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APRESENTACAO

Segundo Almeida-Bittencourt no artigo “Estratégias de atuacgdo do nutricionista em
consultoria alimentar e nutricional da familia” publicado em dezembro de 2009 no periédico
Revista de Nutricdo — citando a obra de Vasconcelos em “O nutricionista no Brasil: analise
histérica” — a profissdo do nutricionista no Brasil pode ser dividida em quatro fases: a de
emergéncia da profissdo que tem inicio com o primeiro curso de graduagdo desta area
em nosso pais; a fase de consolidacdo que foi caracterizada pelos avangos no campo
da regulamentacdo deste oficio; a terceira que contempla a evolugdo da profissdo no
tocante a criacdo dos Conselhos Federal e Regionais; e, a quarta fase denominada de
“reproducdo ampliada” que, se por um lado, gerou uma demanda pela aquisicdo de novos
conhecimentos e de novas ferramentas tecnolégicas, por outro aumentou a expectativa da
populagdo em relagdo a nutricao.

Esta dinamica, por sua vez, impulsionou a ampliagdo dos campos de atuagéo do
profissional nutricionista no Brasil. Neste sentido, a obra “Alimentacéo, nutricdo e cultura 2”
da Atena Editora reflete esta expanséo da categoria trazendo ao leitor 15 artigos técnicos e
cientificos que abordam as mais diversas areas de atividade desta profisséo.

A organizagao deste e-book, em volume Unico, levou em conta uma divisédo entre
estas areas comecando por uma anélise acerca da atuagéo nutricional nas redes sociais;
seguido de textos que abordam novas tecnologias na producgéo, conservacgéo e distribuicao
de alimentos em territério nacional; na sequéncia, a obra contempla producdes textuais
que discutem a saude nutricional em nivel individual e/ou coletivo; e, por fim, a obra finaliza
convidando o leitor a refletir sobre a esfera social da nutricdo estabelecendo o debate entre
a agricultura familiar e a seguranca nutricional.

Agradecemos aos autores por suas contribuicbes cientificas nesta temética e
desejamos a todos uma boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
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RESUMO: Este capitulo aborda aspectos
nutricionais relacionados aos disturbios de
coagulagédo e agregacgéo plaquetéria. Além disso,
apresenta as principais intera¢des alimentares
com a terapia antitrombética. Trata-se de uma
revisdo da literatura, realizada busca nas bases de
dados eletronicas PubMed/MEDLINE e Science
Direct por meio dos seguintes descritores:
“Blood Coagulation”, “Anticoagulants”, “Platelet
Aggregation”, “Vitamin K”, “Phytochemicals”
e “Food-Drug Interactions”, recuperando
estudos entre 2012 e 2022. A vitamina K
€ essencial na hemostasia e estabilidade
da terapia anticoagulante nos disturbios de
coagulacdo. Ademais, a quercetina, kaempferol,
epigalocatequina-3-galato, epicatequina,
resveratrol, miricetina e curcumina apresentam
potencial acdo farmacolégica na modulagcdo da
funcdo plaquetaria. Com relagéo a interagdes
alimentares, estudos recentes envolvendo
acafrdo, gengibre, goji berry e &cido ascérbico
demonstraram alteragdo na estabilidade do efeito
anticoagulante de antagonistas da vitamina K
considerando o tempo de protrombina. Desse
modo, séo necessarios mais estudos, sobretudo
de sinergia com medicamentos comumente
utilizados como antiagregantes plaquetarios e de
interacdo com outras doengas envolvendo esses
nutrientes e compostos bioativos nos distirbios
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da coagulagéo e agregacgéo plaquetaria.
PALAVRAS-CHAVE: Coagulacéo. Vitamina K. Fitoquimico.

