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Resumo

A menopausa € definida como a interrup¢do permanente do ciclo menstrual, sendo diagnosticada ap6s um periodo de
12 meses consecutivos de amenorreia. Mulheres na pés-menopausa, os niveis de vitamina D podem ser alterados.
Desta forma, alguns estudos tém sugerido a suplementacio exdgena desse nutriente como alternativa terapéutica. O
objetivo foi realizar uma revisdo de literatura sobre a suplementacdo ex6gena isolada e/ou combinada de vitamina D
em mulheres na pdés-menopausa. Reuniu-se diversos artigos publicados entre 2016 e 2020. Utilizou-se como
descritores: “pds-menopausa”, “suplementacdo nutricional” e “vitamina D”, definidos conforme plataforma dos
Descritores em Ciéncias da Satide — DeCS. As bases de dados utilizadas foram: Scielo, LILACS e PUBMED. A
selecdo dos artigos seguiu critérios de inclusdo e exclusdo, previamente estabelecidos. Um total de 21 artigos foi
incluido no estudo, sendo a maior parte deles publicada em 2018 (n=9, 42,85%). Os estudos selecionados avaliaram
os efeitos desta suplementacdo em diferentes aspectos. Comparou-se as altas e baixas doses da suplementagdo,
analisou-se os efeitos de uma combinac¢do da vitamina D com outros nutrientes, bem como a influéncia de um
processo educativo sobre o tema com as participantes. Estas mulheres foram avaliadas quanto a tal terapia,
considerando a pratica de atividade fisica, o perfil sérico de hormdnios sexuais, o risco de cancer em fumantes, bem
como quanto aos pardmetros musculares e inflamatérios. Diante do exposto, observou-se a suplementacdo exdgena
com vitamina D € uma opcdo terapéutica em constante avaliacdo. Foi constatado ainda que a suplementagdo
combinada foi a abordagem mais desenvolvida entre os estudos.

Palavras-chave: Pés-menopausa; Suplementacio nutricional; Vitamina D.

Abstract

Menopause is defined as the permanent interruption of the menstrual cycle, being diagnosed after a period of 12
consecutive months of amenorrhea. In these women, vitamin D levels can be changed. Thus, some studies have
suggested the exogenous supplementation of this nutrient as a therapeutic alternative. The objective was to conduct a
literature review on exogenous isolated and/or combined vitamin D supplementation in postmenopausal women.
Several articles published between 2016 and 2020 were collected. The following descriptors were used: “post-
menopause”, “nutritional supplementation” and “vitamin D”, defined according to the Health Sciences Descriptors -
DeCS platform. The databases used were Scielo, LILACS and PUBMED. The selection of articles followed inclusion
and exclusion criteria, previously established. 21 articles were included in the study, most of which were published in
2018 (n=9.42.85%). The selected studies evaluated the effects of this supplementation in different aspects. The high
and low doses of supplementation were compared, the effects of a combination of vitamin D with other nutrients were
analyzed, as well as the influence of an educational process on the topic with the participants. These women were
evaluated for such therapy, considering the practice of physical activity, the serum profile of sex hormones, the risk of
cancer in smokers, as well as muscle and inflammatory parameters. In view of the above, it was observed that
exogenous supplementation with vitamin D is a therapeutic option under constant evaluation. It was also found that
combined supplementation was the most developed approach among studies.

Keywords: Post-menopause; Nutritional supplementation; D vitamin.

Resumen

La menopausia se define como la interrupcién permanente del ciclo menstrual, siendo diagnosticada luego de un
periodo de 12 meses consecutivos de amenorrea. En estas mujeres, los niveles de vitamina D pueden modificarse. Asi,
algunos estudios han sugerido la suplementacién exdgena de este nutriente como alternativa terapéutica. El objetivo
fue realizar una revisién de la literatura sobre la suplementacién con vitamina D exdgena aislada y/o combinada en
mujeres posmenopdusicas. Se recogieron varios articulos publicados entre 2016 y 2020. Se utilizaron los siguientes
descriptores: “posmenopausia”, “suplementacién nutricional” y “vitamina D”, definidos segtin la plataforma Health
Sciences Descriptors - DeCS. Las bases de datos utilizadas fueron: Scielo, LILACS y PUBMED. La selecciéon de
articulos siguid los criterios de inclusion y exclusién previamente establecidos. En el estudio se incluyeron un total de
21 articulos, la mayoria de los cuales fueron publicados en 2018 (n=9, 42,85%). Los estudios seleccionados evaluaron
los efectos de esta suplementacion en diferentes aspectos. Se compararon las dosis altas y bajas de suplementacion, se
analizaron los efectos de una combinacién de vitamina D con otros nutrientes, asi como la influencia de un proceso
educativo sobre el tema con los participantes. Estas mujeres fueron evaluadas para dicha terapia, considerando la
prictica de actividad fisica, el perfil sérico de hormonas sexuales, el riesgo de cdncer en fumadores, asi como
pardmetros musculares e inflamatorios. En vista de lo anterior, se observé que la suplementacién exdgena con
vitamina D es una opcién terapéutica en constante evaluacién. También se encontrd que la suplementacién combinada
fue el enfoque mds desarrollado entre los estudios.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i7.16574
mailto:thiago.araujo@iesvap.edu.br

Research, Society and Development, v. 10, n. 7, €29710716574, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i7.16574

Palabras clave: Posmenopausia; Suplementacion nutricional; Vitamina D.

1. Introducao

De acordo com o Ministério da Sadde, a menopausa € definida como a interrup¢do permanente do ciclo menstrual,
com o diagndstico realizado de forma retroativa, ap6s um periodo de 12 meses consecutivos de amenorreia. O climatério como
etapa do ciclo de vida, promove a menopausa, geralmente, entre os 48 e 50 anos de idade. Em outros casos, a menopausa pode
acontecer de maneira precoce, antes dos 40 anos, sendo conhecida como faléncia ovariana precoce (Brasil, 2016).

