV).



Figura 20: Resultados da ingestio habitual de vitamina K agrupados de acordo com a estabilidade: dados individuais, estatistica descritiva e resultado

do teste estatistico de Mann-Whitney (P=0,012).
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Figura 21:

Resultados da ingestdo habitual de vitamina K agrupados de acordo com o controle terapéutico da anticoagulagdo: dados individuais,

estatistica descritiva e resultado do teste estatistico de Kruskal-Wallis (P=0,014). O simbolo * indica diferenca estatistica pelo teste de
comparagdes miiltiplas de Dunn. As linhas continuas representam o intervalo de confianca da mediana de ingestdo habitual de vitamina K,

com nivel de confianga de 95% e as linhas pontilhadas representam os valores relativos aos percentis 10 e 90 dos pacientes estéveis.
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Figura 22; Resultados da ingestio habitual de vitamina K agrupados de acordo com os valores da dltima dose de varfarina: dados individuais, estatistica

descritiva e resultado do teste estatistico de Mann-Whitney (P=0,002).
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Ingestdo de vitamina K habitual (ug/dia)

Figura 23:
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Figura 24: Valores das medianas da ingestdo de vitamina K publicados em trabalhos internacionais.
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Figura 26: Valores de filoquinona plasmitica de individuos enfermos publicados em trabalhos internacionais.
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Figura 27: Valores de filoquinona plasmética corrigidos pelos triglicérides — dados de literatura e da populagdo estudada no presente trabalho.
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CONCLUSOES



Os resultados obtidos permitiram registrar as seguintes conclusoes:

¢ ASSOCIAGAO ENTRE O ESTADO NUTRICIONAL RELACIONADO A VITAMINA K E RESPOSTA ANTICOAGULANTE A VARFARINA:

1. Houve associagdo entre a ingestdo alimentar de vitamina K e os dados relacionados a resposta anticoagulante oral; verificou-se:

M Baixa ingestdo associada a excessiva anticoagulagio (maior risco de hemorragias) no estudo transversal; neste grupo da
populagio estudada, em que ocorreu excessiva anticoagulagio, o Percentual de pacientes em que se Péde detectar a influéncia da

vitamina K sob a resposta anticoagulante oral foi de 25% a 64% (de acordo com o ponto de corte escolhido);

M Elevada ingestdo de vitamina K associada & insuficiente anticoagulagéo (maior risco de retrombose) no estudo Iongitudinal; neste
grupo da Populagéo estudada, em que ocorreu insuficiente anticoagulagio, o percentual de Pacientes em que se péde detectar a

influéncia da vitamina K sob a resposta anticoagulante oral foi de 46% (considerando qualquer um dos pontos de corte);

M Considerando a Populagéo total, a vitamina K péde afetar a resposta anticoagulante oral em cerca de 9,5% a 26% dos pacientes,
quando analisada a ingestdo recente da vitamina e, em 18% dos pacientes, quando avaliada a ingestdo habitual;
1. Nio houve associacio entre os valores da concentragio plasmatica de filoquinona e os resultados relacionados a resposta anticoagulante
¢ ¢a0 p. q P g

oral; contudo, foi verificada tal associagdo apés a corregdo das concentragdes de filoquinona plasmatica pelos triglicérides do soro.

4 ESTADO NUTRICIONAL RELACIONADO A VITAMINA K:

O grupo estudado apresentou ingestdo habitual de vitamina K (considerado o valor mediano) adequada, de acordo com as
recomendagﬁes preconizadas; entretanto, em 40% dos pacientes, a ingestdo de vitamina K foi menor do que a recomendada. As concentragdes
plasmaticas de filoquinona, verificadas no grupo, foram superiores as encontradas na literatura; observou-se associagdo entre as concentragdes de

filoquinona no plasma e os dados de ingestdo (no sexo feminino) e de triglicérides do soro.

4 FONTES DE VITAMINA K:

Oleo vegetal e hortalicas foram os alimentos que mais contribuiram para o contetido total de vitamina K das dietas
avaliadas. Mencione-se, ainda, a contribuicdo do feijio, que, embora apresente pequeno teor de vitamina K, por constituir importante alimento na

dieta dos brasileiros, contribui para cerca de 5% da ingestdo total da vitamina.
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4 EFEITO DAS VARIAVEIS DESCRITIVAS:

As varidveis descritivas que influenciaram a ingestdo de vitamina K foram aquelas relacionadas ao tipo de doenga
apresentada (venosa e arterial, no grupo de doengas vasculares e doengas do aparelho circulatério) e aos medicamentos utilizados (digoxina e
diuréticos). Quanto a filoquinona plasmética, houve influéncia de fatores como: nivel de triglicérides, idade, hébito tabégico, ingestdo de 4lcool,

IMC e porcentagem de gordura corporal.
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RESUMO



A vitamina K, descoberta em 1929, tem reconhecida fungﬁo na coagulagz‘io sangiil’nea. Esta vitamina age como co-fator na
reagdo de carboxilagio para biossintese, apos tradugdo, de residuos de 4cido gama carboxi»glutémico (Gla) em limitado nimero de proteinas. A
reagdo de carboxilagdo é passo necessario para a formagdo de fatores e proteinas da coagulacdo (fatores II, VII, IX, X, proteinas C e S) e proteinas
envolvidas no metabolismo ésseo, como osteocalcina e proteina Gla da matriz.

As drogas anticoagulantes orais sdo usadas na preven¢do primdria e secunddria de fendmenos tromboembdlicos e
funcionam reduzindo a atividade plasmatica das proteinas de coagulagdo vitamina K-dependentes. As causas da instabilidade da terapia
anticoagulante 530 mﬁltiplas e incluem: baixa adesdo ao tratamento, interagdo droga»droga, resisténcia herdada a varfarina e alteragdes dietéticas.

O presente trabalho versa sobre a influéncia do estado nutricional relacionado a vitamina K sobre a terapia de
anticoagulagio oral, em Pacientes Portadores de doenga vascular. Levantou-se a hipc’)tese de que o consumo de dieta com teor inadequado de
vitamina K (elevado ou reduzido), assim como as concentragdes plasmaticas da vitamina, podem estar associados a dificuldades na promogao da
anticoagulagdo ou favorecer o estado de hipocoagulabilidade.

Objetivou-se ainda a realizagdo de avaliagdo do estado nutricional relacionado & vitamina K do grupo estudado, identificar
as principais fontes dietéticas de vitamina K e investigar o efeito de diversas varidveis (chamadas varidveis descritivas) sobre a ingestdo e
concentragdes pIasma'ticas de vitamina K.

Para atender aos objetivos propostos, o trabalho incluiu dois estudos: transversal e longitudinal. Do estudo transversal,
constam a aplicagﬁo de protocolo, que contém: os dados relativos ao exame clinico e do inquérito dietético correspondente a ingestdo recente de
vitamina K, os exames de composigdo corporal e bioquimicos do sangue e as varidveis relativas & anticoagulagdo oral, obtidas no dia da avaliagao
dos pacientes. Do estudo longitudinal, constam a aplicagdo do inquérito dietético correspondente a ingestdo habitual de vitamina K e as varidveis
relativas & anticoagulagdo oral, analisadas ao longo do tempo de tratamento.

Foram avaliados 115 pacientes — tamanho amostral calculado com base em estudo preliminar — acompanhados no

Ambulatério de Anticoagulagao da Disciplina de Cirurgia Vascular da Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP). Todos utilizavam medicacio

anticoagulante do tipo varfarina sédica (Marevan®).

Quanto aos resultados, com relagdo ao estudo transversal, observou-se associagdo entre baixa ingestdo de vitamina K e
excessiva anticoagulagdo; porém, as concentragdes plasmaticas de filoquinona foram similares nas diferentes categorias de RNI. Verificou-se a
existéncia de correlagdes negativas significantes entre a ingestdo de vitamina K de 24 horas e TP, RNI e ISV; concentra¢des de filoquinona

plasmatica/Tg e RNI, e concentragdes de filoquinona plasmatica/Tg e ISV.
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No estudo longitudinal, observou-se associagdo entre insuficiente anticoagulagéo e elevada ingestdo de vitamina K.
Correlagio positiva significante também foi observada entre a ingestdo habitual da vitamina e a dose de varfarina empregada ao longo do
tratamento.

Quanto 2 andlise da freqiiéncia do envolvimento da vitamina K em situagdes de instabilidade na terapéutica de
anticoagulagio oral, constatou-se que a vitamina K péde afetar a resposta anticoagulante oral em cerca de 9,5 a 26% dos pacientes, quando
analisada a ingestdo recente da vitamina e em 18% dos pacientes, quando avaliada a ingestdo habitual.

