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A hipovitaminose D é um problema de saúde univer-
sal em razão de sua alta prevalência após a menopausa 
e consideráveis   repercussões clínicas. Uma revisão siste-
mática para avaliar a incidência de hipovitaminose D em 
mulheres na pós-menopausa em todo o mundo concluiu 
que 77,44% das 21.236 que participaram da análise apre-
sentaram concentrações séricas de vitamina D < 30 ng/mL.  
A prevalência variou de 29% na China a 99,4% na 
Califórnia, EUA.2 

Há aumento na incidência de câncer depois da 
menopausa. Baixos níveis de vitamina D são frequen-
temente verificados em pacientes com câncer, associa-
dos ainda com a piora do prognóstico e a progressão 
da doença.3,4 Alguns estudos indicam que altos níveis 
séricos da vitamina D estão associados à redução do 
câncer de mama (CM), uma vez que ela inibe a pro-
liferação celular do fenótipo maligno, consequen-
temente retardando o processo de carcinogênese.3 
Mulheres com deficiência da vitamina D (25OH) têm 
chances quintuplicadas de desenvolver o CM, sendo 
que níveis muito baixos estão relacionados à pro-
gressão mais rápida de câncer metastático.5 A maio-
ria dos estudos epidemiológicos sugere haver efeito 
benéfico da vitamina D tanto no combate quanto na 
incidência e na mortalidade por câncer. Dados da aná-
lise conjunta de ensaios clínicos de vitamina D (25OH)  
≥ 40 ng/mL evidenciam redução significativa no risco 
de muitos tipos de câncer invasivo.6

A deficiência de vitamina D é considerada fator de 
risco para a obesidade, cuja incidência é elevada na 
menopausa. A hipovitaminose D aumenta os níveis de 
paratormônio (PTH), promovendo influxo de cálcio nos 
adipócitos, fator de aumento da lipogênese e redução 
da lipólise. A alteração na distribuição da gordura leva 
ao aumento da resistência insulínica. Ao ser depositada 
nos adipócitos a vitamina D aciona o hipotálamo para 
desenvolver reações como aumento da sensação de 
fome e diminuição do gasto energético. A dose neces-
sária para reposição de vitamina D deve ser maior nos 
obesos.7 Estudo realizado em Botucatu (SP), com 463 
mulheres entre 45 e 75 anos de idade, demonstrou forte 
associação entre deficiência de vitamina D e síndrome 

metabólica (SM). Em 57,8% das analisadas com níveis de 
vitamina D abaixo de 20 ng/mL foi verificada SM. Já para 
as que tinham vitamina D acima de 30 ng/mL foi consta-
tada SM em apenas 39,8%.8 

A vitamina D pode atuar como potente agente 
modificador do risco para o aparecimento de DMT2, 
doença com incidência elevada em mulheres na meno-
pausa. Estudos clínicos e epidemiológicos confirmam 
essa hipótese ao demonstrarem que indivíduos com 
redução na concentração de 25(OH) sérica têm maior 
risco de desenvolver DMT2.4 O Estudo de Framingham 
demonstrou que as concentrações séricas de vitamina 
D (25OH) foram inversamente associadas às concentra-
ções de glicemia de jejum, insulina de jejum e índice de 
resistência insulínica (HOMA-IR).9 O desenvolvimento de 
DMT2 envolve alterações na função das células-β do pân-
creas e resistência periférica à ação da insulina. Há evi-
dências da associação inversa entre resistência à insulina 
e vitamina D. Ressalte-se que a vitamina D age reduzindo 
a resistência e aumentando a secreção da insulina por 
meio da modulação do processo imune e inflamatório.10 
O aumento nos níveis séricos de vitamina D de 10 para 
30 ng/mL pode melhorar a sensibilidade à insulina em 
60%.11

 DCV são as causas mais comuns de morte em 
mulheres acima dos 50 anos, provavelmente pela 
perda do efeito protetor do estrogênio. Vários estudos 
mostram associação de deficiência de vitamina D com 
aumento do risco de doenças cardiovasculares, mortali-
dade e desenvolvimento de hipertensão arterial (HA).12 O 
Estudo National Health and Nutrition Examination Survey 
(NHANES) confirmou a associação de baixos níveis de 
25(OH)D com aumento significativo da pressão arterial sis-
tólica.13 Uma metanálise evidenciou que a cada 16 ng/mL 
de incremento nos níveis de 25(OH)D existe diminuição 
de 16% de HA.14 Outra metanálise somente com estudos 
prospectivos avaliando 283.537 pacientes e mais de 55 mil 
casos de HA evidenciou que o aumento de cada 10 ng/mL  
nos níveis de 25(OH)D resulta na redução de 12% de risco 
de HA.15 A ativação do sistema renina-angiotensina parece 
ser o principal efeito decorrente ou associado à hipovita-
minose D, o qual demonstra ser independente da calce-
mia e do PTH.16

