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Resumo: /ntroducéo: A Vitamina K age no organismo promovendo a sintese dos
fatores de coagulacao podendo ser administrada por via diferentes vias. No Brasil,
existem disponiveis apenas apresentagdes para administracao por via parenteral.
Objetivo: Descrever o uso por via oral da solucao injetavel da vitamina K em pacien-
tes hospitalizados. Método: Estudo observacional, retrospectivo realizado em um
hospital terciario no periodo de janeiro 2014 a julho de 2016. Resultados: Dos 54
pacientes, 31 (57%) utilizaram a vitamina K para reverter o efeito da varfarina e
23 (43%) pacientes utilizaram para um motivo diferente. Dez (32%) apresentavam
RNI > 10, treze (42%) apresentavam RNI entre 10 e 4,5, cinco (16%) apresentam
RNI entre 4,5 e 3. Trés (10%) apresentavam RNI entre 2-3 e apenas 1 paciente
apresentava RNI inferior a 2. Apés a utilizagao da vitamina K, vinte pacientes (64 %)
apresentaram RNI subterapéutico. Os 23 (43%) pacientes que utilizaram a vitamina
por outro motivo, a faixa de RNI antes da utilizagao variou entre 7,18 e 1,31, sendo
que 10 (43%) apresentavam RNI entre 7,18 e 2 e os 13 (57%) restantes apresen-
tavam RNI inferior a 2. Conclusdo: A administragdo da vitamina K por via oral foi
bem tolerada, porém houve divergéncias com relacdo a recomendacdes de doses e
indicacOes encontradas na literatura.

Palavras-chave: Vitamina K; Fitomenadiona; Uso oral; Uso off-label.

Abstract: /ntroduction: Vitamin K acts in the body promoting the synthesis of coag-
ulation factors and can be administered by different routes. In Brazil, only presenta-
tions for parenteral administration are available. Objective: To describe the oral use
of the injectable solution of vitamin K in hospitalized patients. Method: Observation-
al, retrospective study performed in a tertiary hospital from January 2014 to July
2016. Results: Of the 54 patients, 31 (57%) used vitamin K to reverse the effect of
warfarin, and 23 (43%) patients used it for a different reason. Ten (32%) had INR>
10, thirteen (42%) had INRs between 10 and 4.5, five (16%) had INR between
4.5 and 3. Three (10%) had INR between 2-3 and only one patient had INR less
than 2. After the use of Vitamin K, twenty (64%) had subtherapeutic INR. The 23
(43%) patients who used the vitamin other motif, the INR before use ranged from
7.18 to 1.31, and 10 (43%) had INR between 7.18 and 2 and thirteen (57%) had
INR of less than 2. Conclusion: Administration of oral vitamin K was well tolerated,
but there were differences regarding dose recommendations and indications found
in the literature.

Keywords: Vitamin K; Phytonadione; Oral use; Off-label use.
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Introducao

A Vitamina K é tida como um grupo de substin-
cias, dispersas na natureza, que apresentam uma ati-
vidade bioldgica similar.! Ela é essencial para
o processo de coagulacdo sanguinea, porque é um
cofator para a sintese pOs-ribossémica de fatores de
coagulagao II, VII, IX e X. A fitonadiona é o meta-
boélito ativo com efeito terapéutico prolongado.>® A
fitomenadiona (vitamina K1) é encontrada em plan-
tas e € a Unica vitamina K natural disponivel para
uso terapéutico.*

Seu uso esta indicado para tratamento de hemor-
ragia ou risco de hemorragia por hipoprotrombine-
mia grave, ou seja, insuficiéncia dos fatores de coa-
gulacao II, VII, IX, X; para profilaxia e tratamento
de doenca hemorragica no neonato, € para reversao
de anticoagulacdo excessiva em pacientes em uso
de anticoagulantes antagonistas de vitamina K.
Também esta indicada para hipoprotrombinemia se-
cundaria resultante de deficiéncia na absor¢ao ou na
sintese de vitamina K como em doencas do aparelho
gastrointestinal.>®