O grupo estudado apresentou ingestdo habitual de vitamina K (considerado o valor mediano da ingestéo) adequada, de
acordo com as recomendagées nutricionais Preconizadas (DRI, 2001); entretanto, em 40% dos pacientes, a ingestdo de vitamina K foi menor do
que a recomendada. Os valores plasméticos de filoquinona verificados foram superiores aos encontrados na literatura; os dados de ingestdo e de
triglicérides do soro explicam, parcialmente, tal achado.

Oleo vegetal e hortalicas foram os alimentos que mais contribuiram para o contetido total de vitamina K das dietas
avaliadas. O feijao, embora apresentando pequeno teor de vitamina K, contribui para cerca de 5% da ingestdo total da vitamina, pelo fato de ser
consumido em grande quantidade.

As varidveis descritivas que influenciaram a ingestdo de vitamina K foram aquelas relacionadas ao tipo de doenga
apresentada (venosa e arterial, no grupo de doengas vasculares e as doengas do aparelho circulatério) e aos medicamentos utilizados (digoxina e
diuréticos). Quanto a filoquinona, houve influéncia de fatores como: nivel de triglicérides, idade, habito tabégico, ingestdo de 4lcool, IMC e
porcentagem de gordura corporal.

Os resultados e discussdo permitiram concluir que existe associagio da ingestdo dietética de vitamina K e das
concentragdes plasméticas de filoquinona corrigidas pelos triglicérides com os dados relacionados a resposta anticoagulante oral.

A estimativa do teor de vitamina K da dieta, sem duvida, serd procedimento util naqueles pacientes que nao apresentam
outros fatores que justifiquem flutuagdo dos resultados referentes ao controle da anticoagulagéo oral, possibilitando melhor aconselhamento ao

paciente sobre o padrio alimentar que, aliado a outros cuidados relacionados 4 doenga, promova o sucesso da terapéutica de anticoagulagéo oral.
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SUMMARY



Vitamin K, which was discovered in the decade of 1930, has a recognized function in blood coagulation. The vitamin acts
as a cofactor in Posttranslational conversion of specific glutamyl residues to gammacarboxyglutamic acid (GLA) residues in limited numbers of
proteins. The carboxylation reaction is a necessary step to synthesis of factors and anticoagulant proteins (factors I , VII, IX, X, proteins C and
S) and proteins involved in bone metabolism, such as osteocalcin and matrix GLA-protein.

The oral anticoagulant drugs have been used in the primary and secondary prevention of thromboembolic disorders and
act reducing the plasmatic activity of blood coagulation proteins. Causes of the unstable anticoagulant therapy are multiple and include poor
compliance, drug»drug interaction, inherited warfarin resistance and dietary changes.

The present study examined the influence of vitamin K nutritional status on the warfarin anticoagulation therapy in
vascular disease patients. We tested the hypothesis that inadequate diet intake of vitamin K (high or low), and the vitamin Plasmatic
concentrations are related to a disturbances of the coagulation leading to hypercoagulability or favoring hypocoagulability condition.

The aim of the study was to assess the vitamin K nutritional status of the group, identify important food sources and
investigate the effect of some variables on the dietary vitamin K intake and the vitamin plasmatic concentration. The work included a cross-
sectional and longitudinal study. The cross-sectional study consisted of clinical history and examination, a 24-hour recall method for assessment
of recent food intake of vitamin K and laboratory methods for biochemical assessment, including coagulation test and body composition
techniques. For the longitudinal study, a food frequency questionnaire was applied in order to know the usual intake of vitamin K; variables
related to the oral anticoagulation were evaluated along the treatment.

One hundred and fifteen patients of the Anticoagulation Clinic of the Botucatu Medical School (UNESP) were enrolled in

the study. The size of the sample was calculated from preliminary clinical and statistical study. All the patients were receiving warfarin therapy

(Marevan®).

As far as the cross-sectional study is concerned, the results showed an association between low intake of vitamin K and
excessive anticoagulation and that Plasma Phylloquinone concentrations were not different according the different INR groups. Negative
correlations were found between: (1) the vitamin K recent intake and PT, INR and WSI; (2) concentrations of plasmatic phylloquinone/Tg and
INR; and (3) plasma phylloquinone concentrations/Tg and WSI. On the other hand, association between insufficient anticoagulation and high
intake of vitamin K was found in the longitudinal study; a positive correlation was also seen between usual vitamin K intake and the mean
warfarin dose, considering the whole period of treatment.

Our results showed the role of vitamin K in the rate of unstable anticoagulation therapy. Taking into consideration the
data of cross-sectional study, 9,5% to 26% of values that affect the oral anticoagulation response; this percentage reached 18% of the patients in

the longitudinal study.
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We have also shown that the usual intake of vitamin K (median values) is equivalent to the current dietary recommended
intakes (DRI 2001); however, in 40% of the patients, the intake of vitamin K was lower than the recommendation. The Plasmatic concentrations
of phylloquinone were higher than values found in the scientific literature; vitamin K intake and the level of serum triglyceride might explain this
finding.

Vegetable oil and green vegetables were the top contributors of vitamin K total intake. Although beans have quite low
content of vitamin K, this legume contributed around 5% of the whole vitamin intake due to its high usual consumption in response to
consumer habits.

The intake of vitamin K was affected by the class of vascular disease (venous and arterial), the associated disease and by
medications used (digoxin and diuretics). Factors that appear to influence Plasma Phyﬂoquinone concentrations are: serum triglyceride levels, age,
smoking habit , alcohol intake, body mass index, and the percentage of body fat.

In conclusion, our finds indicate that there is an association between the dietary vitamin K intake and phylloquinone

plasmatic concentrations (expressed as a ratio to triglycerides) and the variables related to oral anticoagulant therapy.
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Apéndice A - CONSENTIMENTO ESCLARECIDO PARA
PARTICIPACAO EM PESQUISA APLICADA

PROJETO DE PESQUISA:

Justificativa/objetivos: A importancia da dieta é frequentemente registrada em programas de educagdo ao paciente submetido 2 anticoagulagio em ambulatério.
Diversos autores sugerem que deva ser obtida uma histéria dietética cuidadosa daqueles pacientes que apresentam resisténcia 2 medicagdo anticoagulante
(warfarina). Nessa linha, justuficafse a necessidade de realizar este trabalho com objetivo de verificar a assoaciagdo entre a ingestdo de vitamina K da dieta e a

estabilidade do tratamento anticoagulante.

Procedimentos:

-Mensuragio de peso, altura e pregas cuténeas;

-Avaliagdo da composicdo do corpo por impedéncia bioelétrica;

-Coleta de 22 ml de sangue em tnico momento para andlise dos exames: Proteina total e fra¢des, hemograma completo, lipidios totais, triglicerideos, colesterol
total, HDL, glicose, PCR e mucoproteinas, uréia, creatinina, bilirrubinas, transaminases.

-Aplicagdo de questiondrio contendo perguntas sobre o habito alimentar passado e recente.

Os resultados obtidos em anélise serdo arquivados e mantidos em sigilo conforme normas técnicas.

Eu,

tendo sido satisfatoriamente informado pela Nutricionista Silvia Maria Custédio das Déres, sobre a colaboragio em pesquisa a respeito da influéncia da vitamina
K da dieta no tratamento anticoagulante, realizada sob a responsabilidade do Dr. Alvaro Campana/ Dr. Sérgio Paiva/ Dr. Francisco Maffei/ Nutricionista Silvia
Maria Custédio das Déres, concordo em colaborar e informo nio ter sido pressionado ou obrigado a participar. Estou ciente que os responsaveis por esse
trabalho estario dispom’veis para responder quaisquer perguntas ou duvidas de minha parte. Estou também informado que o ndo consentimento da minha parte
ndo interferird na qualidade do atendimento oferecido pelo Hospital das Clinicas de Botucatu.

Botucatu, de de 1999.

Assinatura do paciente

Pesquisador responsével: Silvia Maria Custédio das Déres
Faculdade de Medicina de Botucatu/Departamento de Clinica Médica

Tel. Contato: 820-6213
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Apéndice B - PROTOCOLO DE PESQUISA 1

Ficha individual de acompanhamento n°

DATA: [ [

) IDENTIFICACAO E DADOS GERAIS:

Nome: N° prontuério:
Endereco: Tel:
Sexo: ()M ()F Idade: anos Raca: Estado civil:

Escolaridade: Analfabeto ( ) Alfabetizado ( ) Primario: ( ) completo () incompleto
Primeiro grau: () completo ( ) incompleto Segundo grau: ( ) completo () incompleto
Superior : () completo ( ) incompleto
Profissdo/ ocupacao:
Renda Mensal: ( )até 1SM ( )1-2SM ( )2-3SM () 3-4 SM ( ) 5-6 SM ( ) Acima de 6
SM

II) Dados Clinicos:

Inicio do acompanhamento no ambulatério: _ / /  Tempo total:
Diagnostico principal:

Diagnosticos secundarios:

Presenca atual de condigdes clinicas agudas: ( ) N () S Quais?

