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Na menopausa ocorre aumento de doencas associadas a hipovitaminose D, como cancer,
obesidade, diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), doencas cardiovasculares (DCV), depressao,
osteoporose, deméncia e doenca de Alzheimer (DA)."

A hipovitaminose D é um problema de satde univer-
sal em razdo de sua alta prevaléncia apés a menopausa
e considerdveis repercussdes clinicas. Uma revisao siste-
matica para avaliar a incidéncia de hipovitaminose D em
mulheres na pds-menopausa em todo o mundo concluiu
que 77,44% das 21.236 que participaram da anélise apre-
sentaram concentracdes séricas de vitamina D < 30 ng/mL.
A prevaléncia variou de 29% na China a 99,4% na
Califérnia, EUA.2

-
| Ha aumento na incidéncia de cancer depois da
I menopausa. Baixos niveis de vitamina D sao frequen-
: temente verificados em pacientes com cancer, associa-
| dos ainda com a piora do prognéstico e a progressao
| da doenca.?* Alguns estudos indicam que altos niveis
| séricos da vitamina D estdo associados & reducéo do
: cancer de mama (CM), uma vez que ela inibe a pro-
| liferacdo celular do fendtipo maligno, consequen-
| temente retardando o processo de carcinogénese.’
I Mulheres com deficiéncia da vitamina D (250H) tém
| chances quintuplicadas de desenvolver o CM, sendo
| que niveis muito baixos estdo relacionados a pro-
I gressao mais rapida de cancer metastatico.> A maio-
| ria dos estudos epidemiolégicos sugere haver efeito
: benéfico da vitamina D tanto no combate quanto na
I incidéncia e na mortalidade por céancer. Dados da ana-
: lise conjunta de ensaios clinicos de vitamina D (250H)
I 2 40 ng/mL evidenciam reducéo significativa no risco
i de muitos tipos de cancer invasivo.®

[N

A deficiéncia de vitamina D é considerada fator de
risco para a obesidade, cuja incidéncia é elevada na
menopausa. A hipovitaminose D aumenta os niveis de
paratorménio (PTH), promovendo influxo de célcio nos
adipécitos, fator de aumento da lipogénese e redugao
da lipdlise. A alteracdo na distribuicdo da gordura leva
ao aumento da resisténcia insulinica. Ao ser depositada
nos adipdcitos a vitamina D aciona o hipotalamo para
desenvolver reacdes como aumento da sensacdo de
fome e diminuicdo do gasto energético. A dose neces-
séria para reposicao de vitamina D deve ser maior nos
obesos.” Estudo realizado em Botucatu (SP), com 463
mulheres entre 45 e 75 anos de idade, demonstrou forte
associacdo entre deficiéncia de vitamina D e sindrome

A

metabdlica (SM). Em 57,8% das analisadas com niveis de
vitamina D abaixo de 20 ng/mL foi verificada SM. Ja para
as que tinham vitamina D acima de 30 ng/mL foi consta-
tada SM em apenas 39,8%.5

A vitamina D pode atuar como potente agente
modificador do risco para o aparecimento de DMT2,
doenca com incidéncia elevada em mulheres na meno-
pausa. Estudos clinicos e epidemiolégicos confirmam
essa hipdtese ao demonstrarem que individuos com
reducdo na concentracdo de 25(OH) sérica tém maior
risco de desenvolver DMT2.# O Estudo de Framingham
demonstrou que as concentracdes séricas de vitamina
D (250H) foram inversamente associadas as concentra-
¢coes de glicemia de jejum, insulina de jejum e indice de
resisténcia insulinica (HOMA-IR).? O desenvolvimento de
DMT2 envolve alteragdes na fungao das células-B do pan-
creas e resisténcia periférica a agado da insulina. Ha evi-
déncias da associagdo inversa entre resisténcia a insulina
e vitamina D. Ressalte-se que a vitamina D age reduzindo
a resisténcia e aumentando a secrecdo da insulina por
meio da modulagdo do processo imune e inflamatério."
O aumento nos niveis séricos de vitamina D de 10 para
30 ng/mL pode melhorar a sensibilidade a insulina em
60%."

