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Resumo: Objetivo: Analisar se em mulheres menopausadas o uso da vitamina D em comparagdo ao ndo uso reduz os seus
efeitos decorrentes do periodo. Método: Revisdo sistematica adotando a estratégia PICO pesquisados nas bases de dados
National Library of Medicine, Scientific Electronic Library Online e Biblioteca Virtual em Saude, em que foi utilizado, em
junho de 2020, com os descritores na seguinte combinagdo: <<menopausa AND mulheres AND “Ensaio Clinico
Randomizado”>>, foram aplicados filtros para inclusio e exclusdo dos artigos. Em seguida, foi realizada a leitura dos estudos
selecionados e a sistematizacdo, de acordo com o propdsito do trabalho. Resultados: os achados revelaram que a vitamina D é
benéfica para as mulheres em menopausa, pois possibilita reducdo dos sintomas como o aumento da imunidade em relacéo as
infeccBes virais, diminuicdo de internagBes hospitalares, mulheres mais ativas diariamente dentre outros. Conclusdo: Com
base nos resultados encontrados, é perceptivel os efeitos positivos com o uso da vitamina D, em longo prazo, no que
corresponde a amenizagdo dos sintomas nessa fase do climatério.

Palavras-chave: Mulheres; Menopausa; Vitamina D.

Abstract: Objective: To analyze whether, in menopausal women, the use of vitamin D in comparison to not using it reduces
its effects resulting from the period.

Method: Systematic review adopting the PICO strategy researched in the National Library of Medicine, Scientific Electronic
Library Online and Virtual Health Library databases, in which it was used, in June 2020, with the descriptors in the following
combination: <<menopause AND women AND “Randomized Clinical Trial”>>, filters were applied for inclusion and
exclusion of articles. Then, the selected studies were read and systematized, according to the purpose of the study.

Results: the findings revealed that vitamin D is beneficial for women in menopause, as it allows the reduction of symptoms
such as increased immunity in relation to viral infections, decreased hospital admissions, more active women daily, among
others. Conclusion: Based on the results found, the positive effects with the use of vitamin D in the long term are noticeable,
which corresponds to the easing of symptoms in this phase of the climacteric.

Keywords: Women; Menopause; Vitamin D.

importantes para a saide publica do pais (LAMPIO et al.,
2014). Algumas relatam que sentem tontura, depressdo,
cansaco, sudorese noturna, fogachos, alteracdes do sono
(ARAUJO et al., 2015; GOMES et al., 2020.).

INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Mundial da Sadde
(OMS) a menopausa € uma fase biolégica do corpo feminino

e ndo um processo patoldgico, que compreende a passagem
entre o periodo reprodutivo e 0 ndo reprodutivo da mulher.
Sua ocorréncia acontece pela influéncia do eixo hipotalamo
x hipéfise (LOBO et al., 2014). A menopausa natural & um
evento que acontece nos ovarios, secundaria a atresia
fisiologica dos foliculos primordiais podendo dar se ainda de
forma “ndo natural”, através de intervencdo cirirgica com a
realizacdo de ooforectomia (ovariectomia) bilateral
associada ou a histerectomia (BRASIL, 2008; VALENCA,;
NASCIMENTO FILHO; GERMANO, 2010; SOARES;
BATISTA; SOUSA, 2019).

As vérias doencas que afetam as mulheres e estdo
relacionadas ao periodo representam hoje problemas

As alteracBes hormonais decorrentes da menopausa
sdo fisioldgicas, porém podem causar sintomas que afetam a
qualidade de vida e podem ocasionar um aumento de risco
de vérias doencas (LOBO et al, 2014; SOARES;
BATISTA; SOUSA, 2019). A abstencdo dos horménios
sexuais femininos pode acarretar problemas enddcrinos e
funcionais, tais como, perda da libido, disfun¢do sexual,
alteracBes nas lipoproteinas, risco de obesidade, sindrome
metabdlica, doencas cardiovasculares e a Diabetes mellitus
do tipo 2 (VALENGA; NASCIMENTO FILHO;
GERMANO, 2010).

