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 Dear Editor,
 Recently, Salgado C et al described in this journal an 
uncommon condition in a 14-year-old female, which is 
cholestatic hepatitis caused by Epstein-Barr virus infection.1 
Her jaundice was noticed in the third day of treatment with 
amoxicillin because of fever, odynophagia and lymphade-
nopathy, further associated with infectious mononucleosis.1 
Blood tests and abdominal imaging revealed cholestatic 
hepatitis, hepatosplenomegaly with normal bile ducts, viral 
capsid antigen (IgM and IgG) positive, whereas the early 
antigen and Epstein-Barr nuclear antigen were negative.1 
The diagnostic confirmation was based on serological con-
trols showing reduction in the IgM and elevation in the IgG 
levels, and conversion of Epstein-Barr nuclear antigen.1 
 The authors emphasized the levels of direct bilirubin 
(6.3 mg/dL), γ-glutamyl transpeptidase (173 IU/L), alka-
line phosphatase (488 IU/L), lactate dehydrogenase (872 
IU/L) and aminotransferases (245 and 294 IU/L), indicative 
of mixed hepatic injury.1 Worthy of note, the total leukocyte 
count was 22100/μL, with 89.6% lymphocytes. With symp-
tomatic management the evolution was favorable, and there 

Carta ao Editor. Antagonistas da Vitamina K em 
Hemodiálise: Será o Benefício Superior ao Risco?

Letter to the Editor. Use of Vitamin K Antagonists in 
Patients on Hemodialysis: Is Benefit Greater than the 
Risk?

Palavras-chave: Calcificação Vascular; Doença Arterial Periférica; 
Hemodiálise; Vitamina K/antagonistas & inibidores
Keywords: Peripheral Arterial Disease; Renal Dialysis; Vascular 
Calcification; Vitamin K/antagonists & inhibitors

was complete clinical recovery after six weeks.1 They com-
mented that the entire mechanism of cholestatic hepatitis, 
as well as the absence of hepatocellular necrosis and spon-
taneous recovery of affected patients remains unknown.1 
The inclusion of infectious mononucleosis among the dif-
ferential diagnosis of acute cholestatic hepatitis in young 
people was also suggested in similar clinical settings.1 
 Comments are herein added about the case described 
in 2013 of a 21-year-old male with cholestatic hepatitis due 
to infectious mononucleosis, before use of any medicine.2 
The patient had jaundice, hepato-splenomegaly, pharyngi-
tis, lymph node enlargement, and facial and neck edema. 
Blood tests showed indicative findings of mixed hepatic 
injury: direct bilirubin (12.9 mg/dL), γ-glutamyl transpepti-
dase (413 IU/L), alkaline phosphatase (260 IU/L), and ami-
notransferases (697 and 619 IU/L).2 Total leukocyte count 
was 19830/μL, with 58.9%lymphocytes. Serological test 
controls were consistent with acute infection by Epstein-
Barr virus (IgM: 70 and 29 IU/mL; IgG: 25 and 156 IU/mL).2 
He was successfully managed with clinical and nutritional 
support, as well as symptomatic treatment. Since there was 
clinical improvement,he was discharged on Day 15.2 The 
authors highlighted that in acute infectious mononucleosis, 
aminotransferases may be moderately elevated in 80% to 
90% and alkaline phosphatases in 60%; discrete elevations 
of bilirubin occur in 45%, whereas jaundice is found in only 
5% of patients.2 
 In both case studies, the major differential diagnoses 
were ruled out and definite etiology was consistently estab-
lished without the need of costly or invasive procedures.1,2 

