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INTRODUÇÃO: A HISTÓRIA E ANTECEDENTES
Em 1894, um médico e ornitólogo de Boston chamado Charles Wendell Townsend descreveu 50 bebês que desenvolveram sangramento generalizado durante a primeira semana de vida. Ao contrário da crença predominante na época de que o sangramento no período neonatal era em grande parte devido a trauma de nascimento ou hemofilia, Townsend observou que a maioria dos bebês não sofreu parto difícil e, entre os sobreviventes, o sangramento não voltou mais tarde na vida. A mortalidade se aproximou de 60%, e ele denominou a condição de “doença hemorrágica do recém-nascido” [ 1 ].

A etiologia da doença de Townsend permaneceria um mistério até 1929, quando um bioquímico de Copenhague, Henrik Dam, observou durante estudos do metabolismo do colesterol que galinhas alimentadas com uma dieta sem gordura desenvolviam sangramento espontâneo. Ele postulou que a gordura deve conter uma substância essencial para a “coagulação” normal e posteriormente isolou o fator solúvel em gordura e o nomeou “vitamina K” [ 2 ]. Posteriormente, em 1939, sua estrutura química foi identificada pelo bioquímico americano Edward Doisy e, em 1943, Dam e Doisy receberam o Prêmio Nobel de Fisiologia ou Medicina por seu trabalho coletivo sobre a vitamina K.

Sabe-se agora que a vitamina K atua como um cofator essencial para a síntese e ativação dos fatores pró-coagulantes II, VII, IX e X, bem como das proteínas anticoagulantes C e S. Existem três formas de vitamina K: (1) vitamina K1 em vegetais de folhas verdes, (2) vitamina K2 em outras fontes alimentares, bem como sintetizada por bactérias intestinais e (3) vitamina K3, uma forma sintética [ 3 ]. 
O conhecimento expandido sobre o papel da vitamina K no processo da doença e o reconhecimento de que os sintomas da deficiência de vitamina K podem se manifestar muito além da primeira semana de idade resultaram na renomeação da doença como “Sangramento por Deficiência de Vitamina K (VKDB)”, uma doença potencialmente fatal[ 4]. 
A vitamina K profilática administrada por via intramuscular logo após o nascimento eliminou VKDB nos Estados Unidos e tem sido recomendada pela Academia Americana de Pediatria (AAP) desde 1961. No entanto, um número crescente de pais está recusando essa terapia. 
Portanto, o objetivo desses autores é entender os motivos dessa recusa e, assim, auxiliar os profissionais de saúde que cuidam de recém-nascidos com a educação necessária sobre a melhor forma de envolver os pais hesitantes em vitamina K.

O PROBLEMA: ASPECTOS CLÍNICOS DO VKDB

O VKDB tem três formas reconhecidas que são definidas pelo tempo de apresentação, ou seja, precoce, clássica e tardia. 
A forma inicial da doença ocorre nas primeiras 24 horas de idade e é precipitada por fatores maternos, incluindo processos de má absorção e medicamentos que interferem na atividade da vitamina K, como drogas antituberculose, medicamentos antiepilépticos, agentes cefalosporínicos e varfarina. Embora rara, esta forma de VKDB é potencialmente catastrófica, com 25% dos recém-nascidos afetados apresentando hemorragia intracraniana [ 3]. 
A forma clássica de VKDB se apresenta dos 2 aos 7 dias de idade e ocorre em lactentes em aleitamento materno exclusivo. Os recém-nascidos nascem com baixas reservas de vitamina K devido à má passagem transplacentária, problema agravado pelas baixas concentrações da vitamina no leite materno. Além disso, espécies Lactobacillus, a flora intestinal primária em lactentes amamentados, não sintetizam vitamina K. A sintomatologia neste período de tempo tende a ser menos grave, com hematomas e sangramento de locais cutâneos e do trato gastrointestinal predominando.
A VKDB tardio refere-se ao sangramento que ocorre de duas semanas a seis meses de idade, com casos atribuídos à amamentação exclusiva ou síndromes de má absorção secundárias à secreção ou absorção prejudicada de sais de ácidos biliares. Semelhante à doença inicial, o VKDB tardio está associado a hemorragia intracraniana grave em até 60 a 80% dos bebês afetados [ 4 , 5 ].

Uma única dose intramuscular de vitamina K (fitonadiona) logo após o nascimento previne quase todos os casos de VKDB [ 6 ]. Sua administração resulta em rápida melhora da coagulopatia inicial que define as formas precoce e clássica da doença [ 4 ]. A subsequente deposição de vitamina K nos tecidos resulta em uma liberação lenta na circulação sistêmica que efetivamente previne a doença tardia [ 7 ]. Devido ao aumento da gravidade da VKDB tardia, os programas internacionais de vigilância têm se concentrado em sua incidência, e os dados sugerem que a profilaxia pós-natal com vitamina K elimina completamente essa forma da doença [ 4 ].
HESITAÇÃO EM VITAMINA K

Apesar do claro sucesso da profilaxia pós-natal com vitamina K contra VKDB e sua recomendação de longa data pela Academia Americana de Pediatria [ 8 , 9 ], a recusa parental de sua administração parece estar aumentando nos Estados Unidos. Definir o escopo exato do problema, incluindo sua evolução ao longo do tempo, é uma tarefa difícil, pois nenhum estudo multicêntrico em grande escala foi realizado para quantificar as taxas reais de recusa de vitamina K. 
Estudos de locais únicos demonstraram taxas de recusa dos pais que variam de 0,2 a 3% de todos os nascimentos no ambiente hospitalar, mas aumentam significativamente em locais de menor acuidade, como Centros de parto (35%) e com partos domiciliares (14,5%) [ 10]. Levando em consideração o aumento da frequência de nascimentos fora do hospital, extrapolando para os aproximadamente 6 milhões de nascidos vivos por ano em todo o país, fica claro que dezenas de milhares de bebês a cada ano correm desnecessariamente alto risco de VKDB.