Fisiologicamente, embora ocorra uma influéncia do eixo hipotdlamo hipofisdrio, a menopausa natural pode ser
considerada como um evento ovariano, secunddrio a atresia fisioldgica dos foliculos primordiais (Lui Filho et al 2015). O
climiterio é conhecida por envolver alteracdes em niveis hormonais, mudancas fisiolégicas e psicossociais, que afetam
consideravelmente a vida pessoal, social e profissional das mulheres, incluindo episédios de calor intenso e suores noturnos,
insdnia e instabilidade de humor (Monteleone et al., 2018; Khoudary et al., 2019).

O diagnéstico de tais alteracdes podem ser realizado sem exames laboratoriais, utilizando para este fim, as
manifestacdes clinicas caracteristicas do quadro (Brasil, 2016). Neste sentido, considera-se que mulheres com idade acima de
45 anos, estejam no periodo conhecido como perimenopausa, onde se observa a presenca de sintomas vasomotores com
menstruagdo irregular. Por outro lado, aquelas mulheres que ndo menstruam hd mais de 12 meses estdo na pds-menopausa,
propriamente dita (NICE, 2015; Potter et al., 2018).

Durante a perimenopausa e a transicdo da menopausa, as mulheres experimentam muitas mudangas. No inicio da
perimenopausa, algumas delas vivenciam uma variacdo na duracgdo dos ciclos menstruais, enquanto que em um estagio tardio
desta fase, a maior parte das mulheres terd epis6dios de amenorreia superior a 60 dias, que pode durar até trés anos. Durante a
transi¢do da perimenopausa e por até 2 anos apds a menopausa, os niveis do horménio foliculo-estimulante estdo elevados,
enquanto o estradiol (E2) estd diminuindo (Harlow et al., 2012; Potter et al., 2018).

Na fase da pds-menopausa, uma das importantes mudangas no organismo feminino corresponde as alteracdes nos
niveis de vitamina D. A diminui¢do deste nutriente é considerada um problema de sadde publica, seja no climatério, seja em
outras patologias, tendo em vista a alta prevaléncia mundial. Além disso, tal reducao pode ainda contribuir para a ocorréncia de
inimeras doengas agudas e cronicas, incluindo o céancer, deficiéncia cognitiva, diabetes e doencas cardiovasculares (Pérez-
Loépez et al., 2012; Lerchbaum, 2014; Pérez-Lopez; Chedraui & Pilz, 2020).

A vitamina D € conhecida por desempenhar um importante papel na manutencido da homeostase de outros nutrientes
essenciais ao organismo, como o cdlcio e o fésforo, além de participar na promoc¢do da mineralizagdo 6ssea. Nesse sentido,
entende-se a importancia de niveis suficientes de vitamina D para a funcionalidade do corpo (Lerchbaum, 2014).

Metabolicamente, a vitamina D ocorre sob duas formas principais: vitamina D2 ou ergocalciferol, como também ¢&
conhecida, a qual ¢ sintetizada na epiderme pela acdo da radiagcdo ultravioleta da luz solar; e na forma de vitamina D3, ou
colecalciferol, formada a partir do colesterol. Ambas as formas, quando produzidas, encontram-se ainda inativas, passando
entdo por um processo de ativacdo, a nivel de figado e rim, mediante a adicdo de grupos hidroxila, o que resulta na forma
hormonal ativa, o 1a,25—diiidroxi-vitamina D ou calcitriol (Barral; Barros & Aratjo, 2007; Castro, 2011).

Em mulheres na pés-menopausa, relata-se a ocorréncia de uma alta prevaléncia de doencas relacionadas a vitamina D,
especificamente com alteragdes no metabolismo deste nutriente, como uma diminui¢do da sintese cutinea de vitamina D ou
modificacdes na composi¢do corporal, que sdo relevantes para a fisiologia e estado geral do nutriente (Pérez-Lépez; Chedraui
& Pilz, 2020). Desta maneira, compreende-se que a menopausa e a deficiéncia de vitamina D s@o problemas intimamente

relacionados, e que proporcionam diversos resultados adversos a saide da mulher, o que inclui a perda dssea, distirbios do
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humor, associagdo com a sindrome metabdlica, aumento do risco de doencas cardiovasculares e cancer (Lerchbaum, 2014;
Schmitt et al., 2017; Lee; Kim, 2018).

Partindo desta premissa, muitos estudos tém avaliado os efeitos da suplementacdo com vitamina D, ou até mesmo dos
seus precursores, tanto em mulheres pds menopausa como em adultos jovens (Pérez-Lopez et al., 2012; Oliveri et al 2015;
Vaes et al. 2017), tendo demonstrado efeitos promissores, tais como a protecdo éssea pela reabsorcdo de cdlcio e reposicao
hormonal, permitindo a sintese de hormonios que retardam o envelhecimento dos ovdrios . Neste sentido, a atualizacdo
constante acerca dessa tematica € de grande interesse, podendo-se assegurar a compreensao e a disseminacio do conhecimento
sobre o assunto. Assim, o objetivo do presente estudo foi realizar uma revisio de literatura sobre a suplementacdo exdgena

isolada e/ou combinada de vitamina D em mulheres pés-menopausa.

2. Metodologia

No presente estudo, realizou-se uma revisdo de literatura, reunindo diversas publicac¢des cientificas disponibilizadas
em diferentes bases de dados, nos tltimos cinco anos (2016-2020). Para a elaboracao deste trabalho, foram consideradas
artigos cientificos relacionados ao tema, que pudessem nortear a investigacao.

As revisdes bibliograficas podem ser consideradas uma forma de pesquisa, utilizando-se de resultados de outros
estudos para promover uma discussdo sobre o referido tema, com uma andlise das mais distintas e recentes publicagdes
(Rother, 2007; Prodanov & Freitas, 2013). As bases para a revisdo da literatura, incluem artigos cientificos publicados em
periédicos nacionais e internacionais, bem como livros, monografias, dissertacdes e teses (Prodanov, 2013). No presente
estudo elaborou-se uma revisdo do tipo integrativa. Esse tipo de revisdo bibliogrifica € considerada uma importante
contribui¢do académica, pois resume de maneira sistemadtica, ordenada e abrangente, os resultados alcancados em diversos
estudos (Ercole, Melo & Alcoforado, 2014).