Medicacdes prescritas ( dose):

Suplementos vitaminicos ( ) N ( ) S Qual?

Habito de fumar:
Vocé é ou foi fumante? ( )N () S

Hé& quanto tempo fuma? Anos Meses No. Cigarros/dia:
Com que idade comegou a fumar regularmente? Anos
Caso tenha parado de fumar totalmente, ha quanto tempo parou? Anos Meses

IIl) Controle da Coagulacéo:

Faixa adequacédo

Data | Med/dose | RNI TP (seg) (2,0-3,0)

Intercorréncias Medicacao atual
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IV) Exames Laboratoriais:

Exames Filoquinona TG Colesterol total LDL HDL Ptn total Albumina Globuli-na
(nmol/L) (mg/100ml) (mg/100ml) g/ml g/ml (9/100ml) (9/100ml) (g/100ml)
Valores
Glicose . - - . .
Exames mg% Uréia mg% Creatinina mg% Bilirrubinas mg% Transaminases muUl/ml
Valores
Hemacias Hemoglobina Ht®
EXames | i iihges/mma) (9/100ml) (cm3/100m)y | VCM | HGM | CHGM
Valores
Neutréfilos (%)
Leucdcitos o L = Eosindfilos | Basofilos | Linfécitos Mondcitos
Exames (mil/mm3) Mielécito | Metamielécito | Bastdo | Seg % % % %
Valores
V) Dados antropométricos:
. Peso habitual Estatura IMC
Variaveis Peso atual Kg
Kg cm Kg/m2
Valores

VI) Dados de Histéria Alimentar:

Houve algum tipo de orientacdo sobre a alimentagdo com relagdo ao tratamento
anticoagulante? ( ) N

() S Qual?

Realizando algum tipo de dieta especifica? ( ) N ( ) S Qual?
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Nome:

PROTOCOLO 2 - RECORDATORIO DE 24 HORAS ( N°: )

Idade

Data:

I

/

REFEICOES

Desjejum

Colacdo

Almoco

Lanche

Jantar

Ceia

Horario

Local

Tipo e
Quantidade dos
alimentos

Refresco:

Ingestdo de Liquidos ( tipo, quantidade, acréscimo de acUcar):

Suco natural:

Refrigerante:

Bebida alcodlica:

Café:

Chés:

Houve algum tipo de orienta¢do sobre a alimentacdo com relacdo ao tratamento anticoagulante?

( ) Néo ( ) Sim Qual?

Realizando algum tipo de dieta esfecifica? ( ) Ndo ( ) Sim Qual?
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PROTOCOLO 3 - QUESTIONARIO DE FREQUENCIA DOS ALIMENTOS- ( N°: )

Nome:

Idade

Data: /| |/

ALIMENTOS

PORCAO
USUAL

FREQUENCIA

DIARIAM
ENTE
IX 2X

4-6 X
SEMANA

2-3X
SEMANA

1X
SEMANA

2-3X
MES

1X
MES

NUNCA

HORTALICAS

Alface

Acelga

Agrido

Couve

Couve de bruxelas

Brocolis

Espinafre

Repolho

Mostarda

Cenoura

Pepino

Couve-flor

Quiabo

Ervilha

Abobora

Tomate

FRUTAS

Abacate

Pera

Kiwi

Ameixa

Uvas

Maca

Pességo

Manga

Caqui

Melao

Mamao

Laranja
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DIARIA

PORCAO 4-6 X 2-3X 1X 2-3x 1X
ALIMENTOS USUAL x(EN-IZ—)E( SEMANA | SEMANA | SEMANA | MES MES NUNCA
CEREAIS e DERIVADOS/ LEGUMINOSAS

Pdo francés

P&o doce

Bolacha salgada

Bolacha doce

Amanteigados

Broa de milho

Bolo simples

Farelo de trigo

Arroz cozido

Macarrao

Cereal matinal
(granola)

Feijdo

TUBERCULOS, RAIZ

ES E AMILACEOS

Batata inglesa coz

Batata inglesa frita

Batata-doce coz

Batata-doce frita

Mandioca coz

Mandioca frita

LEITE E DERIVADOS

Leite
Tipo:

logurte
Tipo:

Coalhada

Requeijdo

Queijo
Tipo:

Creme de leite

Manteiga (sal)

Margarina (sal)
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ALIMENTOS

PORCAO
USUAL

DIARIAM
ENTE
1X 2X

4-6 X
SEMANA

2-3X
SEMANA

1X
SEMANA

2-3X
MES

1X
MES

NUNCA

CARNES E OVOS

Figado
Tipo:

Boi

Ave
Tipo:

Frango frito

Porco
Tipo:
Costeleta
Linguica

Peixe
Tipo:

Frutos do mar
Tipo:

Atum em 6leo

Ovo
Coz
Mexido

OLEOS E GORDURAS

Oleo de soja

Oleo de canola

Azeite

Maionese

Banha de porco

Molho
(salada)

pronto

Embutidos
Mortadela
Presuntada
Presunto
Salaminho
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PORCAO

ALIMENTOS USUAL

DIARIAM
ENTE

1X

4-6 X 2-3X
X SEMANA | SEMANA

1X
SEMANA

2-3x 1X
MES MES

NUNCA

DOCES E SOBREMESAS

Acucar refinado

Gelatina

Geléia de fruta

Pudim

Doce em calda

Sorvete
industrializado

Chocolate

Bombom

MISCELANIAS

Nuts

Amendoim
Nozes

Castanha de caju
Pistache

Panqueca

Pizza

Salgadinhos fritos

Pipoca no 6leo

Sopa

BEBIDAS:

Bebida

Porg¢do usual

Frequencia

Café () c/Ag()s/Ag

Cevada () c/Ac()s/Ag

Refresco () c/Ac( )s/ Ag
Tipo:

Refrigerante:
Tipo:

Bebida alcodlica:
Tipo:

OBSERVACOES GERAIS:
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Apéndice C - Conteudo de VITAMINA k de alimentos

(Valores determinados por HPLC)

Faixas de concentragdo

(ug de filoquinona por 100g de alimentos)

0,1-1,0

1-10

10-100

100-1000

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

Manga (0,5)
Laranja ( <0,5)

Leite de vaca (0,6)
Arroz branco (0,1)
Batatas (0,9)
Togurte (0,8)
Presunto (0,01)
Chocolate (0,4)

Magi (6)

Farelo de trigo (10)
Pio integral (2)
Manteiga (7)
Cenoura (6)

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

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

Oleo de girassol (6)
Tomates (6)

Trigo (8)

Feijdo cozido (8,3)
Sopas (média) (9)

Fava (19)
Repolho roxo (19)
Couve-flor (31)
Pepino (21)
Ervilhas (34)
Oleo de oliva (28)
Mostarda (88)
Margarina (51)
Maionese (63)
Pipoca (20)

Brécolis (179)

Couve de bruxelas(147)
Repolho (339)

Alface (129)

Salsa (548)

Oleo de canola (127)
Oleo de soja (193)
Espinafre (380)

Agrido (315)

Couve (440)

Dados modificados de Shearer et a/ (1996); Booth et a/(1993); Booth et a/(1995).
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Tabela 41: Dados individuais do trabalho.