Embora seja difícil quantificar a questão da recusa da vitamina K, existe um corpo crescente de literatura, principalmente de entrevistas e pesquisas com os pais, sobre as razões qualitativas dessa recusa. Dois temas centrais para a hesitação em vitamina K emergem: preocupações com o bem-estar da criança e conflitos com crenças e valores dos pais (Tabela   ) [ 11 ]. 
Os provedores de cuidados de saúde para recém-nascidos precisam se familiarizar com essas objeções e suas bases ao se envolverem com pais hesitantes sobre os méritos da profilaxia. 
Saber por que um pai se recusa é fundamental para entender suas preocupações e, posteriormente, diminuir sua hesitação.

Reasons for vitamin K hesitancy and suggested responses by the health care professional.
[image: image8.png]Reasons for vitamin K refusal
Child Welfare Concerns

+ Potential oncologic risk

+Harmful ingredients in vaccine

« Excessively high doses of vitamin K
« Early exposure to pain

Parental Beliefs/Values

« Preference for “natural” approach via maternal
supplementation

+Question of vaccine necessity, due to medical distrust
or religious reasons

+Reliance on unvalidated resources (e.g., internet)

Suggested response

« Multiple follow-up studies failed to demonstrate cancer risk and numerous medical
bodies (WHO, AAP) likewise discount the association.

« Each additive is purposeful and included at a dose much lower than that which
would be associated with toxicity.

« Intramuscular dose of 0.5-1 mg phylloquinone is safe and has not been associated
with toxicity.

- Offering various procedural pain management adjuncts during intramuscular
injection*®

ion of poor transfer of vitamin K transplacentally and in breast milk

n of risks posed by VKDB, including intracranial hemorrhage

« Provision of authoritative medical information from medical associations and bodies
(e.g., AAP, CDQ)

WHO World Health Organization, AAP American Academy of Pediatrics, VKDB vitamin K deficiency bleeding, CDC Centers for Disease Control and Prevention.

*Oral sucrose + pacifier, skin-to-skin care, breastfeeding.




Motivos da hesitação em vitamina K e respostas sugeridas pelo profissional de saúde
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Preocupages com o bem-estar infantil

« Risco oncoldgico potencial
« Ingredientes nocivos na vacina
« Doses excessivamente altas de vitamina K

« Exposicdo precoce a dor

Crengas/valores dos pais

« Preferéncia pela abordagem “natural” via suplementacao
materna

+ Questao da necessidade da vacina, por desconfianca
médica ou motivos religiosos

+ Dependéncia de recursos nao validados (por exemplo,
internet)

Resposta sugerida

« Varios estudos de acompanhamento falharam em demonstrar o risco de cancer e varios 6rgaos médicos
(OMS, AAP) também desconsideram a associagao.

« Cada aditivo é proposital e incluido em uma dose muito inferior aquela que estaria associada a toxicidade.
« A dose intramuscular de 0,5-1 mg de filoquinona é segura e nao foi associada a toxicidade.

« Oferecer varios adjuvantes de tratamento da dor durante a injecdo intramuscular*

« Discussao da ma transferéncia de vitamina K por via transplacentaria e no leite materno
« Discussao dos riscos apresentados pelo VKDB, incluindo hemorragia intracraniana

« Fornecimento de informacées médicas oficiais de associaces e 6rgaos médicos (por exemplo, AAP, CDC)




BEM ESTAR INFANTIL

As preocupações com o bem-estar infantil há muito cercam a profilaxia com vitamina K ao longo de sua história. Talvez o mais divulgado deles tenha sido um estudo retrospectivo de 1990 no Reino Unido que relatou uma ligação entre o desenvolvimento de leucemia infantil e a suplementação de vitamina K quando administrada por via intramuscular. O risco oncológico quase dobrado desapareceu quando a profilaxia foi administrada por via oral, levando a uma mudança substancial em todo o país na forma como a suplementação foi fornecida [ 12 , 13 ]. Apesar do fato de que vários estudos de caso-controle maiores subsequentes falharam em demonstrar essa associação e documentos de posição de órgãos médicos, como a Organização Mundial da Saúde e a AAP, descartaram a validade da associação [ 4 , 14, 15 , 16 ], essa objeção muitas vezes persiste na mente dos pais que recusam a vitamina K para o recém-nascido [ 11 ].