Para a elaboracdo deste estudo, inicialmente delimitou-se o tema e a questdo norteadora: o papel da vitamina D nas
alteracdes pds-menopausa. Em seguida, os principais descritores, ou seja, as palavras-chave, empregados na busca das
publicagdes foram definidos. Os descritores foram estabelecidos de acordo plataforma dos Descritores em Ciéncias da Sauide
(DeCS), correspondendo assim as seguintes palavras-chave: “pds-menopausa”, “suplementagdo nutricional” e “vitamina D”,
de forma isolada ou combinada por meio dos operadores boleandos -AND ou -OR. Tais descritores também foram utilizados
em inglés para a busca de publicacdes internacionais. Em seguida, determinou-se as bases de dados para coleta das
publicacgdes, sendo elas: Scielo (Scientific Electronic Library Online), LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saiide) e PUBMED (Medical Publisher/National Library of Medicine).

A fim de garantir apenas a andlise de publicacdes que apresentassem intima relacdo com o tema, empregou-se como
critérios de inclusdo as publica¢des dentro do periodo selecionado, artigos completos publicados em portugués, inglés ou
espanhol. As publicacdes de resumos simples e/ou expandidos, artigos que ndo apresentassem o tipo dados desejados, bem
como outras revisdes da literatura, meta-andlises e além de artigos duplicados, foram excluidos da selecdo. Ao final, realizou-

se a avaliacdo das publicacdes, a interpretagdo e a sintese das informagdes obtidas e em seguida, estas sdo apresentadas de

maneira descritiva, com o objetivo de reunir as ideias acerca do tema proposto pelo presente estudo.

3. Resultados e Discussao

Dada a necessidade de atualizagdes no conhecimento sobre um determinado tema e considerando o objetivo do

presente estudo, um total de 21 publicacdes foram selecionadas para andlise e compreensdo acerca da suplementacdo de
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vitamina D em mulheres na pds- menopausa. Com isso, foi possivel avaliar as informagdes apresentadas em diferentes estudos
e compreender os efeitos desta alternativa terapéutica.
Ao considerar os anos das publicacdes selecionadas, foi possivel observar que o ano de 2018 apresentou o maior

nimero de publicagdes, com 9 (42,85) estudos publicados, conforme apresentado na Tabela 1.

Tabela 1: Quantidade de estudos incluidos no presente estudo, por ano de publicag@o.

Ano Quantidade de Publicacoes
n (%)
2016 3 (14,30)
2017 5(23,81)
2018 9 (42,85)
2019 02 (9,52)
2020 02 (9,52)
Total 21 (100%)

Fonte: Autores (2021).

Como relatado anteriormente, a suplementag¢do com vitamina D tem sido utilizada como alternativa para mulheres na
menopausa, uma vez ha uma reducgio acentuada deste micronutriente nesta etapa da vida feminina (Lerchbaum, 2014; Pérez-
Lopez; Chedraui & Pilz, 2020). Assim, considerando a possibilidade da ocorréncia de outras doengas, é de extrema
importdncia que novas alternativas terapéuticas sejam avaliadas, como € o caso da suplementacdo exdgena com a vitamina D.

No geral, as publicagdes incluidas no presente estudo, avaliaram os efeitos desta suplementagdo em diferentes
aspectos. A exemplo disso, a comparagdo entre altas e baixas doses da suplementagdo, a combinagdo da vitamina D com outros
nutrientes, bem como a influéncia de um processo educativo sobre o tema com essas mulheres, foram abordagens tratadas nos
estudos selecionados (Apaydin et al., 2018; Lee et al, 2019; Argyrou et al., 2020). Diante disso, no intuito de integrar as
informagdes que compuseram a reflexdo aqui exposta, a Tabela 2 apresenta os titulos, o ano de publicacio e a autoria, além

dos objetivos e dos principais resultados obtidos por tais estudos.
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Tabela 2: Publicagdes cientificas sobre a suplementacio exdgena isolada e/ou combinada de Vitamina D em mulheres pds-menopdusicas.

Titulo/Autoria/Ano

Objetivo

Resultados

Effects of vitamin D supplementation
on pulmonary function in

postmenopausal women following an
aquatic exercise program./Nolasco et
al., 2016.

Effect of isolated vitamin D
supplementation on the rate of falls and
postural balance in postmenopausal
women fallers: a randomized, double-
blind, placebo-controlled
trial./Cangussu et al., 2016.

Effects of vitamin D supplementation
during weight loss on sex hormones in
postmenopausal women./Mason et al.
2016.

Serum 25-hydroxyvitamin D levels are
associated with functional capacity but
not with postural balance in
osteoporotic postmenopausal
women./Brech et al., 2017.

Avaliar os efeitos da suplementacdo de
vitamina D e exercicios aquéticos na funcdo

pulmonar em mulheres na pés-menopausa.

Avaliar o efeito da suplementacdo isolada de
vitamina D na taxa de quedas e equilibrio
postural em mulheres pés-menopdusicas.

O estudo avaliou os efeitos da suplementagdo

de vitamina D3 nos séricos dos
na pos-

menopausa, seguindo uma dieta de 12 meses e

niveis
horménios sexuais em mulheres
executando um programa de exercicios para

perda de peso.

Avaliar a associac@o entre os niveis de vitamina
D e forca muscular, equilibrio postural e
mobilidade funcional em mulheres na pds-
menopausa com diagnéstico de osteoporose.

Apds seis meses de intervencdo, os autores observaram que o nivel de 25-hidroxivitamina D (25 (OH)
D), o pico de fluxo expiratério e a capacidade vital de forca, apresentaram elevacdo no grupo de
mulheres na menopausa que receberam suplementagdo com vitamina D e célcio, e que ndo fizeram
exercicios; bem como no grupo que recebeu a mesma suplementaciio e realizou exercicios aqudticos.
Por tais achados, os autores concluem que a suplementacdo de vitamina D melhora os pardmetros de
funcdo pulmonar em mulheres na pds-menopausa.

Observou-se que houve um aumento nos niveis de vitamina D de 15,0 ng/mL para 27,5 ng/mL, no grupo
que recebeu a suplementa¢do com o micronutriente, durante nove meses. Além disso, o analisarem o
risco de queda, os autores observaram que houve um risco maior de 2,8 para quedas recorrentes no
grupo placebo, quando comparado ao grupo da suplementagdo. O grupo que recebeu vitamina D
apresentou uma redugdo significativa nas oscilacdes latero-laterais (35,5%) e antero-posterior (37,0%)
do corpo, o que promoveu uma melhor postura corporal, com reflexo no menor risco de quedas.