A vitamina K pode ser absorvida por via oral ou
parenteral, sendo necessaria a presenca de bile para
a absorcao oral.? O metabolismo é hepatico e a excre-
¢do se da pela urina e fezes. O inicio de sua acdo para
aumentar os fatores de coagulacio, por via oral, se da
entre 6-10 horas e, por via intravenosa, entre 1-2 ho-
ras. Os valores da Razao Normatizada Internacional
(RNI) retornam ao normal entre 24-48 horas, quan-
do da administracao por via oral, e entre 12-14 horas,
quando por via intravenosa.>®

A vitamina K pode ser administrada por via in-
travenosa (IV), subcutinea (SC), intramuscular (IM)
ou oral (VO).*>*” A administracao por via oral da vi-
tamina K é efetiva e tem, como vantagem, ser mais
segura e conveniente que a via parenteral.’

No Brasil, estao disponiveis, atualmente, ape-
nas apresentagdes por via parenteral da vitamina
K em monoterapia, sendo que o Kanakion® MM
solucdo injetavel 2mg/0,2mL é a inica apresentacéo
registrada que permite o uso por via oral, além do uso
por via intravenosa e intramuscular. Todas as outras
apresentacoes disponiveis no mercado (Eskavit®,
Kavit®, Vikatron®, Vita K®, Menadion®) sao de
uso por via intramuscular, intravenoso ou subcuté-

neo, nao constando em bula qualquer informacao
quanto ao uso oral dessas apresentagoes.?

Cada medicamento registrado no Brasil recebe
aprovacao da Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
taria (ANVISA) para uma ou mais indicagoes que
sdo as respaldadas pela Agéncia, as quais passam
a constar na sua bula. Quando um medicamento é
aprovado para uma determinada indicacéo, isso nao
implica que essa seja a Gnica possivel, e que o me-
dicamento s6 possa ser usado para ela: outras indi-
cagdes podem estar sendo, ou vir a ser estudadas, e
que, poderao vir ser aprovadas e passar a constar da
bula. ?

Quando a utilizacdo do medicamento difere das
condicoes contidas em bula, caracteriza-se o uso of-
f-label desde medicamento. Pode incluir diferencas
na indicacdo, faixa etdria/peso, dose, frequéncia,
apresentacao ou via de administracio.'

As indicagdes de uso off-label se caracterizam
como situacoes em que se avalia a seguranca e a nao
inocuidade do produto, propiciando a liberacao para
a utilizacdo, porém este uso difere do contido em re-
gistro na agéncia regulatoria.!!

Existem situacoes onde a alternativa medicamen-
tosa disponivel para uso nao atende as necessidades
identificadas no cuidado assistencial, utilizando-se,
muitas vezes, de forma nao contemplada em bula.
Nesse contexto, foi observada a prescri¢ao de admi-
nistragao por via oral da vitamina K da apresentagdo
injetavel intramuscular, em um hospital universita-
rio.

Considerando que a bula nao faz referéncia ao uso
por via oral dessa apresentacao nem ha registro para
sua administragao por tal via na agéncia reguladora,
caracteriza-se, assim, o uso off-label desse medica-
mento. Assim o objetivo deste estudo foi descrever
o uso da vitamina K solugio injetavel por via oral e
a evolugdo clinica dos pacientes internados em um
hospital universitario.

Método
Tipo de estudo
Estudo observacional descritivo, retrospectivo

do tipo longitudinal realizado no periodo de janeiro
de 2014 a julho de 2016.
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Variavel independente: Uso oral da vitamina K
solucao injetavel.

Varidavel dependente: Pacientes internados em
um hospital universitario.

Fonte de dados

A identificacdo dos pacientes foi realizada por
meio da analise do Registro de Dispensacao da vita-
mina K, obtido por meio do sistema de gestdo hos-
pitalar SMART®.