DCV sao as causas mais comuns de morte em
mulheres acima dos 50 anos, provavelmente pela
perda do efeito protetor do estrogénio. Varios estudos
mostram associacdo de deficiéncia de vitamina D com
aumento do risco de doencas cardiovasculares, mortali-
dade e desenvolvimento de hipertensao arterial (HA)."2O
Estudo National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) confirmou a associacdo de baixos niveis de
25(0OH)D com aumento significativo da pressao arterial sis-
tdlica.” Uma metanélise evidenciou que a cada 16 ng/mL
de incremento nos niveis de 25(0OH)D existe diminuicao
de 16% de HA."* Outra metanélise 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 niveis de 25(OH)D resulta na reducao de 12% de risco
de HA."> A ativacao do sistema renina-angiotensina parece
ser o principal efeito decorrente ou associado a hipovita-
minose D, o qual demonstra ser independente da calce-
mia e do PTH."®




A depressido é uma das doencas mentais que mais
atinge os idosos. Evidéncias de estudos de vigilancia
epidemiolégica para o avanco do conhecimento sobre
transtornos psiquiatricos ou psicolégicos mostram que
a hipovitaminose D esta associada ao aumento de 8% a
14% na depressao e de 50% no suicidio.”” O Estudo
Longitudinal de Envelhecimento da Irlanda (TILDA -
The Irish Longitudinal Study on Ageing), de 2018, reve-
lou que a deficiéncia de vitamina D esta associada ao
aumento de 75% na probabilidade do desenvolvimento
de depressdo, em um intervalo de quatro anos de ana-
lise em idosos residentes na comunidade.” O risco de
depressdo para os individuos com niveis de 25(OH)D
menores do que 20 ng/mL é de aproximadamente 20%
maior do que para aqueles que tém niveis normais."
A vitamina D pode ser considerada um neurosteroide,
uma vez que seus receptores foram identificados em
areas do cérebro envolvidas com a depressao, como o
cértex pré-frontal, o hipotalamo e a substancia negra.?

Ademais, verificou-se diminuigdo de disponibilidade
da vitamina D associada ao envelhecimento. Pessoas
acima de 60 anos tém a sintese de pré-vitamina D redu-
zida em razdo de se exporem menos ao sol e ainda possu-
irem menor absorcdo gastrintestinal, j& que geralmente
utilizam vérios farmacos capazes de interferir no metabo-
lismo e na absorcao dessa vitamina.?’ Pessoas com hipovi-
taminose D apresentam declinio cognitivo mais rapido
e o aumento do risco de doenca de Alzheimer (DA)
em quase trés vezes.?? O uso correto de vitamina D
pode atrasar ou prevenir o aparecimento da demén-
cia.Z Estudos de caso-controle em humanos indicam que
pacientes com deméncias ou DA possuem menores con-

As doses de vitamina D recomendadas sao aquelas.:
capazes de elevar e manter valores de vitamina D |
plasmaticos acima de 30 ng/mL, evitando, assim, !
o hiperparatiroidismo secundario e o aumento na \
reabsorcdo 6ssea.?® Avaliar o nivel de vitamina D em :
pacientes com osteoporose é essencial, ja que a hipo- |
vitaminose D causa desmineralizagdo e, consequente- :
mente, diminuicdo da massa dssea. E importante atingir |
niveis ideais de vitamina D em pacientes com osteopo- |
rose, de modo a maximizar a resposta da terapia antir- |
reabsortiva, facilitar mudancas na densidade mineral :
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A vitamina K (Koagulation Vitamin) — nome dado a um
grupo de vitaminas lipossoltiveis — apresenta-se em duas
formas principais: vitamina K; (filoquinona), que participa
da coagulacdo sanguinea; e vitamina K, (menaquinona ou
menaeptenona), que atua no transporte do célcio e meta-
bolismo ésseo.

r a
: A K,-MK-7 demostrou ser mais eficaz por ser mais :
| biodisponivel e ter meia-vida mais longa.?® A K, atua |
| como cofator enzimético no processo de carboxilacao |
| de proteinas, como a osteocalcina (OC) e Gla da matriz |
| (MGP). A vitamina K, permite que haja melhor dire- |
I cionamento do calcio para os ossos, maximizando a |
| deposicdo desse mineral na matriz éssea e evitando |
| a calcificagdo endovascular.?’ 1

Estudo realizado na Asia demonstrou alta prevalén-
cia de deficiéncia de vitaminas D e K em pacientes que
sofreram fratura de quadril, independente da desnutri-
cdo geral.*® Em mulheres pds-menopausicas, apds trés
anos de suplementacdo com vitamina K, em compara-
¢do ao placebo, demonstrou melhora na geometria e

centragbes do complexo ativo da vitamina D.?* resisténcia éssea do quadril.’’ Os mesmos autores publi-