Foi verificado um aumento expressivo nos niveis séricos de 25-hidroxivitamina D, e esse evento foi
associado a um aumento na globulina de ligacdo aos hormoénios sexuais, bem como a diminui¢des
significativas nos niveis de estradiol livre e biodisponivel. Os autores concluem que apds 12 meses de
intervengdo, as mudancas no hormdnio sexual ndo diferiram entre os grupos. Entretanto, reforcam que a
suplementacdo com vitamina D foi associada a maiores diminui¢des nos hormonios sexuais durante a
perda de peso, com um possivel efeito dependente da dose.

Embora os niveis séricos do micronutriente tenham aumentado apds a suplementag@o, os autores
observaram que o equilibrio postural e os niveis de vitamina D ndo foram associados. Entretanto,
destacam uma associagcdo independente entre sua concentragdo, a forca e fungdo, uma vez que o
nutriente pode contribuir de maneira indireta, regulando o sistema musculoesquelético, em especial a
for¢a muscular e a coordenagio neuromuscular.
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Serum 25-hydroxyvitamin D
concentrations and lung cancer risk in
never-smoking postmenopausal

women./ Cheng et al., 2017.

The effect of high-dose vitamin D
supplementation on muscular function
and quality of life in postmenopausal
women: A randomized controlled trial./
Grimnes; Emaus; Cashman & Jorde,
2017.

High dose vitamin d may improve
lower urinary tract symptoms in
postmenopausal women. / Oberg et al.
2017.

Calcium plus vitamin D

supplementation  and
incidence  among  postmenopausal
women in the Women’s Health

Initiative./Tao et al., 2017.

lung cancer

The effects of single high-dose or daily
lowdosage oral colecalciferol treatment
on vitamin D levels and muscle strength
in postmenopausal women./Apaydin et
al., 2018.

Aferir a associa¢do das concentra¢des séricas
de 25 hidroxivitamina D [25 (OH) D] com risco
de cancer de pulmdo entre mulheres que nunca
fumaram.

Analisar os efeitos da suplementacdo com altas
doses vitamina D, em compara¢do com a dose
padrdo, nos parametros de for¢a muscular,
equilibrio e qualidade de vida. Além dos
possiveis efeitos musculares de polimorfismos
de nucleotideo unico (SNPs) em genes que
codificam enzimas relacionadas a vitamina D.

O estudo avaliou se uma suplementacdo com
altas doses de vitamina D afetaria o trato
urinario de mulheres

na menopausa, €m

comparac¢do com a dose padrio.

Avaliou-se o efeito da suplementagéo de cdlcio
e vitamina D na incidéncia de cancer de pulmdo
e se a propor¢do da ingestdo de cdlcio e
magnésio (Ca’*: Mg*) modifica a associagdo da
suplementacdo entre os dois nutrientes (CaD).

Comparar os efeitos de uma alta dose (dnica) de
colecalciferol oral com uma baixa dose nos
niveis de 25 (OH) D e na for¢ca muscular de
mulheres na pds-menopausa, com deficiéncia
ou insuficiéncia de vitamina D.

Embora ndo significativo, verificou-se que houve uma tendéncia para um risco menor da ocorréncia de
cancer de pulmio em mulheres com concentracdes séricas de 25 (OH) D mais altas e que receberam a
suplementacdo com vitamina D, quando comparadas com aquelas com concentragdes séricas mais
baixas e que ndo receberam a suplementagao.

Em um estudo duplo cego, randomizado, 275 mulheres foram submetidas a suplementa¢do com
vitamina D e avaliadas quanto aos parametros estabelecidos, antes e apds uma intervengdo de 12 meses.
Ao final do estudo, os autores observaram um aumento significativo nos niveis do nutriente, nas
participantes que receberam altas-doses; enquanto que as que receberam a dose padrio, verificou-se um
aumento moderado. Foi verificado a presenca de um polimorfismo em rs3829251, e quanto aos
parimetros avaliados, ndo houve diferenga significativa entre os grupos. Assim, destacam que os
resultados ndo forneceram suporte para a utilizagdo de altas doses de vitamina D, em individuos ja
repletos de vitamina D em termos de melhoria da for¢ca muscular, equilibrio ou qualidade de vida.

Apds 12 meses de intervencdo, os autores observaram que ndo houveram mudancas expressivas quanto
ao perfil de sintomas do trato urindrio das 297 mulheres que compuseram a amostra do estudo.
Entretanto, uma redug@o significativa do indice de retengdo urindria, foi verificada no grupo que recebeu
altas doses de vitamina D3, quando comparada ao grupo de mulheres que recebeu a dose padrao.

Os autores observaram que durante todo o periodo de acompanhamento, a suplementacéo de célcio e
vitamina D ndo promoveu nenhuma reducéo na incidéncia de cancer de pulmao entre as mulheres na
p6s-menopausa. Contudo, observou-se uma associagfo entre a ingestdo de Ca’*: Mg*, entre mulheres
fumantes incluidas no estudo.

Os autores observaram que a quantidade de vitamina D sérica aumentou a partir da quarta semana de
intervengdo, perpetuando ao longo de 12 meses. Esse aumento apresentou-se de maneira mais
expressiva no grupo que recebeu uma tnica dose. O parametro de forca muscular apresentou melhores
resultados no grupo que recebeu doses didrias. Assim, concluem que embora uma suplementagio didria
seja mais eficaz para melhorar a for¢a muscular, uma tnica dose € efetiva para promover o aumento dos
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The effect of vitamin D3
supplementation on  markers of
cardiovascular health in
hyperparathyroid, vitamin D
insufficient women: a randomized

placebo-controlled trial./Bislev et al.
2018.

Effects of Vitamin D3 Supplementation
on Muscle Strength, Mass, and Physical
Performance in Women with Vitamin D
Insufficiency: A Randomized Placebo-
Controlled Trial./Bislev et al. 2018.