Ficha Iniciais Procedéncia S Idade Raca Escol Ocup Renda EC TA Adeq Diag DA IMC MG(kg) MG% Medic Vitam Fumo Alcool Anos/mago
1 CDA ITAPORANGA  F 48 B MB A 0,6-1,8 Casado 13 46,0% 2 2 31,6 34 44 DG/D N S N 6
2 TSO RIO NOVO F 46 B MB A 0,6-1,8 Casado 9 50,5% 2 2 22,9 16 30 N N S N 20
3 RB BTU M 44 B MB A >1,8 Casado 47 41,6% 1 0 30,3 36 38 N N S N 17
4  SRDT CERQUILHO F 46 B MB A 0,6-1,8 Casado 9 55,5% 1 3 31,6 32 41 N N N N
5 AWM GUAREI M 50 B B A 0,6-1,8 Casado 21 50,0% 2 2 26,1 27 31 DG S S N
6 MSJ CHAVANTENOVO F 74 B MB A 0,6-1,8 Casado 92 66,6% 3 2 29,7 27 40 D N N N
7 FRP PIRAJU M 79 B MB Ativo  06-1,8 Casado 12 58,3% 2 2 23,7 17 25 DG N S N 98
8 JV SAOMANOEL M 75 B B A 0,6-1,8 Casado 25,0% 1 3 20,9 10 21 N N S N 112
9 JF BTU M 82 B MB A >1,8 Casado 40,0% 1 1 26,1 23 34 N N S N 10
10 MMB BTU F 48 B A Ativo >1.8  Vilvos 24 33,3% 2 0 22,9 18 30 N N S N 13
11 FIN OURINHOS F 65 B MB A 0,6-1,8 Casado 7 20,0% 1 2 339 30 42 D N N N
12 MAO BTU F 52 B B A 0,6-1,8 Casado 2 25,0% 1 0 30,0 23 35 N N N N
13 LAZ BARRABONITA F 38 B MB A <0,6 Solteiro 100  50,0% 3 2 45,7 N N S N 30
14 OAS BTU M 76 B B A >1,8 Casado 5 33,3% 1 5 27,4 22 28 DIDGHG N S N 24
15 GLS IGARACU M 40 B A <0,6 Separado 2 75,0% 1 0 26,3 N N S N 4
16 MC BTU F 87 B MB A 0,6-1,8 Vilvos 8 45,4% 2 5 31,7 31 45 HG/D N N N 0
17 oL BTU M 58 NB B Ativo >1,8 Separado 15 45,4% 2 2 24,9 19 26 N N S S 44
18 NG SARUTAIA F 40 B B Ativo <0,6 Casado 5 0,0% 2 2 18,1 11 28 DG/D N S N 23
19 RAS ITAI M 53 B MB Ativo  06-1,8 Casado 33 91,6% 2 5 22,7 17 28 DG/Hg N S N 29
20 GB SAOMANOEL M 45 B MB Ativo  0,6-1,8 Casado 3 75,0% 1 2 23,8 18 27 N N S S 36
21  AMO AVARE M 52 B MB Ativo <0,6 Casado 5 60,0% 2 8 20,4 11 25 N N S N 16
22 PRA  TAQUARITUBA M 52 B MB A >1,8 Separado 2 75,0% 1 9 332 49 52 N N S N 3
23 JO SAO PAULO M 89 NB MB Ativo  0,6-1,8 Casado 6 42,8% 2 2 19,7 14 29 D N S N 38
24 ACS SAOMANOEL  F 68 B MB A <0,6 Casado 12 18,1% 2 5 20,8 12 25 DIHG N N N 0
25 PA BTU M 64 B MB Ativo >1,8 Casado 13 35,7% 2 2 25,7 22 30 D N S S 57
26 TPL PARANAPANEMA F 51 B MB Ativo 06-18 Casado 20 26,6% 2 5 38,8 D N N N 0
27 JBS CONCHAS M 71 B MB Ativo 06-18 Casado 70 46,2% 2 0 19,8 14 24 N N S N 55
28 FM MANDURI M 67 B MB A 0,6-1,8 Casado 44,4% 1 624 19,3 10 21 N N N N
29 MBV AGUDOS F 46 B MB Ativo <0,6 Casado 0,0% 2 2 38,2 43 50 D N S N
30 JM BTU M 78 B MB A 0,6-1,8 Casado 30 41,6% 1 2 24,1 12 19 D N N S




Tabela 41: Dados individuais do trabalho.