Caracterizacao do local de estudo

O Hospital Universitario Professor Edgard San-
tos (HUPES) é 6rgao estruturante da Universidade
Federal da Bahia (UFBA), integra a rede de atencéo
a satde do Sistema Unico de Satde e tem, como ca-
racteristica principal, a assisténcia de média e alta
complexidade.

Populacao

Participaram desse estudo os pacientes, de ambos
os sexos, admitidos nas unidades hospitalares de in-
ternamento do HUPES.

Critério de inclusao

Pacientes com registro de dispensacio da vitami-
na K injetavel, durante a hospitalizacdo no HUPES
no periodo do estudo;

Critérios de exclusao

* Paciente com registro de uso da vitamina K
por outra via diferente da via oral durante a
hospitalizagao no HUPES;

* Pacientes com registro de dispensacao da vita-
mina K injetdvel com auséncia de internamen-
to no HUPES;

e Paciente com indisponibilidade de exame de
RNI antes da administracao da vitamina K;

Anilise de dados

As informacdes presentes nos prontuarios dos
pacientes selecionados foram coletadas utilizan-
do um formulario especifico, criado na plataforma

Santana MMCG, Souza JAG, Martin AIAR.

Google Drive®. Foram obtidas informacoes relacio-
nadas a dados sociodemograficos (idade, sexo e cor)
e doengas de base, listadas as indicagoes clinicas para
utilizacdo da vitamina K. Foram analisados os dados
das prescricoes da vitamina K como dose utilizada
e dias de uso da vitamina K, e foram registrados os
valores do exame de RNI prévios e ap6s a utilizacao
da vitamina K. Os valores de normalidade do RNI
foram considerados de 0,9-1,2. 12

Para anilise dos dados, foi utilizada a estatistica
descritiva e sumarizados com analises de Frequéncia
Absoluta, Frequéncia Relativa, e Razao de Frequén-
cias. A medida de tendéncia central utilizada foi a
Média e medida de dispersao utilizada foi o Desvio
Padrio. O programa utilizado para o célculo dos da-
dos foi o Microsoft Excel®.

Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do HUPES e recebeu o nimero
CAAE: 62742416.2.0000.0049.

Resultados

No periodo de janeiro de 2014 a julho de 2016,
foi identificado um total de 476 pacientes com regis-
tro de dispensacgao de vitamina K solucio injetavel.
Nesse periodo, as duas apresentacdes disponiveis no
hospital eram, ambas, solucoes injetaveis nao mice-
lares Kavit® e Eskavit®. Dos pacientes analisados,
54 (11%) pacientes preencheram os critérios de in-
clusao e exclusao, conforme demonstrado no Fluxo-
grama 1.

As caracteristicas sociodemograficas, motivo de
internamento e doencas de base da populacao do es-
tudo estdo representadas na Tabela 1.

Destes, 25 (46%) pacientes era do sexo feminino
e 29 (54%) pacientes do sexo masculino. A maioria
dos pacientes incluidos (42 pacientes — 78%) possuia
cor parda, seguido de 7 (13%) declarados brancos e 5
(9%) declarados negros.

Os motivos de internamento dos pacientes in-
cluidos no estudo e as doengas de base identificadas
foram listadas na Tabela 1. Dos pacientes analisados,
53(98%) apresentavam algum tipo de comorbidades,
a mais frequente das quais foi a Hipertensao Arterial
Sistémica (HAS).
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Fluxograma 1. Composicao da amostra do estudo.
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DISPENSAGAO

Os motivos para a utilizacao da vitamina K foram
agrupados em quatro categorias: reversao do efeito
de antagonista de vitamina K — AVK; paciente he-
patopata com RNI alterado; RNI alterado em um
paciente com sangramento ativo, ¢ RNI alterado.
(Grafico 1).

Dos 54 pacientes do estudo, 31 (57%) estavam em
uso de varfarina e 23 (43%) nao utilizaram anticoa-
gulante antagonista de vitamina K.