Refletindo as queixas do movimento anti-vacinação, as preocupações relativas à dosagem e aos ingredientes potencialmente nocivos da medicação são frequentemente levantadas nas discussões dos pais sobre a recusa da vitamina K [ 11 , 17 ]. De fato, doses excessivamente altas de vitamina K (> 5 mg/d) foram associadas a hemólise e kernicterus. No entanto, após a transição da vitamina K3 sintética solúvel em água para a vitamina K1 emulsificada lipídica e a adoção da dose intramuscular de 0,5 a 1 mg, tais efeitos adversos não foram observados [ 18]. Entre os ingredientes preocupantes estão os emulsificantes (polissorbital 80, propileno glicol), tampões (por exemplo, acetato de sódio, ácido acético) e, na preparação contendo conservantes, álcool benzílico para manter a esterilidade. Embora esses aditivos tenham potencial para efeitos adversos, as formulações atuais de vitamina K contêm quantidades substancialmente mais baixas do que as concentrações que estariam associadas à toxicidade [ 6 , 10 , 17]. Da mesma forma, o teor de alumínio da preparação injetável de vitamina K é um ponto frequente de discórdia, pois está presente em quantidades vestigiais (<100 mcg/L) de acetato de sódio anidro que mantém um pH neutro e de seu recipiente de vidro. Embora a contaminação com um metal pesado possa ser retratada como grave por alguns, a realidade é que a quantidade administrada em uma injeção intramuscular é trivial e várias magnitudes menor do que o que um recém-nascido normalmente ingere diariamente a partir de fórmula ou leite materno [ 6 ].

A exposição precoce de um recém-nascido a procedimentos dolorosos é temida pelos pais em qualquer ambiente e, como a injeção de vitamina K muitas vezes pode ser o primeiro encontro do bebê com um estímulo doloroso, essa preocupação se torna um motivo predominante de recusa [ 11 , 17 ]. Tal objeção é válida, mas felizmente pode ser um ponto de compromisso natural entre o profissional de saúde do recém-nascido e os pais, pois vários métodos baseados em evidências podem mitigar a dor do procedimento em recém-nascidos, incluindo cuidados pele a pele, amamentação e chupeta oral de sacarose desce no momento da injeção [ 19 ]. Oferecer essas opções aos pais pode ajudar a preencher a lacuna de um lugar de relutância para um de aceitação.

CRENÇAS E VALORES DOS PAIS

Enquanto as preocupações com o bem-estar infantil representam em grande parte objeções intrínsecas à injeção de vitamina K, uma segunda categoria de preocupações é intrínseca aos próprios pais. As mães que recusam a administração de vitamina K são predominantemente de raça caucasiana (78%), idade > 31 anos (57%), com nível universitário ou superior (65%), planejam amamentar exclusivamente (100%), ao mesmo tempo em que recusam profilaxia oftálmica com eritromicina (77%) e vacinação neonatal contra hepatite B (90%) [ 20 ]. As crenças relatadas como importantes para esse grupo de mulheres incluem uma abordagem mais “natural” para a criação dos filhos, com algumas expressando preocupações religiosas e muitas expressando desconfiança no campo médico como um todo.

Semelhante aos grupos anti-vacinação, esses pais sentem que pesquisaram suas decisões adequadamente, com a Internet e os círculos de amigos ou familiares sendo os recursos predominantes referenciados e muitos subscrevendo as filosofias de várias personalidades da medicina holística e alternativa. 
Especificamente, algumas mães questionam a necessidade de profilaxia pós-natal como um todo, enquanto outras acham que o problema pode ser resolvido com um aumento na ingestão dietética de vitamina K materna [ 10 , 11 , 17 , 20 , 21].
 A associação com a recusa tardia da vacina também surge como um perigoso problema de saúde pública. Preocupações como essas podem ser mais difíceis de abordar para o provedor de recém-nascidos, uma vez que estão enraizadas em crenças de longa data, mas a necessidade de fazê-lo permanece fundamental. Para o pai que faz referência a recursos não validados ou indivíduos com treinamento médico insuficiente, pode incluir uma discussão e fornecimento de recursos baseados em evidências disponíveis. 
Embora a suplementação de vitamina K não tenha recebido a mesma atenção da mídia que a recusa da vacina, a questão ganhou foco renovado de organizações como a AAP e os Centros de Prevenção e Doenças (CDC) depois que quatro casos de VKDB ocorreram em um hospital do Tennessee [ 22]. Como resultado, existem vários recursos on-line de alta qualidade das organizações mencionadas que abordam as questões dos pais e aliviam as preocupações [ 23 , 24 , 25 , 26]. 
Para a mãe que deseja suplementar por meio de sua própria dieta, a conversa deve incluir uma discussão sobre a má transferência de vitamina K através da placenta e no leite materno, tornando o esforço ineficaz. 
Para os pais que descartam a necessidade da profilaxia, seja por motivos religiosos ou não, a discussão deve incluir a educação sobre os riscos do VKDB. Em um estudo de pais hesitantes em vitamina K, 67% relataram uma consciência de que os bebês que não receberam vitamina K corriam risco de sangramento, mas no questionamento de acompanhamento, muito poucos perceberam que esse risco de sangramento incluía hemorragia intracraniana grave e/ou morte. Ainda mais preocupante foi que, na discussão de acompanhamento com os pais, apenas 11% mudaram de ideia em relação à hesitação em vitamina K após consulta com a equipe médica [ 20]. Isso enfatiza a rigidez de tais visões, que muitas vezes são formadas bem antes do parto e até mesmo da gravidez. A lacuna de conhecimento com relação aos riscos de renunciar à administração de vitamina K também destaca a angústia que os provedores de recém-nascidos devem sentir ao envolver pais hesitantes, pois o período pós-parto imediato pode ser a única oportunidade para eles aconselharem os pais a fazer uma avaliação informada e educada decisão. 
Essa deficiência na educação dos pais destaca a necessidade de discussão informada sobre esse tópico durante a consulta pré-natal pediátrica e pelo profissional de saúde obstétrica.