Ficha Iniciais Procedéncia S Idade Raca Escol Ocup Renda EC TA Adeq Diag DA IMC MG (kg) MG% Medic Vitam Fumo Alcool Anos/mago
31 1JO SAO MANOEL F 66 B MB A 0,6-1,8 Casado 7 85,7% 1 3 27,3 22 33 N N N N 0
32 NKB LARANJALPTA M 49 B MB A >1,8 Separado 34 60,0% 1 3 33,2 34 35 N N N S 0
33 MAS PIRAJU F 47 B MB Ativo <0,5 Casado 2 25,0% 1 12 27,6 22 36 N N S N 1
34 AM PIRAJU M 63 B MB A 0,6-1,8 Vilvos 54 33,3% 2 2 25,1 23 33 DG/D N S N 20
35 MCOS TARUMA F 46 B B A 0,6-1,8 Casado 27 58,3% 2 2 235 17 32 D N S N 9
36 CMB BOFETE M 82 B MB A <0,6 Casado 33,0% 2 0 214 17 31 N N S N 47
37 MN BTU F 32 B A Atvo  0,6-1,8 Casado 0,0% 1 0 34,7 42 48 N N N N 0
38 OR BTU M 76 B MB A >1,8 Casado 15 25,0% 2 2 19,8 11 21 N N S N 183
39 MP CERQUILHO F 66 B MB A 0,6-1,8 Casado 11 50,0% 2 5 25,1 23 38 N N N N 0
40 GNB TATUI M 76 B MB A <0,6 Casado 40 45,5% 1 3 32,7 27 29 N N N N 0
41 MM BTU M 54 NB MA A >1,8 Separado 204 53,8% 2 2 25,8 20 30 N N S S 26
42  AAB BTU M 84 B MB A >1,8  Vilvos 1 71,4% 1 8 18,7 8 17 N N N N 0
43 CP BTU F 72 B MB A <0,6 Separado 13 54,4% 2 0 28,5 23 37 N N S N 35
44 AV PRATANIA M 73 B MB A <0,6  Vilvos 44 83,3% 2 2 22,7 17 31 N N S N
45 JC LARANJALPTA M 83 B B A >1,8  Vilvos 55 33,3% 2 2 40,2 43 40 N N N N
46 FRF LENCOIS PTA F 46 B MB A 0,6-1,8 Casado 19 46,1% 2 1 30,1 26 40 Hg N S N
47 JSS  BERN.CAMPOS M 48 NB MB Ativo  0,6-1,8 Casado 63 58,3% 2 4 34,9 29 30 D N S S 117
43 JN MACATUBA M 67 B MB A 0,6-1,8 Casado 33 25,0% 2 5 311 25 32 DG/Hg/D N S N 32
49 CED BTU F 72 B | A 0,6-1,8 Casado 13 72,71% 2 5 251 19 30 DG N N N
50 RNB CERQ CESAR F 51 B B Ativo  0,6-1,8 Casado 88 58,3% 2 2 31,6 33 40 N N N N
51 VP CONCHAS F 67 B B A 0,6-1,8 Solteiro 2 100,0% 1 0 22,3 13 25 N N N N
52 ECJP LARANJALPTA F 46 B B A 0,6-1,8 Casado 41 38,5% 2 2 22,3 18 34 N N S N
53 DBC TAQUARITUBA M 65 B MB A <0,6 Casado 65 75,0% 2 2 274 29 38 N N S N 13
54 UM SAO MANOEL M 66 B MB A 0,6-1,8 Casado 50,0% 1 0 28,1 25 31 N N S N 66
55 ACS TAQUARITUBA F 7 B MB A 0,6-1,8 Vilvos 25,0% 2 2 18,0 10 24 D N S N 8
56  AAA AVARE M 50 B B A >18 Casado 69 50,0% 2 2 29,9 35 40 N N S S 30
57 AR BTU F 75 B MB A 0,6-1,8 Separado 10 63,6% 2 2 21,9 17 31 DG/D N S N 8
58 WS SAO MANOEL M 50 B B A 0,6-1,8 Casado 1 66,6% 2 2 21,3 13 21 N N S N 84
59 MBG TATUI M 47 B MB A <06 Casado 168 75,0% 2 2 24,4 N N S S 25
60 OB BTU M 48 B I A >1,8 Separado 26 58,3% 2 0 27,5 23 32 N N S S 88
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Ficha Iniciais Procedéncia S Idade Raca Escol Ocup Renda EC TA Adeq Diag DA IMC MG (kg) MG% Medic Vitam Fumo Alcool Anos/mago
61 CAD MANDURI F 66 B MB A >1,8  Vilvos 75,0% 1 0 25,7 20 32 DG/D N N N 0
62 AA BTU M 32 B B Ativo  0,6-1,8 Casado 33,3% 1 1 29,2 30 35 Hg N S S 42
63 NRP PARANAPANEMA F 44 B B A >1,8  Casado 50,0% 3 2 37,5 38 42 N N N N
64 ACSC PARDINHO F 27 B MB A 0,6-18 Casado 0,0% 1 0 25,0 20 32 N N S N
65 JD BTU M 72 B MB A 0,6-1,8 Casado 33 50,0% 3 2 26,4 16 24 N N S N 18
66 TPN SAO MANOEL F 71 B B A >1,8  Vilvos 4 40,0% 2 8 33,5 36 43 N N N N 0
67 MOC PORANGABA F 59 B MB A 0,6-1,8 Casado 7 44,4% 1 3 34,6 35 44 N N S N 10
68 JAG SAOMANOEL M 68 B MB A 0,6-18 Casado 17 50,0% 2 5 24,9 19 28 DIDGHG N S S 15
71 N BOCAINA M 66 B MB A <0,6 Casado 25 75,0% 2 2 23,3 14 21 N N S N 7
72 PO ARANDU M 57 B MB A 0,6-1,8 Casado 2 50,0% 2 5 27,0 22 30 Hg N S S 30
73  RJC BTU F 34 B MA Ativo >1,8 Separado 2 66,6% 1 0 26,7 25 37 N N N N
74 JMS BURI M 30 NB MB Ativo <0,6 Solteiro 6 33,3% 1 0 26,6 17 20 N N N N
75 JS BTU M 61 B A Ativo >1,8 Casado 4 75,0% 1 2 31,2 22 25 N N S N 26
7% LML BTU M 66 B | A >1,8  Vilvos 5 33,3% 1 2 27,4 16 23 D N S N 29
7 HS PIRAJU M 62 B B A >1,8  Vilvos 3 0,0% 2 2 24,4 17 26 DG/D S S N 50
78  MCFL MACATUBA F 69 B MB A <06 Casado 96 16,6% 2 2 24,9 20 34 DG/D N S N 86
79 JF BTU M 68 B B A >1,8 Casado 1 66,6% 2 5 20,8 DG/D N S N 76
80 IBN BTU F 75 B MB A >1,8  Vilvos 2 33,3% 1 2 24,0 N S N N
81  WNS BTU M 65 B B Ativo  0,6-1,8 Solteiro 66,6% 2 4 15,2 N N S N
83 BQ AREIOPOLIS M 68 B MB A 0,6-18 Casado 50,0% 2 5 26,6 13 19 DIDGHG N S N
84  TMF SAO MANOEL F 40 NB B A 0,6-1,8 Casado 34 16,6% 2 2 35,3 44 49 N N N N
85 oT MANDURI M 51 B MB A >1,8 Casado 94 92,3% 2 2 26,4 19 25 N N S S 44
86 AS BTU M 68 B MB A 06-1,8 Casado 28 41,6% 1 3 26,5 27 37 D N S S 53
87 PG ARANDU M 60 NB MB A 0,6-1,8 Casado 17 58,3% 2 2 20,2 18 32 D N S N 24
88 AC OLEO M 76 B MB A 0,6-1,8 Vilvos 45 41,6% 2 2 20,1 33 39 DG/D N S S 159
89 LCM LENGCOIS PTA M 46 B MB Ativo  0,6-1,8 Casado 2 33,3% 2 5 27,9 14 20 N N S N 20
90 AG SAOMANOEL M 70 B B A >1,8 Soltero 34 25,0% 2 2 26,1 33 39 N N S S 168
91 JS BTU M 74 B MA Ativo >1,8  Casado 8 66,6% 1 3 37,1 37 34 N N N N
92 NC BTU M 57 B MB A 0,6-1,8 Casado 10 18,2% 2 0 28,4 25 33 N N N N
93 AAN BTU F 71 B B A >1,8  \Vilvos 2 100,0% 1 38 30,7 28 38 N N N N
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Ficha Iniciais Procedéncia S Idade Raca Escol Ocup Renda EC TA Adeq Diag DA IMC MG (kg) MG% Medic Vitam Fumo Alcool Anos/mago
94 IS BTU M 81 B MB A 0,6-1,8 Casado 70 66,6% 1 2 23,6 19 29 D N S N 8
95 EB B.de ANTONINA F 24 B B A 0,6-1,8 Casado 0,0% 1 0 24,8 21 38 N N N N 0
96 AMF BTU M 49 B B Ativo  0,6-1,8 Casado 28,5% 2 6 22,1 18 28 N N S S 33
97 GOB MANDURI F 63 B MB A 0,6-1,8 Vilvos 51 16,6% 2 2 20,4 12 27 DG/D N S N 41
98 AVS CONCHAS F 74 B MB A 0,6-1,8 Vilvos 0,0% 1 0 25,1 21 37 D N N N
99 FPS AREIOPOLIS F 46 B MB A 0,6-1,8 Casado 33,3% 2 5 32,9 31 40 N N S N
100 ALS LARANJALPTA M 55 B B A <0,6 Casado 11,1% 2 0 27,0 23 31 N N S N 21
101 MM MACATUBA F 74 B MB A <0,6  Vidvos 25 33,3% 2 2 33,6 30 39 DG N S N
102 MACM AVARE F 51 B A Ativo  0,6-1,8 Casado 12 33,3% 1 53 30,3 26 33 N N N N
103 JCN AVARE M 64 B MA A >1,8 Casado 8 60,0% 1 0 32,4 36 39 D N S S 92
104 PR BTU M 46 B B Ativo  0,6-1,8 Casado 1 100,0% 1 2 334 33 38 D N N N 0
105 GPC BTU F 72 B B A 0,6-1,8 Vilvos 3 50,0% 1 12 24,9 19 28 DG/Hg/D N S N 64
106 ECA TATUI F 62 B | A 0,6-1,8 Casado 2 33,3% 2 2 33,1 32 40 Dg N N N 0
107  MPS ITAPETININGA  F 46 B B A 0,6-1,8 Separado 29 71,4% 1 7 28,7 24 35 N N S N 41
108 MAL CEL MACEDO F 63 B MB A <0,6  Vilvos 129 25,0% 2 2 211 8 18 DG/Hg N N N 0
109  JVF AVARE M 51 B A A 0,6-1,8 Separado 5 40,0% 3 0 27,1 19 25 N N S N 37
110 LDB BTU F 73 B B A 0,6-1,8 Casado 156 72,7% 1 2 21,2 17 32 D N N N 0
111  EAMS MARISTELA F 40 B MB A 0,6-1,8 Casado 19 44,0% 2 0 28,4 23 34 N N S N 11
112 ATA BTU F 74 B MB A 0,6-1,8 Vilvos 2 75,0% 2 2 21,0 7 12 N N S N 50
113 AFD CONCHAS F 20 NB | Atvo  0,6-1,8 Casado 3 33,3% 1 0 34,3 42 46 N N N N
114 JC ITATINGA M 36 B MA Ativo >1,8 Casado 3 0,0% 1 0 30,5 25 26 N S N S
115 CCC BTU M 33 NB MB Ativo <0,6  Solteiro 2 20,0% 2 0 30,6 27 29 N N S N 10
116  APS AVARE F 67 NB MB A 0,6-1,8 Separado 2 14,2% 1 0 34,5 29 36 N N S N 30
117 JGC PRES.PRUDENTE F 72 B B A <0,6 Solteiro 2 100,0% 2 0 215 17 34 N S S N 32
118  JFS LENCOIS PTA F 72 B MB A 0,6-1,8 Vilvos 5 14,3% 2 1 28,5 23 38 N N N N 0




Tabela 41: Dados individuais do trabalho.

Ficha Iniciais Filo VitK (24h) VitK(QFA) TP RNI DP DA DM ISV Glicose Tg Col LDL HDL  VLDL Uréia Creat BT TGO TGP Ptntotal Albumina