Para avaliacdo do comportamento do RNI foi
levado em consideracdo o tempo de resposta apés
administragdo da vitamina K. Assim, foram regis-
trados valores de RNI no dia da administracao da
vitamina K (RNI mais préximo disponivel antes
da administragdo) e os valores de RNI encontra-
dos ap6s 24 horas da administragdo da vitamina K.
Considerando a variacdo de RNT apés a utilizacdo da
vitamina K esses dois grupos foram analisados sepa-
radamente. (Grafico 2).

Dos 31 pacientes que fizeram uso da vitamina
K para reverter efeito da varfarina, o RNI variou
entre superior a 10 e 1,98. Desses pacientes, 9(32%)
apresentavam RNI > 10, 13(42%) apresentavam
RNI entre 10 e 4,5, 5(16%) apresentam RNI entre
4,5 e 3. RNI entre 2-3 foi identificado em 3(10%)
pacientes e apenas um paciente apresentava RNI
inferior a 2.

Destes 31, apenas 6(19%) utilizaram a vitamina
K por mais de um dia; os outros 25(81%) fizeram
apenas uma dose de vitamina K. Com relacéo as do-
ses utilizadas, 2 pacientes utilizaram a dose de 20mg
e 3 pacientes utilizaram a dose de 5 mg. Os 26(84%)
pacientes restantes fizeram a dose de 10mg. Apés a
utilizacao da vitamina K, a faixa de RNI variou en-
tre 4,18 e 1,17, sendo que, dos 31 pacientes, 5(16%)
apresentaram RNI entre 4,18 e 3,5; 5(16%) apresen-
taram RNT entre 2 e 3, e 20(64%) apresentaram RNI
subterapéutico (abaixo de 2).
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Tabela 1. Caracteristicas da populagao do estudo

Caracteristica
Idade — em anos 52+18
Sexo feminino — n(%) 25(46%)
Cor — n(%)

Parda 42(78%)

Branca 7(13%)

Negra 5(9%)
Motivo de internamento — n(%)
C! descompensada 10 (18%)
Discrasia sanguinea 7 (13%)
Sida? 7 (13%)
Hepatopatia descompensada 6 (11%)
Investigacao diagnostica 5 (9%)
Tratamento oncoldgico 5 (9%)
Sepse 3 (6%)
Troca valvar 3 (6%)
Infeccdo bacteriana 2 (4%)
Implante de dispositivo cardiaco 2 (4%)
Outros 4 (7%)
Doenca de base — n(%)
Insuficiéncia cardiaca 17 (31%)
Doenca oncoldgica 12 (22%)
HIV 7 (13%)
Doenca hepatica 6 (11%)
Doenca renal 4 (7%)
TEV3 3 (6%)
Fibrilacdo atrial4 1(2%)
Neuropatia 1 (2%)
Comorbidades — n(%,)
HAS 18(33%)
Fibrilaco atrial 15 (28%)
Doenca renal 10(18%)
Hepatopatia 10(18%)
Diabetes mellitus tipo Il (DMII) 8(15%)
Chagas 7(13%)
TEV? 7(13%)
Cardiopatia reumatica 5(9%)
Prétese valvular metélica 5(9%)
Doenca oncolégica 4(7%)
Valvulopatia 4(7%)
AVCi* 3(6%)
Dislipidemia 2(4%)

1- Insuficiéncia cardiaca; 2- Sindrome da imunodeficiéncia adqui-
rida; 3- Tromboembolismo venoso; 4- Acidente vascular cerebral

isquémico.

Santana MMCG, Souza JAG, Martin AIAR.

Grafico1. Motivo para utilizagéo da vitamina K
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Grafico 2. RNI antes e apds a utilizacao da vitamina
K por motivo de uso
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Os 23(43%) pacientes que utilizaram a vitamina
K para um motivo diferente da reversao do efeito de
anticoagulante apresentaram valores de RNI antes da
utilizacao da vitamina K variando entre 7,18 e 1,31,
sendo que 10(43%) apresentavam RNI entre 7,18 e 2
e 0s 13(57%) restantes apresentavam RNI inferior a 2.