ABORDAGEM DO PRESTADOR DE CUIDADOS DE SAÚDE

Na abordagem da hesitação em vitamina K em novos pais deve começar com a identificação das preocupações que estão na raiz da hesitação e fazer todos os esforços para abordá-las de maneira baseada em evidências.
 Além disso, outras estratégias empregadas com a hesitação vacinal podem ser aplicadas à profilaxia com vitamina K, dados os paralelos entre as duas questões [ 27]. Em primeiro lugar, está a qualidade da recomendação do profissional de saúde, já que numerosos estudos demonstraram uma correlação positiva entre a crença e a confiança do médico na vacinação e a subsequente confiança dos pais nas mesmas vacinas. Da mesma forma, a qualidade do vínculo médico-pai desempenha um papel importante na aceitação da vacina, com os pais que tinham níveis mais baixos de confiança no médico de seus filhos relatando uma quantidade semelhante de desconfiança na vacinação [ 28]. Com relação à hesitação em vitamina K, o profissional de saúde pediátrica deve aproveitar a relação de confiança pré-existente da mãe com o profissional de saúde obstétrica, seja um obstetra, médico de medicina familiar, parteira, enfermeira ou mesmo a doula de parto, e incentivá-los a também fornecer uma abordagem proativa para os benefícios da profilaxia com vitamina K e não apenas as consequências adversas do VKDB.

Uma abordagem de “exclusão” que foi bem-sucedida com a administração da vacina também pode ser considerada para a profilaxia com vitamina K. Tal estratégia, que consiste em introduzir a medida profilática como padrão de cuidado e apenas recusá-la se houver desacordo ou resistência verbal, baseia-se na arquitetura da teoria da escolha e potencializa a tendência do ser humano em concordar com uma decisão previamente tomada, especialmente quando essa decisão é complexa ou emocional [ 29 ]. 
No âmbito da hesitação vacinal, estudos têm mostrado que a prática de “opt-out” (sair!) resulta em pelo menos um terço a menos de taxas de recusa quando comparada com as tradicionais solicitações de consentimento para confirmação [ 29 , 30]. Ao adotar essa abordagem, no entanto, é importante que os cuidadores enfatizem aos pais o risco envolvido em “optar” pela administração de vitamina K. 
De fato, muitos diretores de Berçário solicitam que os pais documentem por escrito sua decisão de suspender a administração de vitamina K junto com o conhecimento dos riscos associados.

Outra consideração importante para os profissionais de saúde obstétricos e neonatais ao abordar pais hesitantes em vitamina K inclui o conhecimento das leis estaduais e locais de saúde pública. Alguns estados, incluindo Nova York, Oregon e Maime, promulgaram mandatos que exigem que qualquer profissional de saúde forneça profilaxia com vitamina K no nascimento [ 31 , 32 , 33]. Tais políticas têm o benefício de eliminar a possibilidade de recusa, mas o fazem a um custo - elas são polarizadoras para pais hesitantes e, como consequência, podem ter o efeito negativo de promover atitudes negativas em relação aos cuidados de saúde como um todo. Como tal, ainda devem ser feitas tentativas para envolver os pais hesitantes em uma discussão ponderada com o fornecimento de materiais e informações educacionais antes de recorrer às obrigações legais [ 34 , 35 ]. As políticas estaduais individuais variam, no entanto, e a falta de um banco de dados centralizado para determinar as taxas de recusa de vitamina K impede o conhecimento do impacto dos mandatos estaduais individuais.

A estratégia final, e talvez a mais controversa, utilizada na discussão da profilaxia com vitamina K para pais hesitantes é oferecer regimes orais como alternativa à injeção intramuscular única. A profilaxia oral com vitamina K ganhou popularidade na Europa devido ao já mencionado vínculo com a leucemia infantil e continua sendo o padrão de tratamento em muitos países. Existe pouco acordo sobre os regimes de dosagem ideais, no entanto, com a dose fornecida e a frequência de sua administração variando amplamente [ 36 ]. Além disso, há absorção enteral não uniforme de vitamina K, e a adesão adequada dos pais aos regimes orais é difícil de manter .]. Estudos observacionais demonstram algum efeito protetor desses regimes orais alternativos quando comparados a nenhuma profilaxia, mas não eliminam o risco de VKDB de maneira semelhante à administração intramuscular, especialmente na ocorrência de sangramento de início tardio. Embora a baixa adesão a regimes de múltiplas doses provavelmente desempenhe um papel nesse achado, bebês com doença hepática colestática, incluindo aqueles que ainda não foram diagnosticados no início do período neonatal, não se beneficiarão da vitamina K oral e correm o risco de VKDB [ 4 , 6 ]. Nos Estados Unidos, a declaração de política da AAP de 2022 recomenda apenas a dose única intramuscular de 1 mg de vitamina K dentro de seis horas após o nascimento para todos os bebês com peso > 1.500 g [ 37]. Bebês prematuros com peso ≤1.500 g devem receber vitamina K (0,3 mg/kg a 0,5 mg/kg) em dose única intramuscular; a vitamina K intravenosa não é recomendada para profilaxia. Essa posição executiva deixa a decisão de oferecer, como último recurso, a profilaxia oral com vitamina K a critério do profissional de saúde individual, muitos dos quais não têm conhecimento suficiente sobre a eficácia da vitamina K oral na prevenção de VKDB. O argumento a favor da opção oral é que é preferível fornecer alguma proteção a nenhuma. Por mais lógico e razoável que o argumento possa ser, ele é contrabalançado pela possibilidade de aumentar a chance de pais hesitantes escolherem uma alternativa não apoiada por evidências. Além disso, não existe nenhuma formulação líquida de vitamina K que tenha sido aprovada ou licenciada pelos EUA.10 , 21 ]. A lacuna de conhecimento em torno da eficácia e segurança da profilaxia oral com vitamina K e as recomendações de dosagem devem se tornar uma alta prioridade à medida que a hesitação em vitamina K aumenta entre os pais.