1 CDA 291 478 115,7 19 169 6,87 75 6,3 0,23 99 198 262 1834 39 39,6 8,2 5,6
2 TSO 0,66 30,6 829,9 22 2,02 75 75 75 0,27 78 88 146 83,4 45 17,6 7 48
3 RB 219 105 246,1 271 2,78 437 458 4 0,61 88 249 214 1312 33 49,8 7 48
4  SRDT 1,08 93 90,4 25 232 5 5 5 0,46 87 160 211 125 54 32 40 0,7 0,2 6,9 47
5 ALM 4,02 41 82,1 41 424 375 25 362 1,70 85 141 159 1018 29 28,2 75 5
6 MSJ 187 34,3 62,7 25 232 437 437 323 053 87 141 296 2248 43 28,2 50 1,08 05 6,9 41
7 FRP 221 72,5 85,7 25 232 2,5 25 3 0,93 96 188 191 1184 35 37,6 44 1,05 0,8 74 45
8 v 127 1376 178,8 16 132 375 375 421 035 92 92 201 1326 50 18,4 43 14 0,2 11 3 6,6 42
9 JF 312 3249 266,3 20 174 875 10 9 0,17 166 137 134 74,6 32 27,4 42 0,95 0,7 9 14 6,3 45
10 MMB 1,03 44,6 210,9 35 28 625 687 697 041 76 158 249 1794 38 31,6 46 1,02 04 6,4 4,4
11  FTN 3,94 110 165,3 21 142 2,5 25 35 0,57 105 328 273 1544 53 65,6 41 0,86 0,8 6,7 45
12 MAO 280 35,7 159,5 40 366 625 625 65 059 89 103 288 2074 60 20,6 46 0,66 01 17 34 7,5 5
13 LAZ 4,02 202 210,6 29 243 687 75 729 032 96 197 200 96,6 64 39,4 6,2 37
14 OAS 243 86,1 156,6 23 179 5 5,62 51 0,32 157 188 148 86,4 24 37,6 31 1,01 12 21 25 6,5 45
15 GLS 188 71,2 148,5 28 2 625 625 65 032 109 240 189 116 25 48 30 0,88 0,5 21 51 7 49
16 MC 257 48,3 220,3 28 242 208 208 206 116 155 184 222 136,2 49 36,8 54 0,98 07 15 6 73 4,4
17 OL 191 49,3 427,8 40 382 375 375 431 1,02 92 313 260 1484 49 62,6 23 1,05 0,7 16 6 7 4,4
18 NG 0,00 57,1 103,8 43 382 375 375 38 102 92 56 171 1238 36 11,2 17 0,45 0,3 7 12 6,7 45
19 RAS 2,28 21,8 64,6 29 235 375 375 39 0,63 110 145 167 109 29 29 154 1 12 21 7,2 48
20 GB 4,08 68,1 81,6 25 14 5 625 515 022 92 142 168 1016 38 28,4 33 0,81 11 9 7 6,9 49
21 AMO 2,07 98,3 229,7 45 443 5 437 462 101 111 94 188  127,2 42 18,8 33 0,78 0,6 6,7 47
22 PRA 163 515 148,8 30 266 375 37 375 071 98 179 225 1472 42 358 21 0,77 0,6 9 10 7 49
23 JO 337 90,6 142,6 24 197 375 375 348 053 82 160 224 155 37 32 09 7 6 7.2 4
24 ACS 025 1064 30,7 25 212 375 375 34 0,57 101 65 162 86 63 13 1 11 10 6,8 39
25 PA 298 87,8 165,6 3 298 312 312 2,8 0,96 124 290 184 98 28 58 34 11 0,6 7,9 41
26 TPL 3,09 60,4 68,9 29 25 437 437 499 057 243 257 292 186,6 54 51,4 32 0,92 04 15 21 78 4
27 JBS 337 141 172,5 21 25 312 312 317 080 101 86 186 1078 61 17,2 39 0,99 0,6 14 16 7 4,1
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Ficha Iniciais Filo VitK (24h) VitK(QFA) TP RNI DP DA DM ISV Glicose Tg Col LDL HDL  VLDL Uréia Creat BT TGO TGP Ptntotal Albumina

28 FM 153 2118 76,8 21 154 2,5 25 291 0,62 93 103 200 107,4 72 20,6 37 0,94 03 6 7 6,3 3,5
29 MBV 4,04 1226 388,4 17 119 5 75 531 016 82 383 241 1204 44 76,6 39 1,15 05 6.8 3,7
30 JM 100 1202 142 39 34 375 375 431 091 120 144 211 1412 41 28,8 53 1,34 0,7 9 3 6,9 39
31 O 258 1292 80,8 26 2,05 7,5 75 75 0,27 97 64 193 1312 49 12,8 39 0,85 1 8 8 6,4 4,2
32 NKB 704 1079 297,5 26 205 312 312 325 0,66 91 151 218 150,8 37 30,2 29 08 13 11 12 6,8 41
3 MAS 171 19,5 313 41 3,65 5 375 468 097 79 127 225 1496 50 25,4 47 1 01 5 15 6,5 41
34 AM 258 48,2 67,7 29 235 416 416 416 0,56 97 101 198 1338 44 20,2 66 14 0,7 71 4.4
35 MCOS 348 76 160,9 42 3,74 437 437 479 086 87 140 176 117 31 28 20 0,7 0,4 6,8 41
36 CMB 19 79,2 202 32 266 375 375 399 071 132 69 195 130,2 51 13,8 49 09 08 11 15 6,6 4,2
37  MN 263 73,1 1015 18 126 25 375 291 034 97 57 180 1016 67 11,4 27 0,7 05 14 16 6,9 38
38 OR 062 37,2 120,4 40 348 3125 25 2,6 1,39 82 100 192 131 41 20 44 0,9 0,5 9 2 6,5 43
39 MP 241 40,5 714 59 58 5 8,75 572 0,66 163 140 151 86 37 28 31 08 0,4 10 10 6,6 38
40 GNB 221 1177 169,1 35 29 208 208 173 143 102 123 203 1374 41 24,6 58 13 05 7 10 7 42
41 MM 279 30 82,6 31 25 437 437 437 057 110 414 154 38,2 33 82,8 26 11 1 33 33 6,9 44
42 AAB 221 18,3 353 21 212 5 5 5 0,42 101 84 175 72,2 86 16,8 44 0,9 12 9 12 7 4
43 CP 631 2009 139,9 32 2,73 625 625 562 044 105 349 322 1992 53 69,8 32 13 03 12 23 7.2 41
44 AV 0,00 23,8 431 33 281 125 125 125 225 89 115 221 144 54 23 32 16 03 8 8 6,8 4
45 JC 126 42 453,6 25 2,01 2,5 25 369 080 94 131 186  126,8 33 26,2 76 19 04 7 6,7 41
46 FRF 156 42,8 116,4 45 4,01 75 686 639 058 213 186 332 2488 46 37,2 20 08 01 7 13 6,8 38
47 JSS 230 60,5 1215 26 215 11,25 1125 1312 019 116 597 241 65,6 56 119,4 40 15 03 12 15 7 41
48 JIN 249 56,1 45,6 24 194 125 187 286 1,04 121 244 187  105,2 33 48,8 27 1,6 0,3 6 11 6,3 41
49 CED 337 98,5 92,9 24 194 437 437 4,2 0,44 138 137 224 160,6 36 27,4 25 0,9 01 14 14 7 41
50 RNB 131 14,8 50,2 35 309 5 5 468 062 106 174 178 103,2 40 348 29 1 03 15 15 7.2 43
51 VP 517 95,7 57,8 21 222 5 5 5 0,44 92 187 295  194,6 63 374 40 1 0,6 7 5 6,9 4,4
52 ECJP 2,79 17,7 351 6 319 187 187 187 171 79 182 290  199,6 54 36,4 26 1 0,8 11 9 7 4.4
53 DBC 025 4,02 729 25 191 25 2,5 25 0,76 81 299 312 2222 30 59,8 41 13 12 11 15 74 44

54 UM 130 59,46 2477 3 277 5 5 512 055 91 83 174 116/4 41 16,6 42 11 14 13 12 6,9 43
55 ACS 0,77  166,3 130,6 31 237 187 187 187 127 105 115 240 138 79 23 50 21 0,7 15 11 6,9 43
56 AAA 6,31 49,6 73,3 63 6,37 5 437 458 146 125 242 187 99,6 39 48,4 30 11 0,2 12 21 6,7 4,7
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Ficha Iniciais Filo VitK (24h) VitK(QFA) TP  RNI DP DA DM ISV GClicose Tg Col LDL HDL  VLDL Uréia Creat BT TGO TGP Ptntotal Albumina

57 AR 110 29,1 45,7 36 30 18 187 187 165 108 88 164 96,4 50 17,6 57 1 05 7 6 6,9 35
58 WS 208 1266 188 28 221 1125 1125 10,93 0,20 109 278 198 1034 39 55,6 14 1 0,8 10 12 6,8 39
59 MBG 10,92 137,22 68,9 28 213 375 375 369 057 136 616 198 218 53 123,2 25 1 0,8 20 34 8,2 4,6
60 OB 525 1192 185,3 37 318 25 2,5 25 127 97 523 256 1134 38 104,6 43 14 1 11 18 7 4,4
61 CAD 207 14327 69,7 3B 277 375 375 34 0,74 100 82 154 107,6 30 16,4 7,5 5
62 AA 188 61,5 58,9 29 237 7,5 75 41 0,32 243 142 185  122,6 34 28,4 24 1 0,9 13 27 73 4,6
63 NRP 218 2049 141,7 24 183 75 812 791 023 97 104 262 178,2 63 20,8 43 09 05 8,2 4,6
64 ACSC 341 33,7 272 22 162 5 625 562 026 91 103 173 1114 41 20,6 16 08 05 10 8 78 4,4
65 Jb 327 1074 85,2 37 318 5 5 489 064 100 126 221 150,8 45 25,2 19 11 0,7 11 11 6,9 41
66 TPN 323 1183 92,4 30 245 187 187 174 131 107 108 219 1364 61 21,6 39 11 05 9 9 71 39
67 MOC 337 75,6 59 31 252 5 5 5 0,50 104 243 315 2134 53 48,6 29 08 04 9 9 7 4,2
68 JAG 430 13172 1011 26 206 187 187 237 110 186 201 226 1548 31 40,2 59 1,6 0,6 9 12 72 4
71 JN 114 66,2 106 30 245 2,5 25 25 0,98 105 104 184  107,2 56 20,8 45 13 0,6 13 9 6,7 41
72 PO 6,29 50,8 1518 28 221 75 75 85 0,29 150 397 228  108,6 40 79,4 28 17 04 24 28 79 4,2
73 RIC 421 1309 62,1 20 147 5 625 583 024 87 80 244 155 73 16 27 08 0,6 10 16 6,9 43
74 JMS 084 18572 118,3 38 3,09 7,5 75 6,04 041 88 34 176 1142 55 6,8 33 12 0,5 15 8 7 43
75 JS 190 98,2 387,4 38 335 5 5 5 0,67 98 252 224 132,6 41 50,4 44 1 0.2 9 18 71 4
76 LML 138 1671 412,5 31 252 5 5 437 050 90 139 225 1532 44 27,8 7 2 04 6 9 7,2 4
77 HS 186 38 124,8 47 439 625 5 583 088 88 78 147 88,4 43 15,6 47 14 12 15 11 6,8 4
78 MCFL 2,16 49,5 20,2 17 12 375 375 406 032 83 90 174 112 44 18 37 11 0,4 16 14 74 44