caram estudo mostrando aumento da DMO apés trés
anos de suplementacdo com vitamina K, em mulheres
pés-menopdausicas saudaveis.*> Resultados de estudos
dose-dependente indicaram que a quantidade de vita-
mina K; necessaria para carboxilacao da osteocalcina
e otimizar a mineralizacdo 6ssea é significativamente
maior do que é fornecido por meio de dietas e doses
recomendadas atualmente (50-100 mcg/dia).**
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A osteoporose é mais comum na menopausa,
| aumenta com a idade e predispée mulheres a
| maior risco de fraturas vertebrais na vida tardia.
I Hipovitaminose D grave prejudica a mineralizacdo
| da matriz colagena, levando a dores ésseas difu-
: sas, fraqueza muscular, diminuicdo do desempenho
| fisico e aumento da propenséo a quedas e fraturas.”
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INPRUV D K® (coecalcferol + menaptenona) APRESENTAGOES: Comprimidos revestidos de 2.000 Ul de vitamina D + 100 mog de vitamina K. Caixa contendo 30 comprimidos. Comprimidos revestids de 7,000 Ul de itamina D +100 mog de vitamina
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K, com altas dosagens, indicado no tratamento auliar da desmineralizacdo (retrada de minerais) 6ssea pré & pds-menopausa, do raquitismo, da osteomaldcia, da osteoporose & na prevencao de quedas e fraturas em idosos com deficiéncia de vitamina D.

CONTRAINDICA?IOES: Inpruv DK® é contraindicado para os pacientes que apresentam hipersensibilidade a qualquer um dos componentes
da formulagéo, hipervitaminose D, hipercalcemia, hiperparatireoidismo primério ou osteodistrofia renal com hiperfosfatemia. Inpruv DK®
também é contraindicado para pacientes que fazem uso de anticoagulantes antagonistas da vitamina K (anticoagulantes cumarinicos:
varfarina, fenProcumona, acenocumarol).

ADVERTENCIAS E PREGAUGOES: Inpruv D K® também deve ser adminisirado com cautela em pacientes com insuficiéncia hepética, que tm maior isco de apresentar toxcdade pela viamina D. Uso em idosos: Nao existem restigges ou cuidados
especiais quanto 0 uso do produto por pacientes idosos.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: Vitamina D3; Hidroxido de aluminio: a vitamina D3 pode aumentar as concentracdes séricas de aluminio
por aumentar sua absorcao. Sequestrantes do acido biliar. podem diminuir as concentracdes séricas de vitamina D3 por prejudicarem
sua ahsorcao. Glicosideos cardiacos: a vitamina D3 pode aumentar o efeito arritmogeénico dos glicosideos cardiacos. vianira k: vicsaguates

cumarinicos (varfarina, fenprocumonam acenocumarol): esses medicamentos antagonizam a atividade da vitamina K, levando & deplego dos fatores de coagulagdo dependentes da vitamina K Sequestrantes de acido biliar:
podem diminuir as concentragdes séricas de vitamina K. POSOLOGIA: A quantidade de Inpruv D K® necesséria para prevencdo e tratamento da desmineralizagdo Gssea (osteoporose) pré- e pds-menopausa, do raquitismo, da osteomalcia & na
prevengao de quedas e fraturas em idosos com deficiéncia de vitamina D depende das concentraces sanguineas da forma atva da Vitamina D. Sugerem-se as seguintes doses: Goncentracéo sérica de 25[0H]D < 20 ng/mL: npruv.D K 7.000 Ul de
vitamina D3 + 100 meg de vitamina K2: ingerir 1 comprimido, por via oral, 1 vez por dia durante 6 a 8 semanas. Apds esse periodo, seguir a posologia sugerida para manutencéo das concentragdes de 25[0H]D. Concentragao Sérica de 25[0H]D entre 20
€ 30 ng/mL: Inpruv D K® 7.000 U de vitamina D3 + 100 meg de vitamina K2: ingerir & comprimicos por semana, por via oral. Apds esse periodo, seguir a posologia sugerida para manutengdo das concentragdes de 25OHD. Manutencéo da concentracéo
sérica de 25[0HJD. > 30 ng/mL: Inpruv DK® 2.000 U de vitamina D3 + 100 meg de vitamina K2: ingerir 1 comprimido, por via oral, 1 vez ao dia. Para essas condighs de malabsorcao grave, pode ser necesséria, anos avaliacdo medica, a ingestéo de 1
comprimido, por via oral, uma vez o cia de Inpruv.D K® 50.000 U de vitamina D3 + 100 meg de vitamina K2 até que as concentragdes séricas normais da Vitamina D sejam estabelecid. A escolharda posologa a ser ufizada deve ficar a citério médlco,
com base nas concentragles séricas de vitamina D ¢ nas comorbidades apresentadas pelos pacientes. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. Reg. MS n® 1.0118,0624 APSEN FARMAGEUTICA S/A. Inpruv D K_V01.
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