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Vitamina K &
Saude Ossea

Ambos os tipos de vitamina K, K1 e K2,
proporcionam alteracgoes favoraveis no
metabolismo dsseo e no indice de massa Ossea

’ 2
em mulheres na pés-menopausa“.

A ingestdo didria de vitamina K2 auxilia na a prevencao da
perda 6ssea em mulheres na pds-menopausa’.

A associacao de vitamina K1, genisteina, acidos graxos e
vitamina D demonstra ajudar a prevenir a osteoporose e
reduzir o risco de fratura em mulheres na pods-
menopausa®.




Estudos & Atualidades

A homeostase dssea é mantida através de um equilibrio entre a formagdo dssea osteoblastica e a reabsorgdo dssea osteocldstica. Numerosos processos patoldgicos
tém a capacidade de perturbar este equilibrio que conduz a condigdes em que a velocidade de reabsorgdo sera a taxa de formagdo do osso, conduzindo a
osteoporose, uma doenga 6ssea devastadora que é amplamente reconhecida como uma importante ameaca para saude publica. A perda dssea é acelerada com o
aumento da idade, induzindo osteoporose em idosos. Osteoporose pds-menopausa, uma consequéncia da deficiéncia de horménios ovarianos, é uma condigdo
osteoporotica arquetipica em mulheres apds a menopausa e leva a destruicdo Ossea através de complexas e diversas alteragdes bioquimicas e metabdlicas. A
ingestdo suplementar de ingredientes que revelam efeitos osteogénicos, desempenha importante papel na manutengdo da salde dos ossos e na prevengdo da
perda Gssea’.

A vitamina K é uma vitamina soltvel em gordura que foi originalmente identificada como um cofator essencial para a coagulagdo sanguinea. Ela é um cofator
essencial para a carboxilagdo pés-transcricional de certos residuos ligados ao glutamato de osteocalcina, sintetizado por osteoblastos, que sdo convertidos em
gama-glutamato-carboxi (Gla) através da gama-carboxilase. Estes residuos da Gla formam locais de ligagdes de célcio que sdo essenciais para a atividade das

proteinas. Existem trés tipos de vitamina K: vitamina K1 (filoquinona), vitamina K2 (menaquinona) e vitamina K3 (menadiona). Vitamina K1 é um composto Unico,
mas a vitamina K2 é uma série de vitdmeros multi-isopreno. A vitamina K2 — MK-4 tem quatro unidades de isopreno e a MK-7 tem sete. Ha evidéncias crescente
sobre os papéis da vitamina K2 na satide éssea’.

Estudo comparou a influéncia de vitamina K1 e K2 nos parametros do metabolismo 6sseo em mulheres pds-

menopausa durante um ano de interveng¢do’.

Neste estudo, 219 mulheres, idade 55-65 anos, na pés-menopausa foram randomizados em quatro grupos e receberam os seguintes tratamentos,
durante 12 meses:

r
Grupo 1 (CD): Grupo 2 (CDK1): Grupo 3 (CDK2): Grupo 4 (GC):
800mg de calcio + 800mg de calcio + 800mg de cilcio + Controle (ndo recebeu nenhuma
10pg de vitamina D3. 10pg de vitamina D3 + 10ug de vitamina D3 + intervengdo).

100pg de vitamina K1. 100ug de Vitamina K2 (MK-7)

Durante o periodo de intervengdo dos sujeitos de todos os grupos do estudo foram convidados a passar por alguns exames com foco principalmente na
avaliagdo dos indices comportamentais e clinicos. Exames de acompanhamento foram realizados com as seguintes avaliagBes: avaliagdo nutricional,
antropometria, indices bioquimicos, densidade mineral 6ssea e composigdo corpodrea total.