79 JF 128 1498 114,6 31 252 375 5 3,75 050 151 144 183 95,2 59 28,8 37 12 05 8 9 75 38
80 IBN 432 4729 500,1 32 268 375 37 38 071 85 105 211 113 7 21 52 14 0,2 18 23 7,6 43

81 WNS 124 87,6 218,3 29 237 625 625 625 0,38 63 138 186 1174 41 27,6 24 0,8 0,3 5 6 72 39
8 BQ 230 28 76,4 36 30 375 37 375 082 143 114 175 132.2 20 22,8 37 16 2 16 26 7,7 37
84 TMF 416 90,9 1343 29 2371 437 5 384 047 97 92 195 1336 43 18,4 17 11 05 9 11 7 39
8 OT 17,89 1368 204,1 31 2,52 5 5 5 0,50 118 1825 425 28 32 365 32 11 04 9 11 72 4,2
86 AS 279 1025 173,4 30 245 437 437 426 0,56 102 161 238 1688 37 32,2 33 08 0,6 8 4 6,6 39
87 PG 226 46,7 104 28 221 25 2,5 2,7 0,88 98 127 249 187,6 36 25,4 35 12 0,6 7 6 7,5 4,2
88 AC 4,08 20,5 101,7 29 237 375 375 312 0,63 99 104 207 1312 55 20,8 24 1 0,8 9 7 6,7 3,9
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Ficha Iniciais Filo VitK (24h) VitK(QFA) TP RNI DP DA DM ISV Glicose Tg Col LDL HDL VLDL Uréia Creat BT TGO TGP Ptntotal Albumina

89 LCM 3,05 46,7 119,6 46 421 625 5 58 0,84 93 177 204  138,6 30 354 25 1 0,5 9 8 8 4.4
90 AG 432 29,9 58 23 176 166 187 175 09 110 148 166 87,4 49 29,6 33 16 12 8 9 7,6 42
91 JS 104 215 104,6 3B 277 5 5 458 0,55 116 79 217 1482 53 15,8 37 12 0,6 9 19 7,2 43
92 NC 314 1002 251,6 46 421 2,5 25 2,4 1,68 113 376 183 73,8 34 75,2 30 15 0,4 9 7.2 41
93 AAN 186 1493 180,4 31 252 2,5 25 25 1,01 91 160 219 136 51 32 28 08 0,5 4 6,5 39
94 IS 077 1319 121 29 23 125 125 125 184 98 235 254 164 43 47 73 43
9% EB 215 68,6 187,4 26 191 625 687 666 0,28 99 62 191 122,6 56 12,4 7,5 5
9% AMF 214 53,4 130,49 43 316 625 625 625 051 92 123 233 1434 65 24,6 30 0,9 73 41
97 GOB 214 69,3 62,4 37 293 312 312 25 0,94 92 194 218 126,2 53 388 30 1 08 10 10 8,1 4,6
98 AVS 39% 95,7 533 25 182 25 2,5 229 073 87 245 175 96 30 49 7,5 5
99 FPS 4,02 163 115,2 25 182 625 687 65 0,26 107 137 180 86,6 66 27,4 23 0,9 0,2 7 14 71 43
100 ALS 148 1927 1448 20 143 375 5 486 0,29 103 151 181 1138 37 30,2 35 11 0,3 11 14 8 49
101 MM 212 415 106,1 36 28 437 437 51 0,65 152 166 223 160,8 29 33,2 37 13 12 11 16 73 45
102 MACM 137 1093 298,3 17 18 8,75 10 6,19 018 122 93 191 1224 50 18,6 29 1 0,2 7 5 7 51
103 JCN 151 60,5 814 30 23 375 375 331 061 119 224 211 1342 32 44,8 32 11 0,5 14 19 7,9 45
104 PR 4,07 79 55,7 36 286 75 75 75 0,38 92 232 328 2426 39 46,4 7 51
105 GPC 0,00 69,9 106,9 26 19 37 375 312 052 145 500 286 156 30 100 7,5 5
106 ECA 110 2,2 74 56 485 7,5 625 625 0,78 81 526 241 1028 33 105,2 31 1 0,2 7 12 6,6 38
107 MPS 249 1083 43,2 31 237 37 375 375 063 84 245 214 120 45 49 21 11 04 11 11 6,5 41
108 MAL 0,99 1045 164,5 26 19 187 208 199 09 87 95 139 44 76 19 39 1 03 18 11 7 3,6
109 JVF 318  236,7 436,5 34 265 687 687 649 039 97 87 331 2726 41 17,4 7,5 5
110 LDB 043 88,7 85,6 34 2,65 2,5 25 386 1,06 95 87 203  116,6 69 17,4 71 15 0,5 12 18 6,4 31
111 EAMS 341 63,7 136,8 21 182 312 375 28 049 107 87 168  110,6 40 17,4 21 09 03 7 7 7 31
112 ATA 221 3166 30,2 31 237 5 5 5 0,47 89 63 206  108,4 85 12,6 72 14 04 10 8 6,2 3,6
113 AFD 215 1449 110,2 19 131 7,5 8,75 75 0,15 97 66 173 1218 38 13,2 7,5 5
114 JC 291 12,5 132,5 38 33 5 437 666 076 88 96 147 1048 23 19,2 6,5 41
115 CCC 1,48 1296 223 33 317 87 875 875 036 91 256 219 1368 31 51,2 24 1 04 5 7 7,1 41
116 APS 156 43 261,5 19 157 687 687 737 023 101 177 248  173,6 39 354 7,5 5
117 JGC 155 72,5 289,2 26 2,55 2,5 25 25 1,02 86 130 184 124 34 26 7,5 5

118 JFS 0,47 81,5 155,2 47 511 5 375 366 136 106 234 146 71,2 28 46,8 25 1,2 0,3 5 2 7,4 3,8




Tabela 41: Dados individuais do trabalho.

Ficha Iniciais Globulina ~ Hbg Hto. Leuco Linfo  Orientacdo  Dieta Tipo  Resisténcia Reatancia
1 CDA 2,6 13,3 40,8 10,7 46 1 1 632 67
2 TSO 22 6,7 22,6 71 27 1 2 1 636 59
3 RB 2,2 12 479 12 24 1 1 542 65
4 SRDT 22 11,4 34,8 39 20 1 1 558 56
5 ALM 25 15,4 46 52 35,7 1 1 568 54
6 MSJ 28 13,1 38,8 59 34 1 1 606 55
7 FRP 29 13,7 423 78 30 1 1 576 49
8 JV 2,4 8,9 27,1 6 23 1 1 621 47
9 JF 1,8 15,8 46,1 7,2 31 1 1 613 59
10 MMB 2 1 1 628 75
11 FTN 2,2 10,7 315 58 40 1 1 535 52
12 MAO 2,5 11,4 34,3 47 47 1 1 515 57
13 LAZ 2,5 12,7 39,5 5 36 1 1
14 OAS 2 13,8 414 9,2 26 1 1 521 45
15 GLS 2,1 15,8 46,5 51 36 1 1
16 MC 29 16,1 49,7 11,7 26 1 2 685 50
17 oL 2,6 18 538 10,1 15 1 2 1 558 54
18 NG 22 11,7 35,3 7 39 1 1 844 66
19 RAS 24 16,2 49,9 13,1 28 1 2 1 645 69
20 GB 2 18 58 84 20,3 1 1 590 55
21 AMO 2 13,6 40 4,42 49 1 2 1 670 56
22 PRA 21 13,5 39,3 10,6 29 1 1 603 62
23 JO 32 15,7 47,6 6,8 30 1 1 751 63
24 ACS 2,9 11 33,7 75 30 1 1 615 47
25 PA 38 15,7 472 9 21 1 1 576 70
26 TPL 38 15,1 454 79 30,2 1 1
27 JBS 29 14,4 429 93 24 1 1 684 61
28 FM 2.8 10,6 33,6 78 36 1 1 648 64
29 MBV 31 16,4 46,8 11,8 20 1 1 605 62
30 M 3 14,9 434 8,4 24 1 1 505 43
31 1JO 2,2 13,3 39,4 49 57 1 1 544 55
32 NKB 2,7 15,6 443 59 29 1 1 475 60
33 MAS 2,4 12,1 37 5,7 33 1 2 1 594 63
34 AM 2,7 14,8 45 74 22 1 1 629 52
35 MCOS 27 12,9 43 6,1 47 1 1 665 62
36 CMB 2,4 14,4 423 8,2 16 1 1 724 65
37 MN 31 12,9 36,7 71 30 1 1 649 65
38 OR 22 14,1 39,7 59 35 1 1 642 52
39 MP 28 14,3 412 8 26 1 1 740 60

