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Resumo 

 

Objetivo: Avaliar o efeito da suplementação isolada de vitamina D (VD) sobre os 

marcadores cardiometabólicos em mulheres na pós-menopausa. 

Métodos: Foi conduzido ensaio clínico, duplo-cego, placebo-controlado envolvendo 160 

mulheres com idade entre 50-65 anos e amenorréia ≥ 12 meses. Foram excluídas 

mulheres com histórico de doença cardiovascular, diabetes insulino dependente, 

doença renal crônica, doença hepática, disfunção da paratireóide e usuárias de 

suplementação de VD. As participantes foram randomizadas em dois grupos: grupo VD, 

ingestão de colicalciferol 1.000 UI/dia via oral (n=80) ou grupo placebo (n=80). O tempo 

de intervenção foi de nove meses, com avaliações nos momentos inicial e final. Foram 

consideradas com síndrome metabólica (SM) as mulheres que apresentaram três ou 

mais critérios diagnósticos: circunferência da cintura (CC) > 88 cm; TG  150 mg/dL; HDL 

colesterol < 50 mg/dL; pressão arterial  130/85 mmHg; glicose  100 mg/dL. Foram 

coletados dados clínicos, antropométricos e bioquímicos (colesterol total, HDL, LDL, 

triglicerídeos, glicose e insulina. Os valores séricos de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] 

foram mensurados por cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC). A análise 

estatística foi por Intenção de Tratamento (ITT), empregando-se o Teste t-student, a 

Distribuição Gama (variáveis assimétricas), teste do Qui-quadrado, ANOVA e a regressão 

logística (odds ratio-OR).  

Resultados: Após nove meses, valores médios de 25(OH)D aumentaram de 15,0 ± 7,5 

ng/ml para 27,5 ± 10,4 ng/ml (+45,4%, p<.001) no grupo VD, e diminuíram de 16,9 ± 6,7 

ng/ml para 13,8 ± 6,0 ng/ml (-18,5%, p=0.049) no placebo. No grupo VD, observou-se 

redução significativa nos triglicerídeos (-12,2%, p=0,001), insulina (-13,7%, p=0,008) e 
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HOMA-IR (-17,9%, p=0,007). No grupo placebo, houve aumento nos valores séricos de 

glicose (+6,2%, p=0,009). Não foram observadas diferenças significativas nos 

parâmetros antropométricos entre os grupos (p> 0,05). Na análise de risco ajustado para 

idade, tempo de menopausa e índice de massa corpórea, as mulheres suplementadas 

com VD apresentaram menor risco para SM (OR 0,42; IC 95%: 0,21-0,83), 

hipertrigliceridemia (OR 0,43; IC 95%: 0,22-0,85) e hiperglicemia (OR 0,23; IC 95%: 0,10-

0,52) em comparação com ao grupo placebo (p <0,05).  

Conclusões: Em mulheres na pós-menopausa, a suplementação isolada de 1.000 UI de 

vitamina D3 por nove meses associou-se a menor risco cardiometabólico. As mulheres 

submetidas à suplementação de VD apresentaram menor risco de síndrome metabólica, 

hipertrigliceridemia e hiperglicemia que as mulheres no grupo placebo.  
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Abstract  

 

Objective: To evaluate the effect of isolated vitamin D (VD) supplementation on 

cardiometabolic markers in postmenopausal women. 

Methods: This is a double-blind, placebo-controlled trial. A total of 160 postmenopausal 

women with amenorrhea ≥ 12 months and age 50-65 years were included. Those with 

established cardiovascular disease, insulin dependent diabetes, primary 

hyperparathyroidism, cronic renal failure, liver disorders, and previous use of  VD 

supplementation were excluded. The participants were randomized into two groups: VD 

group, vitamin D3 supplementation 1,000 IU / day/ orally (n=80) or placebo group 

(n=80). The intervention time was 9 months, with assessments at baseline and endpoint. 

Clinical and anthropometric data were collected. Diagnostic criteria for metabolic 

syndrome (MetS): waist circumference > 88cm; triglycerides ≥ 150mg/dL; HDL < 

50mg/dL; blood pressure ≥ 130/85mmHg; glucose ≥ 100mg/dL. The plasma 

concentration of 25-hydroxyvitamin D [25(OH) D] was measured by HPLC. Biochemical 

parameters, including total cholesterol, HDL, LDL, triglycerides, glucose, and insulin were 

measured. Statistical analysis was by intention-to-treat (ITT), using the Student’s t test, 

the Gamma distribution (asymmetric), the chi-square test, ANOVA and the logistic 

regression (OR-odds ratio). 