Resultados:
e O consumo adicional de vitamina K1 e K2 resultaram em aportes totais de vitamina K significativamente mais elevados

comparados ao grupo CD e GC;

e Em relacdo as alteragdes hormonais e moléculas de diferenciacdo de osteoclastos, foram observados significante efeito de
interagdo tratamento x tempo no nivel sérico de IGF-I e 25(OH)D. Especificamente, os niveis séricos de IGF-I aumentaram
significativamente no grupo CDK2 e os niveis séricos de 25(0OH)D aumentaram significativamente em ambos os grupos CDK1 e
CDK2, resultando em maior média de nivel sérico de IGF-l e 25(0OH)D no acompanhamento comparado ao grupo controle;

e Em relagdo aos indices de formagdo éssea, ambos os grupos CDK1 e CDK2 apresentaram niveis significativamente mais baixos de
porcentagem sérica de osteocalcina subcarboxilada no acompanhamento comparado aos grupos CD e GC;

e Além disso, foram observadas redugdes significativas nos niveis de peptideo aminoterminal de pré-colageno do tipo | no grupo
CD e CDK1;

e Em relagdo aos indices de reabsorgdo dssea, a piridinolina na urina diminuiu significativamente no grupo CDK2, enquanto que a
deoxipiridinolina na urina foi significativamente reduzida em ambos os grupos CDK1 e CDK2;

e No final de 12 meses, aumentos significativos da densidade mineral éssea (DMO) total do corpo foram observados em todos os
grupos tratados comparados ao grupo controle, enquanto aumentos significativos da DMO da coluna lombar foram observados
apenas no grupo CDK1 e CDK2 comparado ao grupo controle;

e Nao foram observadas diferencas significativas no indice de massa corporal e percentual de massa gorda entre os quatro grupos
em relagdo a baseline e o acompanhamento.

O estudo revelou alterag6es favoraveis no metabolismo 6sseo e no indice de massa 6ssea para ambos os tipos
de vitaminas K, refletido principalmente na supressao dos niveis séricos do indice de remodelagao éssea e nas

mudangas positivas na densidade mineral 6ssea da coluna lombar?.




Estudos & Atualidades

Estudo avaliou a influéncia da suplementagdo de baixas doses de vitamina K2 (MK-7) sobre a perda dssea em

mulheres pés-menopausicas saudaveis®.

Neste estudo, 244 mulheres na pés-menopausa, idade 55 e 65 anos de idade, foram submetidas ao seguinte protoloco, durante 3 anos:

Grupo 1: Grupo 2:

Vitamina K2 (MK-7) 180ug diariamente, com almogo ou jantar. Controle (placebo).

Medidas foram realizadas no inicio e apds 1, 2 e 3 anos de tratamento. A densidade mineral dssea da coluna lombar, quadril e colo femural foi medido por DXA
e o indice de resisténcia 6ssea do colo do fémur foram calculados. A avaliagdo de fratura vertebral foi realizada por DXA. Osteocalcina subcarboxilada (OsC) e
osteocalcina carboxilada (OC) circulante foram medidas; a relagdo OsC/OC serviu como marcador do status da vitamina K.

Resultados:
e Avitamina MK-7 reduziu significativamente os niveis circulantes de osteocalcina subcarboxilada em 51% e aumentou
os niveis circulantes de osteocalcina carboxilada em 21% comparado ao placebo (o efeito maximo sobre a osteocalcina
carboxilada foi alcangada durante o primeiro ano e foi mantida ao longo dos préximos dois anos de suplementagdo);

e O status de vitamina K no osso foi significativamente melhorado em 58% apds suplementagcdo de vitamina MK-7,
enquanto que os suplementados com placebo apresentaram alteragdo neste parametro;

e Além disso, a vitamina MK-7 diminuiu o declinio relacionado a

Efeito da MK-7 na osteocalcina carboxilada®.
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A ingest3o diaria de vitamina MK-7 demonstra auxiliar mulheres na pés-menopausa a prevenir a perda dssea’.

A vitamina MK-7 revela efeitos estimulantes sobre a calcificacdo de tecidos obtidos a partir de fémur em modelos animais. A a¢do da MK-7 na
calcificagdo 6ssea tem demonstrado ter o mesmo efeito da MK-4. A MK-7 é parcialmente convertida a MK-4 no corpo. Ela parece ter papel importante
na regulacdo do metabolismo dsseo. Cultura com MK-7 causou aumento significativo nos componentes bioquimicos (atividade da fosfatase alcalina,
DNA e conteudo de calcio) nos tecidos 6sseos trabecular e femoral-cortical. Além disso, ele tem sido demonstrado aumentar a diferenciagdo e
proliferagdo das células osteoblasticas in vitro. Tais efeitos foram completamente deprimidos por inibidor de proteina. Assim, a MK-7 tem um efeito
estimulador sobre a formag3o éssea osteoblastica devido ao aumento da sintese de proteinas, incluindo a osteocalcina®®.