NUTRITIONAL ASPECTS IN COAGULATION DISORDERS AND PLATELET
AGGREGATION

ABSTRACT: This chapter addresses nutritional aspects related to clotting and platelet
aggregation disorders. In addition, it presents the main food interactions with antithrombotic
therapy. This is a literature review, searching the PubMed/MEDLINE and Science Direct
electronic databases using the following descriptors: “Blood Coagulation”, “Anticoagulants”,
“Platelet Aggregation”, “Vitamin K”, “Phytochemicals” and “Food-Drug Interactions”,
recovering studies between 2012 and 2022. Vitamin K is essential for hemostasis and
stability of anticoagulant therapy in clotting disorders. Furthermore, quercetin, kaempferol,
epigallocatechin-3-gallate, epicatechin, resveratrol, myricetin and curcumin have potential
pharmacological action in modulating platelet function. Regarding food interactions, recent
studies involving turmeric, ginger, goji berry and ascorbic acid have demonstrated a change
in the stability of the anticoagulant effect of vitamin K antagonists considering the prothrombin
time. Thus, further studies are needed, especially on synergy with drugs commonly used as
antiplatelet agents and interaction with other diseases involving these nutrients and bioactive
compounds in coagulation and platelet aggregation disorders.

KEYWORDS: Blood Coagulation. Vitamin K. Phytochemicals.

11 INTRODUGCAO

Doencas trombdticas, incluindo a trombose arterial e venosa, apresentam etiologia
complexa por meio da interacdo de diversos fatores, como a ativacdo plaquetaria. Nos
ultimos anos, essas doencgas foram responséaveis por altas taxas de mortalidade em todo
o0 mundo, especialmente nos paises em desenvolvimento (WENDELBOE; RASKOB et al.,
2016; THEOFILIS et al., 2022).

A terapia farmacolégica das doengas trombéticas envolve o uso de antiagregantes
plaguetarios e anticoagulantes, principalmente antagonistas da vitamina K. No entanto,
esses agentes podem estar associados a efeitos indesejados, como acéo insuficiente,
interacdo com alimentos e hemorragias (MILLING; FRONTERA, 2017; KUMANO et al.,
2021).

Nesse sentido, pesquisas recentes tém sugerido o desenvolvimento de alternativas
farmacolégicas, como antitromboticos direcionados e terapias adicionais incluindo o uso
de fitoterapicos derivados de alimentos (CHENG et al., 2019; ZHANG et al., 2021). Em
particular, os compostos bioativos, sobretudo polifenéis, tém apresentado potencial agédo
farmacolbgica na modulacgéo da funcao plaquetaria (NIGNPENSE et al., 2020).

Desse modo, este capitulo aborda aspectos nutricionais relacionados aos distarbios
de coagulacdo e agregacao plaquetaria. Além disso, apresenta as principais interacbes
alimentares com a terapia antitrombobtica.
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21 METODOS

Trata-se de umarevisao de literatura, realizada busca nas bases de dados eletrdnicas
PubMed/Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE) e Science
Direct por meio dos seguintes descritores (MeSH): “Blood Coagulation”, “Anticoagulants”,
“Platelet Aggregation”, “Vitamin K”, “Phytochemicals” e “Food-Drug Interactions”, utilizando
a combinacgéo dos operadores booleanos “AND” ou “OR”.

Foram selecionados estudos publicados entre 2012 e 2022, que avaliaram aspectos
nutricionais relacionados a vitamina K e compostos bioativos de alimentos relacionados
aos distarbios de coagulacao e agregagéo plaquetaria e estudos de interagbes alimentares
com a terapia antitrombédtica.

Foram excluidos estudos de reviséo de literatura e que nao atenderam aos critérios
de inclusao.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Vitamina K

A vitamina K é uma vitamina lipossoluvel e termoestével, constituida por um grupo
de substancias derivadas da naftoquinona, a filoquinona ou vitamina K1, presente em
vegetais verdes; a menaquinona ou vitamina K2 sintetizada por bactérias no trato intestinal;
a menadiona ou vitamina K3, ativada no organismo em vitamina K2; e a vitamina K4 ou
menadiol derivada das vitaminas K1 e K2 (DI et al., 2016; SHEARER; OKANO, 2018).