Isolated vitamin D supplementation
improves the immuneinflammatory
biomarkers in younger postmenopausal
women: a randomized, double-blind,
placebo-controlled trial. Bueloni-Dias
etal., 2018.

Vitamin D with calcium

supplementation and risk of atrial
fibrillation in postmenopausal women./

Boursiquot et al., 2018.

Avaliar o efeito da normalizag¢do do status da
vitamina D e/ou reducdo dos niveis de
paratormdnio (PTH) na atividade do sistema
renina-angiotensina-aldosterona e
marcadores de satde cardiovascular.

outros

Analisar os efeitos da suplementacdo de
vitamina D3 na forca muscular, desempenho
fisico e postural, bem estar e qualidade de vida,

em mulheres pds-menopdusicas saudaveis.

Verificar o efeito da suplementacio de vitamina
D3 nos marcadores inflamatdrios, em mulheres
jovens pds-menopdusicas.

Avaliar a eficdcia da suplementacdo de cdlcio e
vitamina D na prevencdo da fibrilagdo atrial,
em mulheres pds-menop4usicas.

niveis de vitamina D.

Com uma suplementacdo de 70 pg/dia de vitamina D3, por 12 meses, o autores verificaram uma
elevacdo significativa nas concentra¢des de 25 (OH) D e uma reducdo de 17% do hiperparatireoidismo
secunddrio, observado nas mulheres pds-menopdusicas. Dentre os demais marcadores cardiacos
avaliados, tais como hemoglobina glicada, pressdo arterial, rigidez vascular, frequéncia cardiaca e
condutividade cardiaca, observou-se uma alteragdo somente nos niveis plasmadticos de lipoproteinas de
alta densidade (HDL), os quais apresentaram-se elevados.

Verificou-se um aumento nos niveis de vitamina D e uma reducio nos niveis de paratormonio, em 17%.
Comparando-se ao grupo placebo, observou-se que A suplementacdo de vitamina D3 ndo alterou a
producdo de forca maxima, bem como o perfil de atividade fisica, massa magra corporal total, indice de
massa magra apendicular, estabilidade postural, bem-estar e qualidade de vida. Portanto, os autores
sugerem um uso cauteloso de doses didrias relativamente altas de vitamina D3 no tratamento da
insuficiéncia de vitamina D.

Apds nove meses de tratamento com suplementagdo de vitamina D, os autores constataram um aumento
nos niveis de 25 (OH) D, acompanhado por uma redug¢@o dos niveis de citocinas envolvidas no processo
inflamatério, tais como IL-5, IL-12p70, IL-17a, TNF-a e IFN-y. A partir de tais achados os autores
concluem que a suplementacdo isolada com 1000 UI de vitamina D3, em mulheres jovens na pds-
menopausa, pode reduzir os biomarcadores pré-inflamatdrios.

Um total de 1.453 mulheres apresentaram uma incidéncia de 19,9 de episddios de fibrilagdo atrial; e ao
final do estudo, os autores observaram que ndo houve uma diferenca estatisticamente significativa entre
os grupos, de maneira que foi possivel concluir que tal procedimento de reposi¢do ndo afeta a incidéncia
da fibrilagdo, bem como valores normais de vitamina D ndo representam um fator de risco a longo prazo
para a fibrilacdo atrial.



http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i7.16574

Research, Society and Development, v. 10, n. 7, €29710716574, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i7.16574

Effect  of
supplementation

isolated  vitamin D

on bone turnover
markers in younger postmenopausal
women: a randomized, double-blind,
placebo-controlled trial./ Nahas-Neto et

al., 2018.

The effect of  vitamin D2
supplementation on muscle strength in
early postmenopausal women: a
randomized, double-blind, placebo-
controlled trial./ Suebthawinkul et al.,
2018.

Effects of sunlight exposure and
vitamin D supplementation on vitamin
D levels in postmenopausal women in
rural  Thailand: A  randomized
controlled trial./ Watcharanon et al.,
2018.

Role of vitamin D in energy and bone
metabolism in postmenopausal women
with type 2 diabetes mellitus: A 6-
month follow-up evaluation./ Ogata et
al., 2018.

Vitamin D supplementation improves
the metabolic syndrome risk profile in
postmenopausal women. Ferreira et al.,

Avaliar o efeito da suplementacéio de vitamina
nos marcadores de
pos-

D, de forma isolada,
remodelagdo  dssea
menopdusicas jovens.

em mulheres

Investigar os efeitos da suplementacio de
vitamina D na forca muscular e na drea de
seccdo transversal muscular, em mulheres na
pés-menopausa.

Determinar os efeitos da exposi¢do a luz solar
em comparacdo com a suplementacio oral de
vitamina D2 combinada com a exposi¢do ao
sol, nos niveis de 25 (OH) D.

Esclarecer a correlagdo do metabolismo 6sseo e

metabolismo  basal em  mulheres pds

menopausa, que possuem diabetes tipo 2.

Este estudo teve como objetivo avaliar o efeito
da suplementagdo isolada de vitamina D no
perfil de risco da sindrome metabdlica em

Apds nove meses de intervencdo, respectivamente, foi observado um aumento e uma redug@o nos niveis
de 25 (OH) D, entre o grupo que recebeu as doses de vitamina D e o grupo placebo. Os niveis de
paratormonio diminuiram no grupo suplementado, bem como os niveis dos marcadores de reposicdo e
formac@o dssea.

Um total de 88 mulheres com niveis <20ng/mL de vitamina D, foram incluidas e divididas em dois
grupos: grupo com suplementaciio de 40.000 Ul/semana e um grupo placebo. Apds 12 semanas, 70%
delas atingiram uma concentragdo satisfatéria de vitamina D, bem como os parametros de for¢ca e massa
muscular aumentaram no grupo que recebeu a suplementacdio. Entretanto, apds o periodo de
suplementacdo ndo houve diferengas significativas nas mudangas observadas nos parimetros de forca
muscular, massa muscular e na drea de seccdo transversal muscular, entre os dois grupos.