Atualmente, a suplementacdo de vitamina D tem
sido utilizada em varias situagdes clinicas importantes
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(MARQUES et al., 2010; ARAUJO et al., 2018; PEQUENO
et al.,, 2019; ARAUJO; LIMA JUNIOR; SOUSA, 2020;
SILVINO et al., 2020; CHAROENNGAM; SHIRVANI;
HOLICK, 2021; DINIZ; FARIAS; SOUSA, 2021; FERRO
et al., 2021), inclusive como um dos tratamentos mais
utilizados durante a fase do climatério (BURKHARDT et
al., 2012). O uso é uma das estratégias para o tratamento e
prevencdo de diversas doencas relacionadas a menopausa
(JAMILIAN; MAKTABI; ASEMI, 2017).

Com isso, a utilizacdo de suplementacdo de
Vitamina D, como estratégia de controle da aptiddo da
mulher durante a menopausa é muito relevante (MOKTA et
al., 2017). Apesar de estudos serem favoraveis a utilizagdo,
a literatura referente a influéncia da suplementacdo da
Vitamina D como suplemento das mulheres no periodo da
menopausa ainda € escassa. Consequentemente, 0 uso em
comparagdo com o ndo uso entre as mulheres no periodo da
menopausa exige uma investigagdo mais aprofundada, pois
pode representar um recurso importante no controle e
tratamento desta patologia (ORCES, 2017).

Destarte, 0 objetivo deste estudo foi de analisar se
em mulheres menopausadas o uso da vitamina D em
comparacdo ao ndo uso reduz os seus efeitos decorrentes do
periodo.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo
sistematica que é um tipo de investigacdo cientifica que tem
por objetivo reunir, avaliar criticamente e conduzir uma
sintese dos resultados de multiplos estudos primérios. Ela
também objetiva responder a uma pergunta claramente
formulada, utilizando métodos sistematicos e explicitos para

identificar, selecionar e avaliar as pesquisas relevantes,
coletar e analisar dados de estudos incluidos na revisdo. Os
métodos estatisticos (metanalise) podem ou ndo ser usados
para analisar e sumarizar os resultados dos estudos incluidos
(CORDEIRO et al., 2007).

Inicialmente, foi utilizada a estratégia PICO. P:
Mulheres menopausadas; I: Uso da vitamina D; C: N&o uso
da vitamina D; O: Reducdo dos efeitos da menopausa nas
mulheres. Portanto, a questdo base determinada foi: em
mulheres menopausadas, o0 uso da vitamina D em
comparagdo ao ndo uso reduz os seus efeitos decorrentes do
periodo?

Para esta revisdo foi buscado nas bases de dados
National Library of Medicine (MEDLINE), Scientific
Electronic Library Online (SCIELO) e Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), em que foi utilizado, em junho de 2020, os
descritores na seguinte combina¢do: <<menopausa AND
mulheres AND “Ensaio Clinico Randomizado”>>.

Os filtros adotados foram: textos completos, revisdo
sistematica, artigos publicados nos ultimos 10 anos, idioma
original do artigo (portugués, inglés e espanhol). Foram
excluidos do estudo: dissertacdes, resumos e publicacBes
que ndo abordava a tematica proposta. Com os descritores
acima citados foram encontrados 6.915 artigos consultando
as bases de dados, ao aplicar os filtros de inclusdo e
exclusdo, restaram 46 artigos e foram selecionados para o
estudo apenas 10 artigos que fizeram parte do propdsito
desse trabalho. E relevante citar que o processo de
filtragem foi feito em pares. A sistematizacdo dos estudos
selecionados adotou o modelo PRISMA (Principais itens
para relatar Revisdes sistematicas e Meta-andlises)
(GALVAO; PANSANI; HARRAD, 2015) (Fluxograma 1).