CONCLUSÃO

Em conclusão, a profilaxia com vitamina K deve permanecer como parte do cuidado padrão do recém-nascido, pois as evidências e a experiência clínica até o momento apóiam sua segurança e eficácia na prevenção de VKDB, uma causa importante e evitável de morbidade e mortalidade neonatal.
Semelhante à tendência recente de hesitação vacinal, o uso de profilaxia com vitamina K para recém-nascidos também está sob o escrutínio de muitos pais. Como resultado, o número de recém-nascidos e bebês sem proteção contra doenças hemorrágicas provavelmente está aumentando nos Estados Unidos.
Os profissionais de saúde que cuidam de mães e recém-nascidos devem estar cientes das objeções comuns à profilaxia com vitamina K e estratégias para abordar o pai hesitante. Dado que muitas das atitudes em relação à hesitação em vitamina K são formadas bem antes do parto.
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1-DEFICIÊNCIA TARDIA DE VITAMINA K EM MENORES DE 2 ANOS DE IDADE – Renascimento de uma doença evitável





Late Vitamin K Deficient Bleeding in 2 Young Infants–Renaissance of a Preventable Disease.Siauw C, Wirbelauer J, Schweitzer T, Speer CP.Z Geburtshilfe Neonatol. 2015 Oct;219(5):238-42. doi: 10.1055/s-0035-1555873. Epub 2015 Nov 10.PMID: 26556811.Similar articles.
Apresentação: Marcos Vinícius. Coordenação: Marta David Rocha Moura
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Os autores trazem 2 casos cujos pais recusaram a fazer Vitamina K ao nascimento e que com 5 semanas e outro aos 39 dias a forma tardia da Doença Hemorrágica pela Deficiência da Vitamina K. Ambos os pais recusaram o uso da Vitamina K ao nascer. 
Ambas as crianças apresentaram hematoma subdural com desvio da linha média, necessitando de descompressão cirúrgica de emergência. 
A síntese da vitamina K em RN é diminuída devido à imatura microbiota intestinal que ainda tem que ser colonizada por bactérias que sintetizam Vitamina K (a flora intestinal nos alimentados com leite humano, assim como com o leite de soja, é baixa em bactérias produtoras de Vitamina K). Apenas 75% das parteiras questionadas em uma pesquisa na Nova Zelândia sentiram que a profilaxia da vitamina K em recém-nascidos é necessária, comparada para 94% dos pediatras e 100% dos obstetras questionados. 
Por causa das conseqüências devastadoras de até mesmo um bebê sofrendo de atraso devido a doença hemorrágica por  deficiência da Vit K, é preciso aumentar a conscientização para o crescente número de pais que recusam a profilaxia com vitamina K.  
Nos complementos trouxemos controvérsias, como o uso de dose maior de Vitamina K (2-3mg IM) ao nascer nos recém-nascidos (RN) de mães epiléticas (devido aos anticonvulsivantes) que adotamos na nossa Unidade devido a graves sangramentos precoces nesses RN observados por nós e o uso oral da Vitamina K (metanálise recente mostrou que o risco de doença hemorrágica tardia pela deficiência e Vitamina K é 25 vezes maior nesses bebês!). E mais: a administração de Vitamina K no pré-natal NÃO previne a ocorrência de hemorragia intraventricular  no pré-termo

2-PROFILAXIA COM VITAMINA K PARA A PREVENÇÃO DO SANGRAMENTO PELA DEFICIÊNCIA DA VITAMINA K: REVISÃO SISTEMÁTICA




Vitamin K prophylaxis for prevention of vitamin K deficiency bleeding: a systematic review. Sankar MJ, Chandrasekaran A, Kumar P, Thukral A, Agarwal R, Paul VK.J Perinatol. 2016 May;36 Suppl 1(Suppl 1):S29-35. doi: 10.1038/jp.2016.30.PMID: 27109090 Free PMC article. Review. Artigo Livre!
Apresentação:Thalita Ferreira Araújo MR3 de Neonatologia HMIB/SES/DF.

Coordenação: Nathalia Bardal/ Revisão e complementação: Paulo R. Margotto.