Results: After 9 months, there was a significant increase in the plasma 25(OH)D levels 

for VD group (+45.4%, p<.001), and a decrease (-18.5%, p=0.049) in the placebo group. 

In the VD group, a significant reduction was observed in triglycerides (-12.2%, p=0.001), 

insulin (-13.7%, p=0.008) and HOMA-IR (-17.9%, p=0.007). In the placebo group, there 

was an increase in glucose (+6.2%, p=0.009). No significant differences were observed 
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in anthropometric parameters between groups (p>0.05). Analysis of the risk adjusted 

for age, time since menopause, and BMI showed that women supplemented with VD 

had a lower risk of MetS (OR 0.42; 95% CI 0.21-0.83), hypertriglyceridemia (OR 0.43; 95% 

CI 0.22-0.85) and impaired glucose (OR 0.23; 95% CI 0.10-0.52) compared to the placebo 

group (p<0.05).  

Conclusions: In postmenopausal women, isolated supplementation with 1,000 IU of 

vitamin D3 for 9 months was associated with lower cardiometabolic risk. Women 

undergoing VD supplementation had a lower risk of MetS, hypertriglyceridemia and 

dysglicemia than women in the placebo group.  
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1. Introdução

1.1. Menopausa e Doença Cardiovascular 

A expectativa de vida está aumentando em todo o mundo, assim como no Brasil. 

Dados recentes mostram média de vida para mulheres e homens de 79,4 e 72,9 anos de 

idade, respectivamente, em comparação com 72,6 e 64,8 anos, apenas uma década 

atrás1. Este processo de envelhecimento da população apresenta importante impacto 

sobre a saúde e as políticas sociais. De acordo com dados do Ministério da Saúde, o 

infarto agudo do miocárdio (IAM) e o acidente vascular cerebral (AVC) são as principais 

causas de morte em mulheres acima de 50 anos de idade. No Brasil, IAM e AVC foram 

responsáveis por 189.191 mortes, sendo que 87.703 destas ocorreram em mulheres. 

Apesar do risco de câncer de mama ser a principal preocupação das mulheres, a 

incidência de morte relacionada à doença cardiovascular (DCV) é maior, com um índice 

de 34% comparado a 3% do câncer de mama2. Em mulheres, o envelhecimento e a 

menopausa podem ser considerados fatores de risco cardiovascular pela privação 

estrogênica decorrente da falência ovariana3,4. Além disso, estudos têm mostrado que 

o diabetes, o tabagismo, a hipertensão, a obesidade e a dislipidemia estão associados

com o aumento do risco da doença arterial coronariana (DAC)5-15. 

O conceito de fator de risco cardiovascular é de fundamental importância no 

desenvolvimento de estratégias para prevenção da DAC. A estimativa do risco de doença 

aterosclerótica resulta da somatória de cada um dos fatores de risco mais a 

potencialização causada por sinergismos entre alguns desses fatores8. A ocorrência de 

um evento coronariano agudo pode ser a primeira manifestação da DAC em pelo menos 

metade das pessoas. Em mulheres, a DAC é frequentemente fatal, sendo que mais da 
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 metade não apresenta sintomas prévios3. A identificação dos indivíduos 

assintomáticos, que estão mais predispostos, é crucial na prevenção efetiva com a 

correta definição de metas terapêuticas. 

Na atualidade, grande parte das mulheres das sociedades urbanas apresenta 

fatores de risco para DCV.  Esta “epidemia” deve-se ao aumento na proporção de 

mulheres acima dos 50 anos, na obesidade abdominal, no sedentarismo e no padrão 

alimentar moderno, caracterizado pelo elevado consumo de alimentos de maior 

densidade energética com baixos índices de alimentação saudável16-18. Em 2010, Tardivo 

et al., avaliando a qualidade da dieta em 273 mulheres na pós-menopausa atendidas no 

Ambulatório de Climatério da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB), 

demonstraram que apenas 3% destas apresentavam dieta de boa qualidade, 49% 

necessitavam melhorar o padrão alimentar e 48% apresentavam dieta de má qualidade, 

sendo que 75,7% estavam sobrepeso ou obesas e 73,2% com deposição abdominal 

aumentada de gordura19. 