Fluxograma 1 — Esquema de selecdo dos estudos para a revisao sistematica
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Fonte: dados de pesquisa MEDLINE, SCIELO, BVS (2020).
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As variaveis dos artigos selecionadas foram ano,
titulo, pais, cenario de estudo, base de dados e nivel de
evidéncia. Os estudos foram classificados utilizando o
Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (sistema GRADE) (BRASIL, 2014) que é um
sistema desenvolvido para graduar a qualidade das
evidéncias e a forga das recomendacdes em salde. Levando
em consideragdo o sistema GRADE, os estudos séo de niveis
moderado a baixo. Os niveis de evidéncias considerados
moderados revelam confiabilidade moderada no efeito
estimado e o0s considerados niveis baixos apresentam
confianga limitada. Esses niveis séo classificados a partir de:
delineamento do estudo, limitagbes metodoldgicas (risco de
viés), inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisdo, viés de
publicacdo, magnitude de efeito, gradiente dose-resposta,

fatores de confusdo residuais (BRASIL, 2014).
RESULTADOS

No quadro 1 tem-se a classificacdo dos artigos
escolhidos, variando entre os anos temos, em que 04 artigos
(40%) foram publicados 2017 (40%), 07 (70%) séo
brasileiros e os peridédicos mais utilizados foram os Arquivos
Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia (30%; n=3) e a
da Revista Brasileira de Ginecologia Obstetricia (20%; n=2).
Quanto as bases, 0 SCIELO destacou-se com 60% (n=6) das
produgBes e os Niveis de Evidéncias de acordo com o
sistema GRADE indicou qualidade baixa (50%; n=5) e
moderada (50%; n=5) para os estudos selecionados (Quadro
1).

Quadro 1 — Descricao dos estudos selecionados para a revisao sistematica

Autores (Ano) | Titulo Pais Periddico Base de | Nivel de
Dados evidéncia
Purdue-Smithe | Vitamin D and calcium intake and | Estados The America | PUBMED | Baixo
etal. (2017) risk of early menopause Unidos Journal of Clinical
Nutrition
Delchiaro et al. | Qualidade de vida, atividade fisica | Brasil Rev Bras Ginecol SCIELO Moderado
(2017) e perfil nutricional de mulheres na Obstet
pds-menopausa com e  sem
deficiéncia de vitamina D
Ramos, Santos | Niveis de vitamina D em mulheres | Brasil ACM arqg. BVS/ Baixo
Locks (2018) climatéricas no sul do Brasil Catarin.med LILACS
Moreira e Paula | What Value is there in Assessing | Brasil Rev Bras Ginecol SCIELO Moderado
(2017) Postmenopausal Women  for Obstet
Vitamin D Deficiency?
Valladares, Prevalence of hypovitaminosis D in | Brasil Revista da SCIELO Moderado
Simoes e | postmenopausal women: a Associacdo Médica
Bernardo systematic review Brasileira
(2019)
Chung et al. | Vitamin D Repletion in Korean | Coreia do | Yonsei Medical | PUBMED | Moderado
(2016) Postmenopausal Women  with | Sul Journal
Osteoporosis
Maeda e| Uma visdo geral sobre o | Brasil Arquivos SCIELO Baixo
Lazaretti-Castro tratamento da osteoporose pos- Brasileiros de
(2014) menopausica Endocrinologia &
Metabologia
2010 Deficiéncia de vitamina D e sua | Brasil Arquivos SCIELO Baixo
relacdo com a densidade mineral Brasileiros de
6ssea em mulheres na pos- Endocrinologia &
menopausa residentes nos tropicos Metabologia
Russo et al | Concentracdo plasmatica de 25 | Brasil Arquivos SCIELO Baixo
(2009) hidroxivitamina D em mulheres na Brasileiros de
pGs-menopausa com baixa Endocrinologia &
densidade mineral dssea Metabologia
Lana, Picon e | Vitamina D sérica y su relacion con | Venezuela Acta bioquimica SCIELO Moderado
Ospino) (2017 | adiposidad vy resistencia a la clinica
insulina en mujeres latinoamericana
posmenopausicas

Fonte: dados de pesquisa MEDLINE, SCIELO, BVS (2020).

Dos dez estudos selecionados, 9 (90%) indicaram
que o0 uso de vitamina D, comparada ao ndo uso, traz
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Quadro 2 — Classificacdo de acordo com a reducédo dos
efeitos da menopausa

Uso da vitamina D N %
Reducdo dos efeitos 9 90
Sem reducéo 1 10

Fonte: dados de pesquisa MEDLINE, SCIELO, BVS
(2020).