· Evidenciada alta taxa de doença hemorrágica tardia (3ª a 8ª semana de vida, principalmente nos meninos que pode ocasionar sequela ou morte) com forte componente na hemorragia intracraniana – ocorre entre 30-88%!) quando não usada Vitamina K ao nascer, sendo a via intramuscular  mais benéfica em relação a via oral. A hemorragia intracraniana por deficiência de vitamina K é um problema de saúde pública. Para evitar a recusa dos pais em fazer a Vitamina K ao nascer: a educação integral deve começar no período pré-natal.
3-HEMORRAGIA INTRACRANIANA DEVIDO A SANGRAMENTO POR DEFICIÊNCIA TARDIA DA VITAMINA K NA PROVÍNCIA DE HANOI, VIETAM
Intracranial haemorrhage due to late onset vitamin K deficiency bleeding in Hanoi province, Vietnam.Danielsson N, Hoa DP, Thang NV, Vos T, Loughnan PM.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2004 Nov;89(6):F546-50. doi: 10.1136/adc.2003.047837.PMID: 15499152 Free PMC article. Artigo Live
· A Hemorragia intracraniana idiopática foi mais comum em crianças da zona rural (RR = 1,7; IC95% = 1,3-2,3),  Mais comum em meninos (RR = 3,3; IC95% = 2,5-4,6) E mais comum em RN de baixo peso (RR = 2,1; IC95% = 1,3-3,2).

A hemorragia intracraniana por deficiência de vitamina K é um problema de saúde pública.

· Sua importância pode estar subestimada no Vietnã e em outros países em desenvolvimento.
· A maioria apresentou início súbito de convulsões.

· Outros sintomas:

· Letargia (89%)

· Coma (10%)

· Fontanela abaulada (92%)

· Palidez (97%)

· Equimoses extensas (11%)

· Sangramentos em outros sítios (9% 

· Houve 21 mortes (9%).

· Entre os sobreviventes, 110 tinham relato no prontuário de seu estado neurológico na alta. Destes 42% apresentavam anormalidades neurológicas, incluindo convulsões contínuas, hemiparesia e hidrocefalia 

4-SANGRAMENTO POR DEFICIÊNCIA DE VITAMINA K NA INFÂNCIA
Vitamin K Deficiency Bleeding in Infancy.Araki S, Shirahata A.Nutrients. 2020 Mar 16;12(3):780. doi: 10.3390/nu12030780.PMID: 32187975 Free PMC article. Review.. Artigo Livre!
· A vitamina K é essencial para a síntese de poucos fatores de coagulação. Os bebês podem desenvolver facilmente deficiência de vitamina K devido à baixa transferência placentária, baixo teor de vitamina K no leite materno e má absorção intestinal devido à flora intestinal imatura e má absorção. 

· O sangramento por deficiência de vitamina K (VKDB) na infância é classificado de acordo com o tempo de apresentação: precoce (dentro de 24 horas), clássico (dentro de 1 semana após o nascimento) e tardio (entre 2 semanas e 6 meses de idade). 

· VKDB na infância, particularmente VKDB de início tardio, pode ser fatal. 

· Portanto, todos os bebês, incluindo recém-nascidos, devem receber profilaxia com vitamina K. 

· A amamentação exclusiva e a colestase estão intimamente associadas a essa deficiência e resultam em VKDB de início tardio. 

· As injeções profiláticas intramusculares reduzem a incidência de VKDB de início precoce, clássico e de início tardio. No entanto, a estratégia de profilaxia recentemente se inclinou para a administração oral porque é mais fácil, segura e mais barata de administrar do que a injeção intramuscular. Vários estudos epidemiológicos demonstraram que a administração oral de vitamina K é eficaz na prevenção de VKDB na infância; entretanto, o sucesso da profilaxia oral depende do regime do protocolo e da adesão dos pais. São necessários mais estudos e vigilância nacional para revelar o regime de profilaxia ideal em bebês nascidos a termo e prematuros.
· No entanto, a estratégia de profilaxia recentemente se inclinou para a administração oral porque é mais fácil, segura e mais barata de administrar do que a injeção intramuscular. 

· Vários estudos epidemiológicos demonstraram que a administração oral de vitamina K é eficaz na prevenção de VKDB na infância; entretanto, o sucesso da profilaxia oral depende do regime do protocolo e da adesão dos pais. 

· São necessários mais estudos e vigilância nacional para revelar o regime de profilaxia ideal em bebês nascidos a termo e prematuros.

5-SANGRAMENTO TARDIO POR DEFICIÊNCIA DE VITAMINA K EM BEBÊS: ESTUDO PROSPECTIVO DE CINCO ANOS.
Late vitamin K deficiency bleeding in infants: five-year prospective study.
Al-Zuhairy SH.J Pediatr (Rio J). 2021 Sep-Oct;97(5):514-519. doi: 10.1016/j.jped.2020.09.003. Epub 2020 Oct 13.PMID: 33064995 Free PMC article.. Artigo Livre!
· São apresentamos 47 bebês com VKDB tardia confirmada sem história de administração de vitamina K ao nascimento. 
· Esta pequena amostra de pacientes foi observada durante um período de estudo de 5 anos por causa da raridade do VKDB tardia
· VKDB tardia é caracterizado por sangramento em bebês entre o 8º dia e 6 meses de vida, e tem pico incidência entre a 3ª e 8ª semanas de vida
· VKDB tardia ocorre mais em meninos (Embora esta notável discrepância de gênero ainda não esteja esclarecida, os resultados de um estudo relatado anteriormente sugeriram que bebês do sexo masculino podem exigir mais fitomenadiona na dieta do que mulheres com o mesmo peso corporal)

· Bebês amamentados estão em risco devido às baixas concentrações de vitamina K no leite humano.