A recomendacéo de ingestéo para vitamina K de acordo com a Ingestdo Adequada
(Al), para individuos aparentemente saudaveis, € de 90 e 120 pg/dia para mulheres e
homens, respectivamente (INSTITUTE OF MEDICINE, 2001). As principais fontes
alimentares de vitamina K1 séo folhas verde escuras e vegetais como alface e brocolis. Ja
a vitamina K2 é encontrada em alimentos fermentados como laticinios e queijos, além de
carnes e derivados (HARSHMAN et al., 2017; VERMEER et al., 2018).

A vitamina K desempenha diversas fungdes no organismo, especialmente na
cascata de coagulagdo como cofator no processo de y-carboxilagdo dos residuos de
acido glutamico, que promove a ativagdo dos fatores de coagulagéo Il, VII, IX e X, além
das proteinas anticoagulantes C, S e Z. O comprometimento desse processo implica na
hemostasia ocasionando alteracdo na fungéo plaquetaria e risco de hemorragias (SMITH;
TRAVERS; MORRISSEY, 2015; SHIOI et al., 2020).

Desse modo, a deficiéncia de vitamina K esta associada a varias complicagdes,
principalmente o sangramento tardio por deficiéncia de vitamina K em criancgas. Estima-se
que 80/100.000 criangas que ndo receberam a profilaxia ao nascimento sédo acometidas
por sangramento tardio por deficiéncia de vitamina K em paises de média e baixa renda
(SANKAR et al., 2016; ARAKI; SHIRAHATA, 2020). No Brasil, é recomendado a profilaxia
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de 1 mg de vitamina K por via intramuscular no p6s parto imediato, ou ainda, um esquema
por via oral (BRASIL, 2017).

Ao considerar os niveis circulantes de vitamina K, a predisposicdo genética a
concentracbes plasmaticas elevadas de vitamina K1, sobretudo o polimorfismo rs2108622
no gene CYP4F2 (relacionado ao metabolismo da vitamina K e farmacos) néo foi associado
a maior risco de AVC isquémico geral e AVC cardioembdlico (LARSSON; TRAYLOR,;
MARKUS, 2018). No entanto, aumentou em 21% o risco de doengas associadas a distirbios
da coagulagdo como doenga cardiaca isquémica, incluindo o infarto agudo do miocéardio
(SCHOOLING, 20186).

Assim, é necessaria a avaliagdo do consumo alimentar ou da suplementagcéo de
vitamina K nas doencgas que utilizam terapia anticoagulante, como o uso de antagonistas
da vitamina K. Para essa finalidade varios parametros tém sido utilizados, incluindo o indice
Internacional Normalizado (INR). O INR avalia a estabilidade do efeito anticoagulante de
antagonistas da vitamina K considerando o tempo de protrombina (PARK et al., 2015;
BOONYAWAT et al., 2016; FAVALORO; 2019)

Na prética clinica, pacientes em terapia com anticoagulantes sdo comumente
orientados a manter um consumo estavel de vitamina K1 e evitar a ingestdo de alimentos
ricos nessa vitamina (LEBLANC et al., 2016). No entanto, o0 consumo alimentar habitual de
vitamina K1 e alteracées no INR durante a terapia anticoagulante com varfarina a longo
prazo ainda permanece controverso (LEBLANC et al., 2014; PARK et al., 2015). Por outro
lado, a padronizagcdo da dieta em relacdo a quantidade de vitamina K1 (90 a 120 ug/dia)
reduziu a dose de varfarina durante a estabilizagdo hospitalar do INR e o aumento da
ingestdo em =150 pg/dia de vitamina K1 melhorou o tempo no intervalo terapéutico (TTR)
em pacientes tratados com varfarina e com INR instavel (MIRANDA et al., 2017; FERLAND
et al., 2019).