Entre os efeitos indicados com o uso da vitamina D,
os principais achados evidenciaram melhora das ondas de
calor, aumento da imunidade, diminuicdo das internacdes
por fraturas, diminuicdo da utilizacdo de corticosteroides,
mulheres mais ativas diariamente e manutengdo dos niveis
séricos e extracelulares de célcio (Quadro 3).

Quadro 3: Classificagcdo dos achados sobre os efeitos.

Efeitos N %

Melhora das ondas de calor 9 90
Efeito imunomodulador 4 40
Diminuicao das fraturas 6sseas 2 20
Mulheres mais ativas diariamente 4 40

Manutengdo dos niveis séricos e | 10 100

extracelulares de calcio

Fonte: dados de pesquisa MEDLINE, SCIELO, BVS
(2020).

DISCUSSAO

A maioria (90%; n=90) dos estudos ratificou os
efeitos positivos na redugdo dos sintomas da menopausa
com a suplementacéo da vitamina D, destacando-se melhora
das ondas de calor, efeito imunomodulador, diminuicdo das
fraturas dsseas, mulheres mais ativas diariamente e
manuten¢do dos niveis séricos e extracelulares de célcio, o
que implica na melhoria da qualidade de vida geral e de
saude feminina.

A principal fun¢do da vitamina D é contribuir para
manter niveis séricos e extracelulares de calcio constantes.
Para isso, a Vitamina D precisa ser hidroxilzada pela enzima
25-hidroxilase vitamina D, no figado; e no rim pela 25-
OHD-1-a-hidroxilase, que converte em vitamina D na sua
forma ativa 1,25-dihidroxi-vitamina D3 ou Calcitriol. Com
isso, ela intensifica toda a absor¢do intestinal de célcio,
aumentando a forca das bombas de calcio na membrana
basolateral do intestino (MOREIRA; DUARTE; FARIAS,
2004).

Esse transporte ativo do calcio da luz do duodeno
para o sangue aumenta a absorcdo de fésforo pelo intestino,
além de participar da maturacdo do coldgeno e da matriz
celular (RAMOS; SANTOS; LOCKS, 2018). As atividades
mais encontradas e estudadas da vitamina D estdo associadas
ao metabolismo 6sseo, em que seu papel é de extrema
importancia. Ela participa da absorcéo intestinal do célcio,
funcdo muscular, modulacdo da secre¢do de PTH e fungdo
das células 6sseas (MOREIRA; DUARTE; FARIAS, 2004;
CHENG et al., 2014).

As células da paratireoide expressam a enzima lao-
hidroxilase e podem sintetizar a forma ativa, a 1,25(0OH),D
intracelularmente, a partir do pool sérico de 25(0OH) D
(VIETH; LADAK; WALFISH, 2003). Em situacdes de
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hipovitaminose D, a menor sintese intracelular leva a
hiperparatireoidismo secundario que estd associado a um
aumento da reabsorcdo éssea e ao desequilibrio de outros
hormdnios como o0s estrogénios que acarretam a
potencializacdo dos efeitos da menopausa
(CUNNINGHAM; LOCATELLI; RODRIGUEZ, 2011).

Dentre esses sintomas tém-se as ondas de calor,
também conhecido como fogachos que permanecem por
muito tempo, 0s quais se caracterizam por rubor repentino
na face, pescoco e no térax, que vem acompanhado por uma
sensacdo de calor corporal intenso e termina com uma
sudorese profusa (BRITO; LOPEZ; OLIVERI, 2016;
FEITOSA et al.,, 2017). A vitamina D, em sua forma ativa,
apresenta efeitos imunomoduladores sobre as células do
sistema imunolégico, sobretudo linfécitos T, bem como na
producdo e na acdo de diversas citocinas. A interacdo da
vitamina D com o sistema imunolégico vem sendo alvo de
um namero crescente de publicagbes nos ultimos anos
(MARQUES et al., 2010).