· Uma característica importante da VKDB tardia é uma incidência muito maior de hemorragia intracraniana (30-88%) em pacientes, com hemorragia intracraniana grave levando à alta morbidade e mortalidade subseqüente
· Em conclusão, a VKDB tardia ainda é um importante causa de morbidade e mortalidade em países em desenvolvimento incluindo o Iraque, onde a profilaxia com vitamina K não é rotineiramente praticada. 

· O presente estudo destaca a importância do diagnóstico imediato desta condição clínica pela realização de história adequada, , exame clínico e investigações relevantes. 
· A profilaxia com vitamina K deve ser oferecida a todos os recém-nascidos que são amamentados exclusivamente.
Recusa dos pais para o uso intramuscular da Vitamina K aos  recém-nascidos: uma Revisão
Refusal of Intramuscular Vitamin K by Parents of Newborns: A Review.
Loyal J, et al. Hosp Pediatr. 2020. PMID: 32019806 Free PMC article. Review.
· Em 2019, a Academia Americana de Pediatria tornou a administração de vitamina K intramuscular no nascimento uma prioridade de saúde pública, em parte em resposta a relatos de recusa de vitamina K intramuscular por pais de recém-nascidos que levaram ao sangramento por deficiência de vitamina K (VKDB). 

· Os autores revisaram  a literatura sobre a frequência, razões relatadas e fatores associados à recusa de vitamina K intramuscular, incidência de VKDB em recém-nascidos que não receberam vitamina K por via intramuscular e uso de vitamina K oral para prevenir VKDB. 

· Sem profilaxia, as estimativas da incidência por 100.000 nascimentos de VKDB variam de 250 a 1700 para VKDB precoce e de 10,5 a 80 para VKDB tardio. 
· A frequência de recusa de vitamina K intramuscular pelos pais variou de 0% a 3,2% nos hospitais dos EUA, até 14,5% em partos domiciliares e até 31,0% em centros de parto. 

· As razões relatadas para a recusa foram preocupações com os danos causados ​​pela injeção, um desejo de ser natural e uma crença em métodos alternativos de profilaxia. 

· Os pais que recusaram vitamina K intramuscular eram mais propensos a recusar imunizações. 

· Muitos regimes diferentes foram usados ​​para a vitamina K administrada por via oral; não está claro qual é o melhor, mas todos são menos eficazes do que a vitamina K intramuscular. 

· VKDB é raro, mas pode resultar em sequelas neurológicas ou morte. 

· Além da vigilância contínua da frequência de recusa de vitamina K intramuscular e VKDB, um foco renovado na educação e colaboração com os pais é necessário para lidar com esta grande ameaça à saúde pública.
                                                    
CONCLUSÕES
· Recusa do uso da  vitamina K intramuscular por pais de recém-nascidos tem sérias implicações para a saúde das crianças. 
· Nessa revisão, a frequência da recusa do uso intramuscular  de vitamina K pelos pais foi maior em partos fora do hospital em comparação com partos dentro do hospital, e a recusa de vitamina K foi associado à recusa de outro preventivo práticas, incluindo imunizações.
·  Há sim uma compreensão sobre por que os pais se recusam vitamina K intramuscular, e há oportunidades de usar essas informações para informar os esforços educacionais do público.

·  Mais informações sobre a associação de vitamina K com partos fora do hospital é necessário para entender melhor a lacuna e melhorar muito a colaboração com colegas parteiras.

·  Mais informações são necessário sobre o uso de vitamina K oral para prevenir VKDB nos Estados Unidos e há uma necessidade de vigilância sistemática dos resultados de recém-nascidos que não recebem vitamina K intramuscular para monitorar esta ameaça emergente à saúde de recém-nascidos
6-50 ANOS ATRÁS EM THE JOURNAL OF PEDIATRICS: 50 ANOS DEPOIS, A PROMESSA DE PROFILAXIA,OS PERIGOS DA RECUSA DOS PAIS
50 Years Ago in TheJournalofPediatrics: 50 Years Later, The Promise of Prophylaxis, the Perils of Parental Refusal. Shah MD.J Pediatr. 2020 Apr;219:97. doi: 10.1016/j.jpeds.2019.10.044.PMID: 32204810 No abstract available.
· Há cinquenta anos, Nammacher descreveu 4 bebês com HEMORRAGIA INTRACRANINA OU GASTRINTESTINAL começando na idade de  5 a 8 semanas. 
· Nenhum recebeu vitamina K ao nascer, e todos tiveram anormalidade laboratoriais  que se corrigiram rapidamente com a sua  administração.

·  Os autores concluem que os bebês podem sangrar após o período neonatal e ter um perfil de coagulação semelhante ao observado na doença hemorrágica do recém-nascido, um diagnóstico que se acredita estar limitado aos primeiros dias de vida. 

· Embora a Academia Americana de Pediatria publicou uma recomendação para fornecer vitamina K para recém-nascidos em 1961, nenhuma menção é feita se a injeção foi oferecida ou teria sido benéfica. 

· Hoje, é bem conhecido que a transferência placentária de vitamina K em humanos é limitada e os bebês correm risco de sangramento ao longo dos primeiros meses de vida. 