Apds 12 semanas de acompanhamento, observou-se uma diminui¢do no niveis de paratormdnio nos dois
grupos, bem como verificou-se que grupo que recebeu a terapia combinada (suplementa¢do com
vitamina D + exposicdo solar) apresentou maiores niveis de 25 (OH) D, quando comparado ao grupo
que recebeu apenas a exposi¢do solar. Esse achado ndo apresentou o mesmo perfil em mulheres com
mais de 60 anos de idade.

Devido a uma relagio existente entre vitamina D e a funcfo respiratdria, os autores concluem que esse
micronutriente é um componente importante no controle desse processo, por meio da utilizacdo de
glicose. Desta forma, entendem que vitamina D desempenha um papel critico na rela¢@o positiva entre o
metabolismo basal e dsseo, em mulheres pds-menopdusicas com diabetes mellitus tipo 2.

Em um grupo de 80 mulheres que receberam a suplementacdo com vitamina D, os autores verificaram
um aumento nos niveis sérios do micronutriente, quando comparadas ao grupo de mulheres que
receberam o placebo (n=80). Esse aumento foi acompanhado de uma reduc¢do significativa dos niveis de
triglicerideos, insulina e em um modelo homeostatico da resisténcia a insulina. Na andlise de risco
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2019.

The Effect of Education and Vitamin D
Supplementation on the Achievement
of Optimal Vitamin D Level in Korean
Postmenopausal Women. Lee et al,
2019.

Effect of calcium and vitamin D
supplementation with and without
collagen peptides on bone turnover in
with

postmenopausal women

osteopenia. / Argyrou et al., 2020.

Effect of Vitamin D Supplement on
Vulvovaginal ~ Atrophy of  the
Menopause. / Kamronrithisorn et al.,
2020

mulheres na pés-menopausa.

Analisar de forma retrospectiva o efeito de
acdes educativas sobre a exposicdo a luz solar e
a suplementacdo adicional de vitamina D, para
ideal desse nutriente, em
pés-menopdusicas com

atingir o nivel
mulheres coreanas
osteoporose.

Examinar a eficicia da suplementacdo de
célcio, vitamina D com ou sem peptideos de
pos-
menopdusicas com osteopenia, durante trés

coldgeno bioativos, em mulheres

meses.

Avaliar o efeito da suplementacdo oral de
vitamina D na atrofia vulvovaginal em
mulheres na pds-menopausa.

ajustada para a idade, os autores observaram que de acordo com o tempo da menopausa e indice de
massa corporal, as mulheres suplementadas apresentaram um risco menor de desenvolver a sindrome
metabdlica.

Um total de 61 pacientes com osteoporose foram incluidas. Destas, 40 mulheres receberam apenas a
orientacdo educacional sobre a exposicdo a luz solar por 30 minutos, diariamente. Um segundo grupo
foi orientado a ter a mesma exposi¢do e recebeu a suplementacdo de 1.000 UI de vitamina D/dia. No
inicio do estudo, das 61 pacientes, 18 apresentaram deficiéncia de vitamina D, 25 insuficiéncia e 18
apresentaram niveis suficientes. Apds a intervencdo, nas mulheres do primeiro grupo, observou-se um
aumento expressivo nas concentracdes de 25 (OH) D naquelas com deficiéncia e insuficiéncia dos
nutriente. O grupo que recebeu as duas alternativas terapéuticas teve um aumento médio de 31,73
ng/mL.

Avaliando alteracdes em marcadores especificos da remodelacdo Ossea (propeptideo N-terminal de
procoldgeno tipo I-PINP e telopeptideo C-terminal de coldgeno I-CTX) no grupo que recebeu a
suplementacdo com Ca e vitamina D, juntamente com o peptideos, os autores observaram uma
diminuicdo significativa de 13,1% e 11,4%, respectivamente. No grupo que recebeu apenas a Ca* e
Vitamina D, ndo houve mudangas em tais marcadores.

Comparando os efeitos da suplementagdo entre um grupo que recebeu vitamina D por semana e o grupo
placebo, os autores observaram uma diferenga média no indice de maturacdo vaginal, no grupo de
vitamina D, entre o inicio e apds seis semanas. Além disso, o pH vaginal médio e a escalva visual
analdgica das pacientes incluidas suplementado, melhoraram significativamente em seis e 12 semanas
ap0s o tratamento, em comparagdo com inicio da investigagao.

Fonte: Autores (2021).
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Como apresentado na Tabela 2, os estudos incluidos nesta revisdo bibliografica, buscaram avaliar os efeitos da
suplementacdo de vitamina D nos mais diferentes cendrios. Mulheres pds-menopdusicas foram avaliadas quanto a tal terapia,
considerando a prética de atividade fisica (Nolasco et al., 2016), o perfil sérico de hormonios sexuais (Mason et al., 2016), o
risco de cancer em fumantes (Cheng et al., 2017; Tao et al., 2017), bem como aos parametros musculares (Brech et al., 2017,
Grimnes; Emaus; Cashman & Jorde, 2017; Tao et al., 2017; Bislev et al. 2018; Apaydin et al., 2018) e inflamatérios (Bueloni-
Dias et al., 2018).

Considerando a gravidade da deficiéncia de vitamina D como um problema de satide publica, principalmente em
mulheres na menopausa, compreende-se a importancia de cada estudo desenvolvido a fim de se avaliar os efeitos da
suplementa¢do isolada (Cangussu et al., 2016; Bueloni-Dias et al., 2018; Nahas-Neto et al., 2018) ou combinada (Tao et al.,
2017; Boursiquot et al., 2018; Watcharanon et al., 2018). Adicionalmente, destaca-se a realizacdo de estudos que visaram
compreender a relacdo da complexidade do quadro na promog¢do de alteracdes no trato urindrio (Oberg et al. 2017;
Kamronrithisorn et al., 2020) e cardiovascular (Bislev et al. 2018; Boursiquot et al., 2018). Outra caracteristica avaliada entre
os estudos incluidos foi a comparag@o entre a suplementacdo com altas e baixas doses, ou o uso de doses padrdo, de vitamina
D (Grimnes; Emaus; Cashman & Jorde, 2017; Oberg et al. 2017).