Com relagdo a suplementacdo oral de vitamina K, evidéncias sugerem que a
suplementagao de vitamina K1 em baixas doses (150 ou 200 pg/dia) promove estabilidade
do INR em individuos em uso de varfarina, apesar de ndao aumentar o TTR (MAJEED
et al, 2013; BOONYAWAT et al., 2016). Em contrapartida, uma recente metanalise
envolvendo pacientes com INR acima da meta terapéutica (INR 4,5 a 10) demonstraram
que a suplementacdo oral com vitamina K ndo reduziu mortalidade, hemorragias,
tromboembolismo ou estabilizagdo do INR (KHATIB et al., 2019).

Compostos bioativos

A quercetina € um composto bioativo pertencente a classe dos flavonoides e presente
naturalmente em diversas frutas e vegetais (PANCHE et al., 2016). Além da propriedade
antioxidante amplamente conhecida da quercetina (XU et al., 2019), esse composto inibiu
total ou parcialmente in vitro a agregagao plaquetéria induzida por colageno (MOSAWY et
al., 2013; STAINER et al., 2019), bem como por outros agonistas como o acido araquidénico
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(MOSAWY et al., 2013), difosfato de adenosina (MOSAWY et al., 2013), trombina e um
anélogo do tromboxano A2 (STAINER et al., 2019), particularmente por meio da inibicao da
ativagdo do receptor GPIIb/Illa e do fator I (fibrinogénio) e inibicdo da fosforilagédo da tirosina
quinase do bacgo (Syk) e ligador para ativacdo das células T (LAT), que s&o proteinas
sinalizadoras sequenciais da via da glicoproteina VI (GPVI) das plaquetas ((MOSAWY et
al., 2013; STAINER et al., 2019).

O kaempferol é um flavonoide da subclasse dos flavonéis e é encontrado
amplamente nos alimentos, principalmente em vegetais de folhas verdes (PANCHE et al.,
2016; DABEEK; MARRA, 2019). Em modelo animal, esse composto reduziu em 34,6% a
agregacao plaquetéria induzida por coldgeno e adrenalina, além de inibir a trombina e o
fator X ativado (FXa) e consequentemente a formagé@o de coagulos de fibrina (CHOI et
al., 2015). E, recentemente, derivados do kaempferol das partes aéreas da lentilha (Lens
culinaris) também apresentaram potencial atividade antiplaquetaria (ROLNIK et al., 2020).
Além disso, o kaempferol tem demonstrado inibir a fosforilagdo das proteinas quinases
ativadas por mitégenos (MAPKs), como a quinase c-Jun N-terminal (JNK) e quinase
regulada por sinais extracelulares (ERK) 1/2 (CHOI et al., 2015; CHEN et al., 2016).

As catequinas sdo polifenbis encontradas em varios alimentos, especialmente no
cha verde (Camellia Sinensis). Esses compostos, sobretudo a epigalocatequina-3-galato
(EGCG), possuem diversos efeitos terapéuticos (CHU et al., 2017; KHAN; MUKHTAR,
2019). Em relagéo a atividade antiplaquetaria, a EGCG na concentragéo de 50 ou 100 yM
reduziu em 26% e 31% a agregacao plaquetaria, respectivamente, porém sem alterar os
tempos de coagulacdo (MOSAWY et al., 2016). Por outro lado, a EGCG n&o promoveu
supressao adicional da agregacgdo plaquetaria concomitante com inibidores do receptor
P2Y12, como o clopidogrel e ticagrelor (JOO et al., 2018). Além disso, a epicatequina (EC),
outra catequina presente no cha verde, na concentragdo de 100 yM, reduziu a agregacéo
plaquetaria induzida por diferentes agonistas e promoveu a fibrindlise (SINEGRE et al.,
2019).