Vitamina D3 e vitamina K2 
na pós-menopausa

Na menopausa ocorre aumento de doenças associadas à hipovitaminose D, como câncer, 
obesidade, diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), doenças cardiovasculares (DCV), depressão, 

osteoporose, demência e doença de Alzheimer (DA).¹
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A depressão é uma das doenças mentais que mais 
atinge os idosos. Evidências de estudos de vigilância 
epidemiológica para o avanço do conhecimento sobre 
transtornos psiquiátricos ou psicológicos mostram que 
a hipovitaminose D está associada ao aumento de 8% a  
14% na depressão e de 50% no suicídio.17 O Estudo 
Longitudinal de Envelhecimento da Irlanda (TILDA – 
The Irish Longitudinal Study on Ageing), de 2018, reve-
lou que a deficiência de vitamina D está associada ao 
aumento de 75% na probabilidade do desenvolvimento 
de depressão, em um intervalo de quatro anos de aná-
lise em idosos residentes na comunidade.18 O risco de 
depressão para os indivíduos com níveis de 25(OH)D 
menores do que 20 ng/mL é de aproximadamente 20% 
maior do que para aqueles que têm níveis normais.19  
A vitamina D pode ser considerada um neurosteroide, 
uma vez que seus receptores foram identificados em 
áreas do cérebro envolvidas com a depressão, como o 
córtex pré-frontal, o hipotálamo e a substância negra.20

Ademais, verificou-se diminuição de disponibilidade 
da vitamina D associada ao envelhecimento. Pessoas 
acima de 60 anos têm a síntese de pró-vitamina D redu-
zida em razão de se exporem menos ao sol e ainda possu-
írem menor absorção gastrintestinal, já que geralmente 
utilizam vários fármacos capazes de interferir no metabo-
lismo e na absorção dessa vitamina.21 Pessoas com hipovi-
taminose D apresentam declínio cognitivo mais rápido 
e o aumento do risco de doença de Alzheimer (DA)  
em quase três vezes.22 O uso correto de vitamina D  
pode atrasar ou prevenir o aparecimento da demên-
cia.23 Estudos de caso-controle em humanos indicam que 
pacientes com demências ou DA possuem menores con-
centrações do complexo ativo da vitamina D.24

A osteoporose é mais comum na menopausa, 
aumenta com a idade e predispõe mulheres a 
maior risco de fraturas vertebrais na vida tardia. 
Hipovitaminose D grave prejudica a mineralização 
da matriz colágena, levando a dores ósseas difu-
sas, fraqueza muscular, diminuição do desempenho 
físico e aumento da propensão a quedas e fraturas.25 

As doses de vitamina D recomendadas são aquelas 
capazes de elevar e manter valores de vitamina D 
plasmáticos acima de 30 ng/mL, evitando, assim, 
o hiperparatiroidismo secundário e o aumento na 
reabsorção óssea.26 Avaliar o nível de vitamina D em 
pacientes com osteoporose é essencial, já que a hipo-
vitaminose D causa desmineralização e, consequente-
mente, diminuição da massa óssea. É importante atingir 
níveis ideais de vitamina D em pacientes com osteopo-
rose, de modo a maximizar a resposta da terapia antir-
reabsortiva, facilitar mudanças na densidade mineral 
óssea (DMO) e conseguir eficácia contra as fraturas.27

A vitamina K (Koagulation Vitamin) – nome dado a um 
grupo de vitaminas lipossolúveis – apresenta-se em duas 
formas principais: vitamina K1 (filoquinona), que participa 
da coagulação sanguínea; e vitamina K2 (menaquinona ou 
menaeptenona), que atua no transporte do cálcio e meta-
bolismo ósseo. 

A K2-MK-7 demostrou ser mais eficaz por ser mais 
biodisponível e ter meia-vida mais longa.28 A K2 atua 
como cofator enzimático no processo de carboxilação 
de proteínas, como a osteocalcina (OC) e Gla da matriz 
(MGP). A vitamina K2 permite que haja melhor dire-
cionamento do cálcio para os ossos, maximizando a 
deposição desse mineral na matriz óssea e evitando 
a calcificação endovascular.29 

Estudo realizado na Ásia demonstrou alta prevalên-
cia de deficiência de vitaminas D e K em pacientes que 
sofreram fratura de quadril, independente da desnutri-
ção geral.30 Em mulheres pós-menopáusicas, após três 
anos de suplementação com vitamina K2, em compara-
ção ao placebo, demonstrou melhora na geometria e 
resistência óssea do quadril.31 Os mesmos autores publi-
caram estudo mostrando aumento da DMO após três 
anos de suplementação com vitamina K2 em mulheres 
pós-menopáusicas saudáveis.32 Resultados de estudos 
dose-dependente indicaram que a quantidade de vita-
mina K2 necessária para carboxilação da osteocalcina 
e otimizar a mineralização óssea é significativamente 
maior do que é fornecido por meio de dietas e doses 
recomendadas atualmente (50-100 mcg/dia).33
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1. Vitamina D vai produzir a osteocalcina6

2. Vitamina K2 vai ativar a osteocalcina3

3. Osteocalcina fixa o cálcio no tecido ósseo3,6
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