Ao avaliar os tipos de estudos desenvolvidos sobre o tema, foi possivel perceber um nimero expressivo de estudos
clinicos randomizados. Esse tipo de estudo é definido pela literatura como um importante modelo investigativo, por oferecer
maiores evidéncia acerca da andlise comparada com um grupo placebo (Oliveira & Parente, 2010; Oliveira; Velarde & S4,
2015). Embora permitam uma andlise mais evidente, ressalta-se que nem todos os estudos aqui incluidos, apresentaram
resultados com diferengas estatisticamente significativas entre os grupos, o que demonstra a necessidade de estudos continuos
para reavaliar as referidas abordagens.

A exemplo disso, Mason et al. (2016) comparou os efeitos da administragio de vitamina D nos hormonios sexuais de
mulheres pds-menopdusicas, que praticaram exercicio para perda de peso, com o grupo placebo, que ndo recebeu
suplementagdo. Os autores ressaltam que ndo houve alteracdes significativas nos niveis globulina de ligacdo aos hormdnios
sexuais, estrona, estradiol total, testosterona livre e biodisponivel. Para eles, as relacdes entre a vitamina D e os hormonios
esterdides sexuais, justificam uma investigacdo mais aprofundada em estudos cuidadosamente projetados para elucidar mais
completamente seu papel na pés-menopausa.

Ja no estudo de Nolasco et al. (2016), as participantes foram divididas em tr€s grupos: um grupo controle sem
vitamina D e suplementacdo de cdlcio e que ndo praticou atividade fisica, um grupo que recebeu a suplementacdo com tais
nutrientes e ndo fez exercicio fisico e um grupo que realizou exercicios aqudticos trés vezes por semana e recebeu
suplementagdo de vitamina D e célcio. A partir dessa distribuicdo interna de grupos, entende-se que os autores desses estudos
podem estabelecer comparagdes entre tais, analisando com maior ateng¢do as particularidades obtidas entre cada um deles.
Assim, € possivel verificar, com mais evidéncias, os efeitos das intervengdes realizadas.

Os musculos esqueléticos humanos expressam receptores de vitamina D, e sabe-se que este nutriente tem papel
importante na forca e fungao muscular. A forca muscular pode desempenhar um papel patogénico nas quedas e/ou fraturas, que
sdo eventos muito comuns em mulheres na menopausa (Rejnmark, 2011). Neste sentido, observou que alguns estudos tiveram
por finalidade avaliar os efeitos da suplementacdo com vitamina D, em pardmetros musculares, quando administrada em altas e
baixas doses. No estudo de Grimnes, Emaus, Cashman & Jorde (2017), o tratamento de um ano com altas doses de vitamina D
ndo teve efeito na forca muscular, equilibrio ou qualidade de vida em mulheres pds-menopdusicas com osteopenia ou
osteoporose em compara¢ao com a dose padrao.

De maneira semelhante, Apaydin et al. (2018) incluiram em seu estudo um total de 60 mulheres, divididas em dois

grupos: um grupo recebeu doses didrias de vitamina D3 e o outro grupo que recebeu uma tnica dose elevada do nutriente.
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Tanto os niveis séricos de vitamina D como a for¢a muscular feminina, foram avaliados no inicio do estudo e apds 12 meses de
acompanhamento. Nisso, os autores verificaram que a quantidade de vitamina D sérica aumentou a partir da quarta semana de
intervencdo, e que esse aumento foi mais expressivo no grupo que recebeu uma tnica dose. No entanto, concluiram que
embora uma dose Unica seja efetiva para promover o aumento dos niveis de vitamina D, a suplementacdo didria € mais eficaz
para melhorar a forca muscular.

O estudo de Bislev et al. (2018) analisou os efeitos da suplementacdo em parametros musculares e na qualidade de
vida de mulheres pés-menopdusicas com niveis plasmdticos 25 (OH) D abaixo de <50 nmol/l e niveis elevados de hormonio da
paratiredide (PTH). A suplementagcdo promoveu um aumento nos niveis de vitamina D e diminuiu os niveis de paratormonio.
Essa mudanga nos niveis do micronutriente nao modificou nenhum pardmetro de forca muscular ou qualidade de vida, de
maneira que os autores sugerem o uso cauteloso de altas doses de vitamina D3. Suebthawinkul et al. (2018) obtiveram
resultados semelhantes ao verificarem que apds o periodo de suplementa¢do, ndao houve diferencas significativas nas mudancas
observadas nos pardmetros de forca muscular, massa muscular e na drea de sec¢do transversal muscular, entre o grupo teste € o
grupo placebo.

Outros aspectos também foram avaliados, como por exemplo no estudo de Oberg et al. (2017), onde o comparativo
entre doses mais elevadas e dose padrido foi realizado para avaliar os efeitos dessas administra¢cdes nos sintomas de trato
urindrio. Um total de 297 mulheres com um perfil de densidade mineral dssea reduzida, foram incluidas no estudo. Estas
receberam uma elevada dose de vitamina D3, duas vezes por semana; outro grupo recebeu uma dose padrao. Apds 12 meses,
os autores observaram que ndo houveram mudangas expressivas quanto ao perfil de sintomas do trato urindrio das
participantes. Entretanto, uma reducgdo significativa do indice de reten¢@o urindria, foi verificada no grupo que recebeu altas
doses. Embora o estudo apresente limita¢des, os autores reportam que os resultados sugerem um possivel papel da vitamina D
na melhoria dos sintomas de trato urindrio em mulheres pés-menopdusicas.

Ainda com uma abordagem voltada ao aspecto do trato urindrio, Kamronrithisorn et al. (2020), verificou que a
suplementagdo oral de vitamina D melhora potencialmente os resultados de satde vaginal em mulheres na pés-menopausa com
sintomas de atrofia vulvovagional, demonstrado pela melhora do indice médio de maturacdo vaginal, pH vaginal e escalva
visual analégica, entre seis e 12 semanas apds inicio da suplementacao.

Considerando que a deficiéncia de vitamina D estd relacionada com a ocorréncia de outros problemas de satide como
o céncer, dois estudos incluidos nesta revisdo bibliografica avaliaram os efeitos da suplementacdo com esse micronutriente nos
riscos de desenvolvimento do cincer de pulmdo. Cheng et al. (2017) observaram que ao avaliarem mulheres pds-menopdausicas
que nunca fumaram, os dados obtidos na investigagdo ndo apoiaram a hipétese de que concentragdes séricas de 25 (OH) D
mais altas, quando comparada a concentra¢des mais baixas, estejam associadas a um risco menor para o desenvolvimento da
doenca.