Para reduzir os efeitos da menopausa foram citadas
as seguintes fontes de vitamina D: luz solar, suplementos e
dieta (VIETH; LADAK; WALFISH, 2003). A exposicdo da
pele humana a radiagdo solar UVB (comprimentos de onda:
290-315 nm) leva a conversdo de 7-desidrocolesterol em
pré-vitamina Dz na pele. De pré-vitamina D; para
rapidamente vitamina Dj (colecalciferol) por processos de
temperatura e dependente da membrana (JUCHEM et al.,
2001; FRANCEZ et al., 2021).

No entanto, a literatura referente a ndo reducdo dos
efeitos na influéncia da suplementacdo da Vitamina D, fala
que a aptiddo fisica no decorrer do envelhecimento da
mulher é muito importante, pois sem a mesma a vitamina D
ndo potencializa seus efeitos sobre 0s niveis hormonais
(BENTES, 2018). Consequentemente, conforme o autor, a
relacdo entre a suplementacdo de Vitamina D e o0s
marcadores da aptiddo fisica em mulheres no pos-
menopausa, exige pesquisas mais aprofundadas, ja que pode
representar um recurso importante.

E sabido que os niveis reduzidos da vitamina D
predispdem as mulheres a fraturas osteoporéticas na pds-
menopausa acarretando em internacdes hospitalares. E
interessante que seja apoiado a suplementacdo para evitar
lesbes Gsseas (BANDEIRA et al., 2009). Anélises indicam
que a suplementacdo pode diminuir o risco de fraturas totais
e do quadril, diminuindo a carga de salde publica das
fraturas osteoporéticas (FARIAS; LAGO; CLARENCIO,
2015).

Por conseguinte, como as fontes dietéticas de
Vitamina D sdo inadequadas, ¢ interessante que mulheres na
menopausa recebam suplementacdo para garantir a salude
0ssea (HOLICK, 2010). Dentre os estudos verificamos que
dose de vitamina D recomendada deve ser a partir de 600 Ul
para mulheres acima de 51 e de 800 Ul para as mulheres
com mais de 70 anos, ndo ultrapassando o limite superior de
4.000 Ul/dia. No entanto, a Diretriz da Sociedade Enddcrina
recomenda 1.500-2.000 Ul por dia, com um limite superior
de 10.000 Ul (MAEDA; LAZARETTI-CASTRO, 2014).

As mulheres consideradas mais ativas e mais
expostas a luz solar mostraram niveis mais altos de 25 (OH)
vitamina D em comparacdo com mulheres menos ativas e
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menos expostas a luz solar. Caminhada e jardinagem
aumentam os niveis séricos de vitamina D (DELCHIARO et
al., 2017).

Contudo, a analise dos estudos selecionados
mostrou que ainda existe uma prevaléncia de hipovitaminose
D entre mulheres na menopausa, acometendo grande parte
da populagdo (VALLADARES; SIMOES; BERNARDO,
2019). Pode-se verificar que a hipovitaminose D afeta uma
grande parte da populacdo feminina, considerando que a
expectativa humana aumentou, muitas mulheres vivem mais
tempo ap0s a menopausa e vale ressaltar que a
baixa/deficiéncia da 25-hidrovitamina D pode se tornar mais
grave, ndo apenas por causa da reducdo na absorgdo
intestinal devido ao processo de envelhecimento, mas
também devido ao hipoestrogenismo inerente ao periodo da
p6s-menopausa (MORAIS et al., 2020).

O que continua a ser importante € que estudos
intervencionistas controlados e randomizados, com alta
poténcia para determinar os riscos e beneficios da reposicao
de vitamina D séo necessarios (HOLICK, 2010; OLIVEIRA
et al., 2016; KIMBALL; HOLICK, 2020). Podendo mostrar
quando e em quais pacientes mensurar 0s valores de
referéncia para considerar a deficiéncia, as agdes clinicas a
serem tomadas e o real impacto dessa associacdo em nossa
pratica clinica (MARQUES et al., 2010).

CONCLUSAO

De acordo com os achados, os artigos ratificam os
resultados positivos na reducdo dos efeitos da menopausa
com uso da vitamina D e sua suplementacdo, visto que as
benesses sdo inimeras, amenizando os efeitos causados pela
menopausa com grande eficécia.
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