40 GNB 28 13,2 38,5 79 35,2 1 1 433 44
41 MM 2,5 15,9 445 41 41 1 1 582 80
42 AAB 3 15,3 431 55 27 1 1 632 58
43 CP 31 13,9 40 11 37 1 2 1 600 63
44 AV 2,8 14,1 40,7 5,6 32 1 1 682 63
45 JC 2,6 144 423 57 44 1 1 E418 34
46 FRF 3 13,7 40,2 8,9 44,7 1 2 1 608 59




Tabela 41: Dados individuais do trabalho.

Ficha Iniciais Globulina  Hbg Hto. Leuco Linfo  Orientacdo  Dieta Tipo  Resisténcia Reatancia
47 JSS 29 15,3 42,7 49 28 1 1 408 47
48 JN 2,2 16,2 46,9 10 19,3 1 2 1 493 59
49 CED 29 8.8 29,5 6,2 21,7 1 2 562 43
50 RNB 2,9 1 1 526 48
51 VP 2,5 13,1 38,5 6 24,3 1 1 573 49
52  ECJP 2,6 15,9 44,6 7 328 1 1 762 78
53 DBC 3 15,4 449 9,2 36 1 2 1 629 66
54 UM 2,6 16,6 48,1 6,7 33 1 1 536 61
55 ACS 2,6 13,9 40,7 4,6 47 1 1 763 58
56 AAA 2 16,6 471 99 29 1 1 570 59
57 AR 34 13,4 39,1 10,7 23 1 1 690 55
58 5] 29 13,7 39 7,6 40 1 1 587 63
59 MBG 36 16,6 48,2 11,1 30 1 1
60 0B 2,6 18 52 75 40 1 1 560 69
61 CAD 25 1 1 582 48
62 AA 2,7 15,6 457 7,6 42,3 1 2 1 547 74
63 NRP 3,6 14,4 414 13,1 21,9 1 2 1 E439 81
64 ACSC 34 13,9 40,4 49 37,6 1 1 605 79
65 JD 28 17,8 52,7 42 27,1 1 1 508 52
66 TPN 32 13,7 40,7 5,7 36,6 1 1 546 55
67  MOC 28 13,9 40,8 59 328 1 2 1 545 56
68 JAG 32 13,9 429 10,5 29,7 2 1 581 65
71 JN 2,6 13,8 414 52 28,1 1 1 541 50
72 PO 37 13,4 40,3 10,1 338 1 2 1 552 47
73 RJC 2,6 11,4 34,9 6,7 27,1 1 2 635 60
74 IMS 2,7 1 1 445 45
75 JS 31 13,9 414 57 21,7 2 2 2 422 44
76 LML 32 13,2 39,6 11,1 22,2 1 2 521 56
77 HS 28 141 422 8,1 253 1 2 1 568 50
78  MCFL 3 13,8 414 75 24,1 1 1 638 54
79 JF 3,7 14,4 415 74 22,4 1 1
80 IBN 33 12,2 36,1 6 25,5 1 2 1
81  WNS 33 15,4 453 8,1 28,4 1 1
83 BQ 4 16,9 50,5 8,4 30,9 1 2 1 446 37
84 TMF 31 15,6 46 10,6 19 1 2 632 63
85 oT 3 16,8 458 8 25,4 1 1 512 59
86 AS 2,7 14,6 43 6 31,2 1 1 631 52
87 PG 33 14,6 45 10,5 24,4 1 1 777 81
88 AC 28 15,6 454 91 17 1 1 681 57
89 LCM 3,6 15,5 46,2 78 30,6 1 1 419 43
90 AG 34 15,4 441 9,2 19,3 1 1 655 56
91 JS 2,9 14 40,8 3 27,2 1 1 410 38
92 NC 31 14,5 434 8,2 33 1 2 1 546 49
93 AAN 2,6 12 36,7 6,8 333 1 1 527 46
94 IS 3 13,2 39,6 6,3 28,4 1 2 1 621 45
95 EB 2,5 1 1 763 95
96 AMF 32 16,4 484 79 29,8 1 1 650 58
97 GOB 35 1 2 1 688 52




Tabela 41: Dados individuais do trabalho

Ficha Iniciais Globulina  Hbg Hto. Leuco Linfo  Orientacdo  Dieta Tipo  Resisténcia Reatancia
98 AVS 25 1 1 708 54
99 FPS 2.8 8,9 28,5 6,2 39,5 1 1 512 52
100 ALS 31 15,4 455 54 39,9 1 1 558 52
101 MM 2,8 12,8 38,1 6 30,2 1 2 1 482 43
102 MACM 19 8.8 28,7 51 378 1 2 1 460 46
103  JCN 34 1 2 1 520 58
104 PR 19 1 1 456 64
105 GPC 25 14,9 428 6,6 59 1 2 525 41
106  ECA 28 13,7 40,3 9,2 379 1 2 1 508 41
107 MPS 2,4 9 29,1 17 22,9 1 1 532 59
108  MAL 34 94 278 59 35 1 1 508 34
109  JVF 25 1 1 498 38
110 LDB 33 11 32 7.2 15,2 1 2 1 752 53
111 EAMS 39 7,9 26,3 57 355 1 1 525 53
112 ATA 2,6 81 26,5 3,7 29,7 1 1 454 31
113  AFD 2,5 1 1 576 62
114 JC 2,4 1 2 1 434 53
115 CCC 3 14,7 444 55 26,3 1 1 468 53
116  APS 2,5 1 1 417 34
117 JGC 25 1 1 815 59
118  JFS 3,6 11,6 34,3 6,8 28,3 1 1 601 38

LEGENDA

S (Sexo) F= feminino/ M= masculino; Raga B= branca/ NB= ndo branca; Escol (Escolaridade) MB= muito baixa/ B= baixa/ I= intermediaria/
A= alta/ MA= muito alta; Ocup (Ocupagéo) A= aposentado; EC (estado civil); TA (tempo de acompanhamento); Adeq (adequag&o); Diag
(Diagnéstico) 1= trombose venosa/ 2= doenca arterial; DA (Doencas associadas) 0= nenhuma/ 1= doengas do aparelho circulatério/ 2=
doencas enddcrinas/ 3= doengas do aparelho respiratdrio/ 4= neoplasias; IMC (indice de massa corporal); MG (massa de gordura);
MedicacBes DG (digoxina)/ D (diuréticos) /N (nenhum)/ HG (hipoglicemiante); Vitaminas N= n&o/ S= sim; Fumo N= ndo/ S= sim; Alcool N=
nao/ S= sim; Filo (filoquinona plasmatica); Vit K (24h)= ingestdo de vitamina K de 24 horas/ Vit K (QFA)= ingestdo de vitamina K
(questionario de frequéncia dos alimentos); TP (tempo de protrombina); RNI (razdo normatizada internacional); DP (dose pré-avaliagéo);
DA (dose do dia da avaliagdo); DM (dose média); ISV (indice de sensibilidade a varfarina); Tg (triglicérides); LDL (low density lipoprotein);
HDL (height density lipoprotein); VLDL (very low density lipoprotein); Creat (creatinina) BT (bilirrubina total); TGO (transaminase glutamico
oxalacética); TGP (transaminase glutdmico-pirdvica); Hbg (hemoglobina); Hto (hematdcrito); Leuco (leucécitos); Linfo (linfécitos);
Orientagdo = 1= ndo/ 2= sim; Dieta= 1= ndo/ 2= sim; Tipo= tipo de dieta 1= hipocaldrica, restrita em lipidios totais, colesterol/ 2= restrita
em vitamina K.
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