A prevalência de sobrepeso e obesidade em mulheres na pós-menopausa é 

superior a 80% em países desenvolvidos7. No Brasil, em mulheres na faixa etária de 35 

a 44 anos a prevalência do excesso de peso (63,6%) ultrapassa a dos homens (62,3%), 

chegando a mais de 70,0% na faixa de 55 a 64 anos1.  O excesso de peso e o acúmulo de 

gordura abdominal estão associados ao maior risco de DAC9. O Nurses’ Health Study 

demonstrou que elevada medida da circunferência da cintura esteve significantemente 

associada com aumento na mortalidade por DAC em mulheres com peso normal20. A 

obesidade abdominal contribui para o desenvolvimento da resistência a insulina (RI), 

diabetes, dislipidemia, e consequentemente a síndrome metabólica21,22 . 
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A síndrome metabólica (SM) é definida por um conjunto de fatores de riscos 

metabólicos que incluem obesidade abdominal, dislipidemia, hipertensão arterial e 

hiperglicemia23. Primeiramente, essa síndrome foi descrita por Gerald Reaven em 1988, 

e denominada de síndrome X, depois de quarteto da morte, síndrome plurimetabólica 

e síndrome dismetabólica. Acomete aproximadamente 30% da população de mulheres 

acima dos 50 anos, com aumento de três vezes o risco de morbimortalidade por 

DCV7,14,24. Essa síndrome associa-se a desordem metabólica denominada resistência à 

insulina (RI) em que a ação normal da insulina está prejudicada. Fatores ambientais, 

particularmente dieta inadequada e inatividade física, estão amplamente implicados, 

mas alguns indivíduos são geneticamente predispostos à RI7,25,26.  

Várias organizações têm proposto classificações e definindo critérios para o 

diagnóstico da SM27. Em 1999, a World Health Organization (WHO) Diabetes Group 

propôs a primeira definição para a SM, considerando o conjunto de fatores de risco para 

DCV, entre três ou mais dos seguintes critérios: elevação da pressão arterial (PA), 

aumento de triglicerídeos, redução do HDL, obesidade (índice de massa corpórea, IMC≥ 

30kg/m2) ou aumento da relação cintura/quadril (RCQ) e RI, definida pela presença de 

diabetes ou intolerância a glicose ou hiperinsulinemia28. Em 2001, o National Cholesterol 

Education Program: Adult Treatment Panel III (NCEP/ATP III) desenvolveu outra 

definição diagnóstica, que incluiu alguns dos critérios propostos pela WHO e excluiu o 

IMC e a RCQ26. A identificação clínica da SM proposta pelo NCEP/ATP III considera três 

dos seguintes critérios diagnósticos: obesidade abdominal (aumento da circunferência 

da cintura), elevação da pressão arterial (PA), redução de HDL-colesterol, aumento de 

triglicerídeos e intolerância à glicose25. A International Diabetes Federation (IDF) propôs 

nova definição em 2006 tendo a obesidade abdominal como essencial, associada a mais 



15 

dois critérios como aumento dos triglicerídeos, redução do HDL, elevação da PA ou 

aumento da glicemia de jejum29. Apesar das várias classificações propostas, alguns 

consideram o critério utilizado pela NCEP/ATPIII mais útil e de fácil aplicação clínica22. É 

fundamental salientar que todos os critérios têm como foco o papel da RI no aumento 

de risco para DCV30.  

A obesidade abdominal reconhecidamente é uma característica importante no 

diagnóstico da SM21. Em 2009, Nahas et al., avaliando 368 mulheres na pós-menopausa 

acompanhadas no Ambulatório de Climatério da FMB com idade entre 45-75 anos, 

observaram a ocorrência de SM em 39,6% das participantes, sendo a obesidade 

abdominal (cintura ≥ 88cm) o principal critério diagnóstico, encontrado em 62,5% dos 

casos31. A obesidade é um estado pro-inflamatório que contribui para RI, condição 

sugerida como fator causal da dislipidemia, da intolerância à glicose e aumento da 

PA32,33. Os fatores inflamatórios produzidos pelo tecido adiposo (adipocitocinas) 

induzem a RI por interferirem com o sinal de transcrição da insulina e, portanto, o 

transporte de glicose34. O acúmulo central de gordura está associado ao aparecimento 

de outras alterações envolvidas com a SM: aumento da concentração de triglicerídeos e 

redução dos valores de HDL, além da elevação da glicemia e da insulinemia21,35. A SM 

sabidamente associa-se com o aumento no risco de desenvolvimento de DCV em 

mulheres na pós-menopausa.36,37 
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5. Conclusão

Em mulheres na pós-menopausa, a suplementação isolada de 1.000 UI de 

vitamina D3 por 9 meses associou-se a menor risco cardiometabólico. As mulheres 

submetidas à suplementação de vitamina D apresentaram menor risco de síndrome 

metabólica, hipertrigliceridemia e hiperglicemia que as mulheres no grupo placebo. 
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