· A doença hemorrágica do recém-nascido foi renomeada como sangramento devido a deficiência  em vitamina K s (VKDB) e abrange períodos de tempo iniciais, clássicos e tardios. 

· Uma única injeção de vitamina K no nascimento é o padrão de cuidados e reduz substancialmente a incidência de todas as formas da doença mortal, incluindo início tardio em 81 vezes. 

· Embora mais de 50 anos tenham se passado, os surtos locais de VKDB continuam. 

· Existem relatos recentes de pais que recusam  a profilaxia com vitamina K devido a preocupações não comprovadas pela literatura médica. 

· De uma forma surpreendentemente semelhante relatório, Schulte et al*(vide referência abaixo) descreve 7 crianças com estudos de coagulação anormais , 5 dos quais tiveram hemorragia intracraniana ou gastrointestinal.

·  Semelhante a bebês de 50 anos atrás, nenhum recebeu vitamina K ao nascer. No entanto, nos casos recentes, o injeção foi oferecida, mas retida pelos pais. 

· A educação integral deve começar no período pré-natal, pois o o período pós-parto imediato é um momento desafiador para discutir preocupações pela primeira vez. 

· Uma injeção profilática apenas 1 vez  de vitamina K é recomendada há mais de 50 anos, mas só tem o potencial de prevenir VKDB se for realmente fornecido. 

*Rise in late onset vitamin K deficiency bleeding in young infants because of omission or refusal of prophylaxis at birth. Schulte R, Jordan LC, Morad A, Naftel RP, Wellons JC 3rd, Sidonio R.Pediatr Neurol. 2014 Jun;50(6):564-8. doi: 10.1016/j.pediatrneurol.2014.02.013. Epub 2014 Feb 28.PMID: 24842255
7-DISTÚRBIOS HEMORRÁGICOS
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· O sangramento pode ocorrer no lº dia de vida (associado com o uso materno de anticonvusivantes, tuberculostáticos  e anticoagulantes), mas é mais freqüente ocorrer no 2º - 3º dia de vida: trato gastrointestinal (2/3 dos casos), cordão umbilical (1/4 dos casos), local da circuncisão, local da retirada de sangue fetal para a realização de pH, equimoses generalizadas (1/3 dos casos), exsudação sanguínea prolongada de punção venosa.

· Nas crianças que não recebem Vit. K1 ao nascimento e alimentadas exclusivamente no seio (leite materno 1-2mg/l de Vit K1; o leite de vaca conte 6mg/l de Vit K1) têm sido descrito sangramento entre a 2a e 12a semana de vida (forma tardia), caracterizando-se esta forma pela complicação mais freqüente e grave que é a hemorragia intracraniana (mais de 60% dos casos) com graves seqüelas neurológicas. 

· No estudo de  Danielsson N e cl, a  maioria das crianças  apresentou início súbito de convulsões, sendo os seguintes os outros sintomas: letargia (89%), palidez 997%), fontanela abaulada (92%), equimoses extensas (11%) e coma (10%). A mortalidade foi de 9%.
· Ocorre duas vezes mais no sexo masculino. 

· No estudo de Pooni e cl, a hemorragia intracraniana ocorreu em 71% dos casos (a hemorragia subdural foi o tipo mais comum, seguido pela hemorragia subaracnóide; 75% dos casos tinham hemorragia em múltiplos. 

· No estudo de D´Souza e Rao, a ocorrência de hemorragia intracraniana foi de 93%, sendo que 57% morreram da doença e 36% ficaram com sequela neurológica. 

· Cerca de 90% dos casos tem sido relatados na literatura ocorrerem nos lactentes amamentados ao seio. 

· A profilaxia com uma única dose oral do preparado parenteral parece ser incapaz de evitar a forma tardia da doença hemorrágica, principalmente nos lactentes amamentado ao seio (com um mês de vida o RN apresenta uma significante deficiência bioquímica da Vit. K), sendo preconizado esquema de duas doses orais (ao nascer e no 4º dia de vida) de um preparado novo de vitamina K1 oral, que é o Kanakion MM (nesta formula a vitamina K1 é preparada com um ácido biliar – o ácido glicocólico – é um fosfolipídio). 

· A Academia  Americana de Pediatria recomenda 1mg IM e continuar o seio materno. 

· O uso da forma intramuscular da vitamina K gerou controvérsias após a publicação de Golding e cl, relacionando maior incidência de câncer na infância (leucemia linfocítica aguda: OR= 1.97, IC: 1.3 to 3.0) em crianças que havia recebido a vitamina por via parenteral após o nascimento. 

· Publicações posteriores, como a de Klebanoff MA et al,  entretanto, não confirmaram essa associação, recomendando manter a via intramuscular para a prevenção das formas clássica e tardia da doença hemorrágica do recém-nascido.

·  Há relatos de RN prematuros que receberam Vit K1 endovenoso ao nascer e que apresentaram doença hemorrágica tardia (a via IM confere maior duração do efeito do que a vida endovenosa) A via endovenosa é menos efetiva que a via IM na prevenção da doença hemorrágica tardia. 

· Outra forma de evitar a doença hemorrágica do RN consiste em aumentar a ingestão da Vit. K1 em lactentes amamentados exclusivamente ao seio, por suplementos maternos de 5mg/dia por   12 semanas. 
Paulo R. Margotto

Brasília, 4 de março de 2023
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