Destes 23 pacientes, apenas 4(17%) utilizaram a
vitamina K por 1 dia. Os 19(83%) restantes utiliza-
ram a vitamina K por 2 dias ou mais. Todos os 23
pacientes fizeram uso da dose de 10mg de vitami-
na K. Apenas um paciente nio se enquadrava nesse
padrao, visto que apresentava RNI prévio de 7,18,
porém era portador de hepatopatia grave descom-
pensada nio responsiva as medidas. Durante todo
tratamento com vitamina K o RNI manteve-se com
pouca alteracao, variando entre 7,18- 7,78.

Dos 54 pacientes, 7(13%) fizeram uso de algum
hemocomponente e/ou medicamento que poderia
interferir no valor do RNI.

Nao foram identificados eventos adversos rela-
cionados ao uso, por via oral, da vitamina K na apre-
sentagao para uso por parenteral nos prontuarios dos
pacientes avaliados, bem como no banco de dados do
Centro de Farmacovigilancia do HUPES.
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Discussao

Neste estudo, a maioria dos pacientes (57%) es-
tava em uso de anticoagulante antagonista de vi-
tamina K, especialmente varfarina. Considerando
as indicacoes e doses da vitamina K da diretriz do
American College of Chest Physicians (ACCP) de 2012
e 2008, percebe-se que, de forma geral, as doses de
vitamina K utilizadas para ajuste do RNI foram di-
ferentes da recomendacao. Para aqueles 9 pacientes
com RNI acima do terapéutico, porém menor que
4,5, ndo seria necessario a administracao de vitami-
na K, apenas a suspensao da dose da varfarina e sua
reintroducdo quando o RNI retornasse aos niveis te-
rapéuticos.'

Ja os 13 pacientes com RNI entre 4,5 € 10 também
tiveram condutas diferentes do previsto na AACP,
visto que utilizaram, a grande maioria, a dose de 10
mg de vitamina K, o dobro do recomendado. Com
relacao aos pacientes com RNI acima de 10 com ou
sem sangramento, as condutas foram compativeis
com a recomendagdo, muitas vezes utilizando a vi-
tamina K por mais de um dia. Por conta dessa dose
maior da vitamina K encontrada nos pacientes com
RNI entre 4,5 e 10 deste estudo, foi observado um
efeito de correcao excessiva do RNI apés a utiliza-
cao da vitamina K, sendo encontrado em 20(64%)
pacientes um RNI menor que 2,0, considerado sub-
terapéutico para todas as indicagoes.

Essa correcao excessiva do RNI estd descrita na
literatura, sendo dose dependente (quanto maior
a dose, maior o efeito de redugdo do RNI), e deve
ser evitada considerando que aumenta o risco de
ocorréncia de eventos tromboembdlicos e efeito de
“resisténcia” a varfarina, que se caracteriza pelo au-
mento o tempo ou dose de varfarina necessaria para
atingir novamente um RNI terapéutico.!*?

Para aqueles pacientes que nio estavam em uso
de anticoagulante antagonista de vitamina K, as in-
dicagdes de uso sdo controversas, especialmente no
grupo de hepatopatas com alteracdo de RNI, visto
que a literatura mostra que nao ha beneficio na redu-
cao do RNI ou reducio de eventos hemorragicos em
pacientes cirrose hepatica estabelecida.'®!"!8

O perfil de pacientes identificado nesse estu-
do com hepatopatia diagnosticada variou entre
doenca cronica parenquimatosa do figado (DCPF)

de diversas causas a hepatomegalia a esclarecer e
leishmaniose visceral. Porém a grande maioria,
9(82%) dos 11 pacientes, apresentavam DCPF como
diagnoéstico confirmado. Assim, considerando os va-
lores de RNI encontrados, variando entre 7,02-1,31,
antes da administragdo da vitamina K, e 7,78-1,15,
apos a administracao da vitamina K, com média de
RNI variando de 2,20 para 2,13, observa-se uma al-
teracdo absoluta de 0,07 nos valores de RNI, equi-
valente a 3% de reducdo nos valores de RNI, valor
menor que 10%, minima reducdo efetiva do RNI,
achado condizente com a literatura.'!%!8