Propostas Terapéuticas Baseadas em Evidéncias Cientificas

CAPSULA DE VITAMINA K12 CAPSULA DE VITAMINA K2*%
Célcio 800mg Calcio 800mg
Vitamina D3 10mcg Vitamina D3 10mcg
Vitamina K1 100mcg Vitamina K2 (MK-7) 100-180mcg
Excipiente para capsula gsp 1 capsula Excipiente para capsula gsp 1 capsula
Administrar uma capsula ao dia. Administrar uma capsula ao dia.

Estudo que investigou a biodisponibilidade da vitamina K2 MK-4 e MK-7 demonstrou que a MK-4 n&o contribui para o status de vitamina K, medida pelos
niveis séricos de vitamina K, entretanto o MK-7 aumenta significativamente os niveis séricos desta vitamina’.




Estudos & Atualidades
Estudo avaliou o efeito da combinac¢ao de vitamina K1, genisteina, acidos graxos poli-insaturados e vitamina D3
na densidade mineral 6ssea de mulheres na pés-menopausa®.

Neste estudo, 70 mulheres pds-menopausicas, idade 45-55 anos, com 1-3 anos desde a Ultima menstruagdo espontanea, foram submetidas ao seguinte
protoloco, durante 6 meses:

Grupo 1 (GADK1C):
Capsulas contendo 30mg de genisteina, 1g acidos graxos essenciais, Grupo 2:
800Ul de vitamina D3, 150ug de vitamina K1, pela manh3 juntamente Placebo e uma capsula de carbonato de calcio contendo 500mg de

ao café da manha e uma cdpsula de carbonato de célcio contendo calcio elementar.
500mg de célcio elementar.

Os marcadores de reabsorgdo 6ssea e formagdo de densidade mineral éssea no colo femural, coluna lombar, tridngulo de Ward, trocanter, intertrocanter,

total do quadril e corpo inteiro foram avaliados.
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medidos ndo diferiram entre os grupos;

e A fosfatase alcalina especifica do osso e o N-telopeptideo aumentaram significativamente no grupo que administrou
GADK1C comparado a baseline e o grupo placebo;

e N&o houve outras mudangas significativas em marcadores Osseos (osteocalcina subcarbolixada e carboxilada,
deoxipiridinolina, osteoprotegerina e receptor ativador of nuclear factor-kappa B ligante) nem urinérios de célcio e
excrecdo de fésforo diferiram entre os grupos;

e A GADKIC foi bem tolerada e ndo houve diferencgas significativas nos efeitos adversos entre os grupos.

A associacdo de vitamina K1, genisteina, acidos graxos poli-insaturados e vitamina D3 pode ajudar a prevenir a

osteoporose e reduzir o risco de fratura, pelo menos na altura do quadril, em mulheres na pés-menopausa®.

Propostas Terapéuticas Baseadas em Evidéncias Cientificas

PASTILHAS CONTENDO VITAMINAS + CAPSULAS DE CALCIO8

Vitamina K1 75mcg Carbonato de calcio 625mg

Vitamina D3 400Ul Excipientes qsp Uma unidade

Administrar duas capsulas ao dia, pela manh3, antes do café da manha.

Excipiente para capsula gsp 1 capsula

Administrar duas capsulas ao dia, pela manh3, antes do café da manha.




Propriedades e Mecanismo de A¢dao

Vitamina K é conhecida por ser um cofator da gama-carboxilase, a qual converte residuos de acido glutamico (Glu) na osteocalcina para

gama-dacido carboxiglutamico (Gla) e assim, é essencial para gama-carboxilagdo da osteocalcina. Enquanto a osteocalcina carboxilada

esta envolvida na ligagdo com calcio e hidroxiapatita, permitindo a deposicdo de osteocalcina na matriz 6ssea mineralizada, a

osteocalcina subcarboxilada tem baixa afinidade pela hidroxiapatita e € mais facilmente liberada para circulagéo“.
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