 A utilização de antagonistas da vitamina K em doentes 
em hemodiálise é alvo de controvérsia, nomeadamente, na 
prevenção primária em doentes com fibrilhação auricular 
não valvular.1 Nos doentes em hemodiálise os antagonistas 
da vitamina K foram associados a maior número de aciden-
tes vasculares cerebrais, nomeadamente hemorrágicos.2,3 
Adicionalmente, os antagonistas da vitamina K têm vindo a 
ser associados a maior risco de calcificação vascular nos 
doentes em hemodiálise por um mecanismo que se crê cor-
relacionado com a redução da atividade da proteína Gla 
da matriz. A ação desta proteína é dependente da vitamina 
K, cujos níveis se encontram naturalmente deficitários nos 
doentes em hemodiálise.4
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 Num estudo realizado pelo nosso grupo para avaliar fa-
tores de risco para doença arterial periférica grave (DAPG), 
definida como condicionadora de hospitalização, a utiliza-
ção de antagonistas de vitamina K constituiu um fator de 
risco para DAPG, que se manteve significativo em análise 
multivariada.5 Foram incluídos 1145 doentes de cinco cen-
tros de hemodiálise (grupo DAPG: n = 52, grupo controlo: 
n = 1093), durante o período de 1 de janeiro de 2014 a 31 
de dezembro de 2016. Foram analisados ambos os grupos 
para fatores de risco tradicionais, como diabetes mellitus e 
índice de comorbilidade de Charlson, e fatores de risco não 
tradicionais, como níveis de cálcio e de fósforo séricos e uti-
lização de antagonistas da vitamina K. Em análise multiva-
riada, das 29 variáveis analisadas apenas três mantiveram 
significado estatístico: diabetes mellitus (OR 3,3; 95% CI 
1,7 – 6,2; p < 0,001), utilização de antagonistas da vitamina 
K (OR 3,2; 95% CI 1,5 - 6,5; p = 0,002) e doença cerebro-
vascular (OR 2,7; 95% CI 1,5 - 4,8; p = 0,001).

 O facto dos antagonistas da vitamina K se terem asso-
ciado a um aumento de risco de doença arterial periférica 
com critérios de internamento na nossa população foi um 
facto surpreendente. Este aumento de risco tanto poderá 
estar correlacionado com o fármaco em si, como correlacio-
nado com maior prevalência de comorbilidades associadas 
à sua utilização, como fibrilhação auricular ou doença cere-
brovascular.
 Pelo facto dos riscos da utilização de antagonistas da 
vitamina K em alguns doentes em hemodiálise se sobre-
porem aos benefícios, seria proveitosa a realização de um 
estudo aleatorizado entre antagonistas da vitamina K, os 
novos anticoagulantes orais e placebo em doentes hemo-
dialisados com fibrilhação auricular não valvular. Até à data, 
apesar da Food and Drug Administration ter autorizado a 
utilização do apixabano em hemodiálise, com base em da-
dos de farmacocinética e farmacodinâmica, nenhum estu-
do avaliou a segurança destes novos anticoagulantes nesta 
população de doentes. 
 

Iolanda GODINHO1, André WEIGERT1

1. DaVita. Óbidos. Portugal.
Autor correspondente: Iolanda Godinho. iolandagodinho@gmail.com
Recebido: 29 de outubro de 2017 - Aceite: 05 de janeiro de 2018 | Copyright © Ordem dos Médicos 2018
https://doi.org/10.20344/amp.9800

REFERENCES
1. Weigert A, Herzog C. Paracelso’s prediction and today’s dilemma: how 

to treat atrial fibrillation in patients on haemodialysis? Port J Nephrol 
Hypert. 2015;29:187-91.

2. Winkelmayer WC, Liu J, Setoguchi S, Choudhry NK. Effectiveness and 
safety of warfarin initiation in older hemodialysis patients with incident 
atrial fibrillation. Clin J Am Soc Nephrol. 2011;6:2662-8.

3. Chan KE, Lazarus JM, Thadhani R, Hakim RM. Warfarin use associates 

with increased risk for stroke in hemodialysis patients with atrial 
fibrillation. J Am Soc Nephrol. 2009;20:2223-33.

4. Moe SM, Chen NX. Mechanisms of vascular calcification in chronic 
kidney disease. J Am Soc Nephrol. 2008;19:213-6.

5. Godinho I, Silva F, Ferreira C, Amoedo M, Pedroso S, Azevedo A, et al. 
MP598 Several peripheral arterial disease in haemodialysis patients - a 
five centre study. Nephrol Dial Transplant. 2017;32:iii651.