Ja para os pacientes sem hepatopatia diagnostica-
da com RNI alterado e sangramento ativo ou nao, foi
observado que, na sua maioria, eram pacientes onco-
légicos e pacientes com SIDA, demonstrando uma
maior gravidade no perfil desses pacientes. Também
foi observada nesse grupo a maior frequéncia de
utilizacdo de hemoderivados e medicamentos como
acido tranexamico. Nessa populacio o RNI variou
entre 4,1-1,46 antes da administracao da vitamina K
e 2,44-0,97 apds a administracao da vitamina K.

A média variou de 2,12 para 1,45 com reducio ge-
ral de 0,67 (31%) nos valores de RNI. Esses pacientes
poderiam se enquadrar em casos de hipovitaminose
ou deficiéncia de vitamina K clinicamente significa-
tiva como em situacoes de ma absorcdo de vitaminas
lipossoluveis secunddrias a ictericia obstrutiva ou
com a ma absorcao causada por doencas intrinsecas
do intestino delgado. Porém por se tratar de um es-
tudo retrospectivo, a andlise fica limitada as infor-
macoes disponiveis no prontudrio, ndo tendo entao
mais dados que auxiliem a avaliacao da indicagio de
uso da vitamina K nesses pacientes."

As apresentacOes para uso injetdvel registra-
das no Brasil podem ser agrupadas em dois gran-
des grupos de formulagdes: as solucoes injetaveis
presentes nas formulacdes Eskavit®, Kavit®, e a
formulagao “micelas mistas”, presente nas apresen-
tagdes Kanakion® MM. Os estudos que analisaram
as formulacoes de vitamina K, de forma geral, citam
as apresentacdes como comprimidos e cdpsulas para
administracdo por via oral ou a utilizacdo do Ka-
nakion® MM, 22223

O Kanakion® MM ¢ preparado com a lecitina
fosfolipidica e o acido glicolico bile-sal, e os estudos
mostraram que esta solucdo de “micela mista” tem
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maior confiabilidade de absor¢do em recém-nasci-
dos normais quando realizados por via oral que as
solucdes injetaveis comumente empregadas.? Por
outro lado, a via de metabolizacdo da vitamina K
mostra que, em individuos sem alteragdes na secre-
cdo de 4acidos biliares, ocorre a formacao endbgena
de micelas, permitindo assim que ocorra a absorcdo
da vitamina K, independentemente da apresentacio
encontrada.?*

A administracdo por VO da vitamina K ¢ efetiva
€ tem como vantagem ser mais segura e conveniente
que a via parenteral. No presente estudo, nao foram
identificados eventos adversos relacionados a admi-
nistragdo por via oral da vitamina K, corroborando
os achados da literatura.’

Este estudo pode mostrar como é o perfil de pa-
cientes que utilizaram a vitamina K injetavel por
via oral e como foi a resposta clinica e laboratorial
desses pacientes. Evidenciou que os pacientes obti-
veram modificacdo nos valores de RNI apés a utili-
zacdo da vitamina K, porém, por se tratar de um es-
tudo retrospectivo, apresentou limitacoes de dados
e fatores externos nao controlados relacionados ao
proéprio tipo de estudo.

Conclusao

O uso por via oral da vitamina K em apresentagio
para uso injetavel foi identificado, principalmente,
em pacientes que estavam em uso de varfarina para
reversao do efeito da anticoagulagdo, mas também
em pacientes hepatopatas e pacientes criticos.

Houve divergéncias com relacido as recomenda-
coes de indicacao de uso e doses encontradas na lite-
ratura, nos grupos analisados.

Para os pacientes que vinham em uso de anticoa-
gulantes antagonistas da vitamina K, foi identifica-
da, na maioria dos casos, uma correcdo excessiva dos
valores de RNI.

N3ao foram identificados eventos adversos rela-
cionados ao uso oral da apresentacdo injetavel da
vitamina K nos pacientes analisados.
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