Por outro lado, Tao et al. (2017) viram que suplementagdo de célcio e vitamina D ndo promoveu nenhuma redugo na
incidéncia de cancer de pulmdo entre as mulheres na pés-menopausa. A abordagem investigada por tais estudos denota a
importancia de compreender o cendrio da ocorréncia de outros problemas de satide publica como reflexo da deficiéncia de
vitamina D na populac¢do em estudo. Pesquisas como estas podem abrir novos caminhos para a realiza¢do de outros estudos, a
fim de entender os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos.

Uma vez que efeitos cardiovasculares adversos decorrente da insuficiéncia de vitamina D podem ser parcialmente
causados pelo desenvolvimento de hiperparatireoidismo secundario, com aumento da atividade do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (RAAS), o estudo de Bislev et al. (2018) buscou avaliar os efeitos da normalizagdo dos niveis desse nutriente e

reducdo do paratormdnio (PTH) no sistema RAAS. O tratamento com vitamina D3 reduziu o PTH em 17%, mas ndo reduziu a
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atividade do RAAS. Em comparag¢do com o placebo, a suplementacdo com vitamina D3 aumentou os niveis plasméticos de
lipoproteinas de alta densidade (HDL) em 4,6%, mas ndo afetou outros indices cardiovasculares.

Também em um sentido preventivo, Ferreira et al. (2019) avaliou o efeito da suplementacdo com 1000 UI de vitamina
D3/dia na redugdo do risco de sindrome metabdlica em mulheres na pds-menopausa com deficiéncia desse nutriente. As
mulheres que foram submetidas a suplementacio isolada com vitamina D, por 9 meses, tiveram menor risco desenvolver a
sindrome metabdlica, hipertrigliceridemia e hiperglicemia.

E possivel perceber que os estudos supracitados demonstram uma preocupagdo em compreender os efeitos da
suplementac¢do com vitamina D no desenvolvimento de outros problemas de saide, como cancer e problema cardiovasculares,
0s quais sdo apontados como importantes doencgas agudas e cronicas comuns em mulheres que apresentam deficiéncia desse
nutriente (Pérez-Lopez et al., 2012; Lerchbaum, 2014; Pérez-Lopez; Chedraui; Pilz, 2020).

A exposic¢do a luz solar é uma importante fonte de vitamina D. Nesse sentindo, os estudos de Watcharanon et al.
(2018) e Lee et al (2019), associaram essa terapia a suplementacdo com vitamina D. No estudo de Watcharanon et al. (2018),
constatou-se que a terapia combinada de uma suplementagdo semanal de vitamina D2 com exposi¢do ao sol, € mais eficaz do
que a exposicdo a luz solar sozinha, em mulheres pds-menopdusicas tailandesas. A exposicdo a luz solar por si s6 ndo é
suficiente para manter os niveis de 25-hidroxivitamina D neste ambiente. Na investigagdo de Lee et al. (2019), os autores
instrufram um grupo de participantes, de maneira educativa, a realizarem uma exposi¢do solar diariamente, durante 30
minutos. Outro grupo recebeu a mesma orientacdo, bem como a suplementacdo com o nutriente. Nisso, verificaram que a
maioria delas (95%) tem potencial para atingir niveis ideais, apds intervencdo educacional e suplementacio adicional (1.800-
2.000 UI).

Ainda em agdes combinadas com outros elementos, Argyrou et al. (2020) verificou que a adicdo de peptideos de
coldgenos na suplementacdo de célcio e vitamina D, pode aumentar seu ja conhecido efeito positivo no metabolismo dsseo.
Essa conclusdo foi alcancada através de mudangas nos niveis de importantes marcadores de formagdo e reabsor¢do Ossea,
como propeptideo N-terminal de procolageno tipo I (P1NP) e telopeptideo C-terminal de coldgeno I (CTX), respectivamente.

Analisando as publicagdes, percebe-se uma forte presenga de estudos que avaliaram a suplementa¢do combinada de
vitamina D, seja com outros elementos nutricionais, tais como célcio, seja pela implementacdo de atividade fisica e/ou
exposi¢do a luz solar. Isso demonstra que muitos pesquisadores encaram a combinacdo terapéutica, como agdes mais
promissoras ao tratamento da deficiéncia de vitamina D em mulheres pds-menopdusicas. Adicionalmente, vale ressaltar a gama

de aspectos avaliados nesse contexto, o que denota a amplitude desse problema de satide publica entre essa populacio.

4. Conclusao

A partir do levantamento realizado percebe-se que no periodo de 2016 a 2020, diferentes estudos cientificos foram
desenvolvidos acerca da suplementa¢do com vitamina D em mulheres pds-menopdusicas. Adicionalmente, verificou-se que a
suplementag¢do com esse nutriente ¢ um tema amplamente avaliado, constando-se que a complexidade da auséncia do mesmo é
alvo de muitos pesquisadores, 0s quais buscaram avaliar os efeitos de tal suplementacdo nos mais diferentes aspectos.

Nesse sentido, destaca-se as investigagdes conduzidas a fim de verificar os efeitos na forca muscular e remodelagdo
dssea, uma vez que a vitamina D participa desse processo diminuindo os riscos de quedas e fraturas, comuns em mulheres na
menopausa. Foi observado ainda que a suplementagdo combinada foi a abordagem mais desenvolvida entre os estudos, sendo
esta analisada tanto com participacdo de outros nutrientes como também com outras a¢des terap€uticas como a luz solar.

A partir da reflexdo apresentada no presente estudo, foi possivel compreender que a suplementacio exdgena com
vitamina D € uma opcao terapé€utica em constante avaliacdo. Assim, entende-se que mais estudos sdo necessdrios para entender

o real efeito desta adi¢do na qualidade de vida de mulheres pds-menopdusicas que apresentam deficiéncia do nutriente. Diante
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do exposto, acredita-se que a realizacdo de novos estudos, como a presente revisdo de literatura, pode colaborar para uma

atualizacdo continua sobre o tema.
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