O resveratrol pertence ao grupo dos polifendis, encontrado sobretudo na uva e vinho
e com promissora atividade biolégica em diversas condigGes patoldgicas, especialmente
nas doencas cardiovasculares (BONNEFONT-ROUSSELOT, 2016; GLIGORIJEVIC et al,
2020). Em particular, o resveratrol promoveu redugéo da agregagao plaquetaria induzida por
adrenalina, difosfato de adenosina e colageno (BONECHI et al., 2017; RAVISHANKAR et
al., 2019). O efeito antitrombético desse composto é apoiado pela supressdo da expressao
de P-selectina, ligante 1 da P-selectina (PSGL-1) e do fator de Von Willebrand (VWF) na
concentragdo de 30 uM de resveratrol (LOU et al., 2017). Além disso, esse composto tem
promovido adicional estabilidade durante o armazenamento de plaquetas, por meio da
redugéo da liberagdo de tromboxano B, (TXB,) e prostaglandina E, (PGE,) (LANNAN et al.,
2016; EKANEY el at., 2018).

A miricetina pertence ao grupo dos polifendis, presente naturalmente em frutas
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e vegetais, além de chas e vinho (SEMWAL et al,, 2016). Recentemente, a miricetina
na concentracdo de 30 UM inibiu em 80% e 60% a agregacéo plaquetéria induzida por
colageno e TRAP, respectivamente, além de reduzir a ligagdo com o fibrinogénio e a
secrecao de granulos a (GASPAR et al,, 2020). Entre os mecanismos propostos, esse
composto bioativo promoveu a inibicdo da proteina dissulfeto isomerase (PDIA1) e ERp5
e consequentemente redugéo da ativagdo da integrina allbB3 das plaquetas (GASPAR et
al., 2020). Por outro lado, a miricetina reduziu os tempos de coagulagdo em modelo de
coagulacéo intravascular disseminada, como o tempo de protrombina (PT) e tempo de
tromboplastina parcial ativado (PTTa) (TAN et al., 2018).

A curcumina é o principal composto bioativo encontrada no acgafrdo (Curcuma
longa) que apresenta entre suas propriedades, atividade antioxidante, anti-inflamatéria e
antitrombética (KEIHANIAN et al., 2018; LI et al., 2019;). Esse composto na concentragédo
até 250 yM demonstrou inibir in vitro a agregagéo plaquetaria (NGO et al., 2019). Outros
curcumindides presentes em menor propor¢do no agafrdo, como a desmetoxicurcumina
(DMC) e a bisdesmetoxicurcumina (BDMC), além da tetrahidrocurcumina, este Gltimo
um metabdlito da curcumina, também possuem potencial atividade antiplaquetaria,
especialmente inibindo a agregacao plaquetaria induzida por acido araquidénico (CHAPMAN
et al., 2019). Além disso, outro composto presente no agafrdo, a ciclocurcumina, inibiu a
agregacéo plaquetaria via fator de von Willebrand (FvW) e glicoproteina Ib (GPIb) (NGO
et al., 2019).

O Quadro 1 apresenta as evidéncias recentes da atividade antiplaquetaria da
quercetina, kaempferol, EGCG, EC, resveratrol, miricetina e curcumina.

Composto bioativo Atividade antiplaquetaria Referéncia

| agregacao plaquetaria induzida por colageno, ADP,

Quercetina trombina e U46619

Stainer et al., 2019

| agregacéo plaquetaria induzida por colageno/
Kaempferol adrenalina Choi et al., 2015
| coagulos de fibrina

| agregagao plaquetaria induzida por ADP Mosawy et al., 2016
Epigalocatequina-
galato

| agregagao plaquetaria induzida por ADP e colageno Joo et al., 2018

| agregacao plaquetaria induzida ADP, colageno,

Epicatequina TRAP e adrenalina

Sinegre et al., 2019

| agregacao plaquetaria induzida por adrenalina Bonechi et al., 2017

Resveratrol

| agregacao plaquetaria induzida por ADP e colageno|Ravishankar et al., 2019
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| agregagao plaquetaria induzida por colageno e

Miricetina TRAP Gaspar et al., 2020
| granulos a
Curcumina | agregacéo plaquetaria induzida por estresse de Ngo et al., 2019

cisalhamento

ADP: difosfato de adenosina; AA: acido araquidénico; TRAP: peptideo ativador do receptor da trombina

Quadro 1. Atividade antiplaquetaria de compostos bioativos de alimentos.

Componentes alimentares e interacoes

Aalimentagéo é um fator que pode produzir interagdes com medicamentos, alterando
sua eficacia e poténcia terapéutica. As intera¢des entre drogas e nutrientes surgem pelo uso
concomitante de drogas e varia¢des do estado nutricional, habitos alimentares, composicéo
de alimentos e uso de suplementos. Essas interagcbes podem ocorrer por alteragdes na
farmacocinética (absorgdo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo) ou farmacodindmica
(efeitos clinicos e fisiolégicos no organismo) tanto do farmaco como do nutriente (RUBIN;
PATEL; DIETRICH, 2019; YADAV; PATHAK; PATHAK, 2020).

Os principais efeitos relacionados a essa condigcdo inclui diminuicdo da
biodisponibilidade do medicamento (falha no tratamento) ou aumento da biodisponibilidade
(risco de efeito adverso e toxicidade). Apesar de ocorrer em diferentes individuos, algumas
populagdes apresentam maior risco como idosos, pacientes com cancer, disfungdes do
trato gastrintestinal, sindrome da imunodeficiéncia adquirida, desnutridos, em nutricdo
enteral e transplantados. O impacto das interacbes depende de fatores como composicao
do medicamento, forma farmacéutica, dose, e fatores ligados ao paciente: sexo, idade,
histérico familiar, estado de saude e tempo de uso do farmaco (BOULLATA; HUDSON,
2012; YADAV; PATHAK; PATHAK, 2020).

As principais intera¢des entre alimentos, nutrientes e/ou compostos alimentares e
anticoagulantes e antiagregantes plaquetarios sdo apresentadas na Quadro 2.
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Componente alimentar

Anticoagulante ou
antiagregante plaquetario

Interacao

Referéncias

Cha verde
(Camellia Sinensis)
Epigalocatequina-galato

Ticagrelor

| ticagrelor no plasma
Inibicdo da CYP3A
hepatico

Wang et al., 2020

Acido acetilsalicilico

1 acao da droga

Joo et al., 2018

Acafrdao
(Curcuma longa)

Fluidiona

1INR

Daveluy et al., 2014

Gengibre o
. L . . . . Maadarani; Bitar;
(nglleoira ?]letznale) Etexilato de dabigatrana 1 risco de hemorragia Mohsen, 2019
Gengibre . Rubin; Patel; Dietrich,
Zingiber officinale Varfarina TINR 2019
(Zing
Goji berry Zhang; Tian; Xie, 2015
(Lycium barbarum) Varfarina TINR
Zhuang et al., 2020
Vitamina C Varfarina LINR Sattar; Willman;

Kolluri, 2013

Citocromo P450, familia 3, subfamilia A (CYP3A); indice Internacional Normalizado (INR).

Quadro 2. Interagdo componentes alimentares e anticoagulantes e/ou antiagregantes plaquetarios.

41 CONCLUSAO

A vitamina K é essencial na hemostasia e estabilidade da terapia anticoagulantes
nos disturbios de coagulagéo. Além disso, a quercetina, kaempferol, EGCG, EC, resveratrol,
miricetina e curcumina apresentam potencial acdo farmacol6gica na modulagao da fungéao
plaquetéaria. No entanto, ainda s&o necessarios mais estudos, sobretudo de sinergia com
medicamentos comumente utilizados como antiagregantes plaquetarios e de interagao
com outras doengas envolvendo esses nutrientes e compostos bioativos nos disturbios da

coagulacéo e agregacao plaquetaria.
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