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MARIATH, A. B. Efeitos da Suplementagao de selénio durante a
gestacdo: uma revisdao sistematica. [Dissertacao de Mestrado em
Nutricdao em Saude Publical. Sao Paulo. Faculdade de Saude Publica da
Universidade de Sao Paulo; 2010.

Introdugdo: A nutricdo e o estado nutricional maternos na gestacéo
relacionam-se a saude da mae e do recém-nascido. O selénio (Se), mineral
conhecido especialmente por sua atividade antioxidante, reduz o dano
oxidativo celular e tem importante papel no sistema imunolégico e no
metabolismo tireoidiano. Recentemente, sugeriu-se ainda sua agdo como
insulino-mimético. Objetivo: Avaliar os efeitos da suplementacdo de Se
durante a gestacao sobre a saude da mulher e do recém-nascido. Métodos:
Foi realizada uma revisdo sistematica de literatura na qual incluiram-se
estudos com qualquer tipo de desenho metodologico que avaliassem a
suplementacdo de Se isolado em gestantes, independentemente de suas
condicbes de saude e nutricdo, da presenca de complicacbes ou de
tratamentos medicamentosos, comparada a administracdo de placebo ou
nenhuma intervengdo. Realizou-se a avaliagdo da qualidade metodolégica
dos estudos selecionados. Os resultados dessa revisao sao apresentados
de forma narrativa. Resultados: Quatro estudos foram incluidos. Em trés as
concentragdes plasmaticas ou séricas de Se foram estatisticamente maiores
em gestantes suplementadas. Um estudo concluiu que gestantes
suplementadas apresentaram maior atividade de glutationa peroxidase. Dois
estudos referem aumento estatisticamente significante das concentragdes de
Se no leite materno de gestantes suplementadas e um verificou
concentragoes estatisticamente maiores de acidos monoinsaturados 18:2(n-
6) e 20:4(n-6) e de poliinsaturados n-6, enquanto a somatoéria de acidos
graxos saturados foi estatisticamente inferior. O estudo que avaliou
morbidade materna, desfechos gestacionais adversos, efeitos colaterais da
suplementacgao, peso ao nascer e escore de APGAR nao encontrou efeitos
estatisticamente significantes da suplementacdo. Conclusado: N&o existem
evidéncias robustas dos efeitos da suplementacdo com selénio durante a
gestacao sobre a saude da méae e/ou do recém-nascido. Mais estudos com
populagdes menos especificas e maiores tamanhos amostrais séao
necessarios para que se identifiquem evidéncias da suplementacdo na
morbidade e mortalidade maternas e do recém-nascido.

Descritores: suplementacdo alimentar, selénio, gravidez, revisao
sistematica.



MARIATH, A. B. Efeitos da Suplementagao de selénio durante a
gestacdo: uma revisdo sistematica. The effects of selenium
supplementation during pregnancy: a systematic review [dissertation].
Séao Paulo (BR). Faculdade de Saude Publica da Universidade de Sao
Paulo; 2010.

Background: Maternal nutrition and nutritional status during pregnancy are
related to maternal and newborn health. Selenium (Se), a mineral well known
for its antioxidant activity, reduces oxidative cell damage and plays an
important role in immune system and thyroid metabolism. Moreover, an
insulin-mimetic action has been recently suggested. Objective: To assess
the effects of Se supplementation during pregnancy on maternal and
newborn health. Methods: A systematic review of literature was carried out.
Studies of any design assessing Se supplementation alone to pregnant
women, regardless of their health or nutritional status, of the presence of
complications or medical treatment, compared to placebo or no intervention.
Methodological quality of studies was appraised. The results of this study are
presented in a narrative form. Results: Four studies were included. Three of
them found plasma or serum Se levels significantly higher in supplemented
pregnant women. One study showed that supplemented pregnant women
had significantly higher glutathione peroxidase activity. Two studies referred
that Se levels in maternal milk were significantly increased in supplemented
women. One study found significantly higher 18:2(n-6) and 20:4(n-6)
monounsaturated and n-6 polyunsaturated fatty acid levels and significantly
lower total saturated fatty acids in maternal milk. The study that assessed
maternal morbidity, adverse pregnancy outcomes, side effects of the
intervention birth weight and APGAR score did not find statistically significant
effects of the supplementation. Conclusion: There is no strong evidence of
the effects of selenium supplementation on maternal and newborn health.
Further studies with less specific populations and greater sample sizes are
necessary in order to identify evidence of supplementation on maternal and
newborn morbidity and mortality.

Key-words: supplementary feeding, selenium, pregnancy, systematic
review.
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1 INTRODUGAO

A nutricdo e o estado nutricional da mulher durante a gestagédo podem
ter um impacto profundo e duradouro tanto na sua saude como no
desenvolvimento e bem estar do feto, do recém-nascido e da crianga
(BLACK, 2001; ALLEN, 2005; HONG e col., 2007). Nesse periodo, fatores
nutricionais podem influenciar a fungao placentaria, incluindo sua estrutura
vascular, a eficiéncia dos sistemas de transportes placentarios e a divisdo
dos nutrientes entre mae, placenta e feto, desempenhando
consequentemente um importante papel no crescimento fetal (FALL e col.,
2003). Por isso, o estudo da influéncia da ingestdo de nutrientes na saude
durante a gestacdo, quando estratégias de prevencédo e tratamento de
doencas e deficiéncias nutricionais precisam ser utilizadas, reveste-se de

interesse na area clinica e de saude publica (GLENVILLE, 2006).

1.1 O PAPEL FISIOLOGICO DO SELENIO

O selénio € um mineral conhecido principalmente por suas atividades
antioxidante e antiinflamatéria e suas propriedades quimiopreventivas e
antivirais (PAPPAS, 2008). E essencial para a sintese e fungdo de
selenoproteinas, que desempenham um papel relevante na defesa
antioxidante e auxiliam na redugcdo do dano oxidativo (TAPIERO e col.,
2003; LEI e col., 2007; NAVARRO-ALARCON e CABRERA-VIQUE, 2008;
PAPPAS, 2008; RAVN-HAREN e col., 2008). Participa ainda do metabolismo
da tiredide e da glicose, da imunidade e da fungao reprodutiva (BATTELL e
col., 1998; FORCEVILLE, 2006; FLOHE, 2007; PAPPAS, 2008). E
reconhecido que a deficiéncia do mineral esta implicada na etiologia das

doencgas de Keshan e Kashin-Beck, mas a literatura também descreve que o
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seu baixo estado nutricional e a atividade alterada da glutationa peroxidase,
enzima antioxidante dependente de selénio, podem estar associados a
etiologia e a progressdo de diversas outras doencgas cronicas, incluindo o
cancer, cardiopatias, diabetes mellitus, doengas neurodegenerativas e
hepaticas e HIV/AIDS (MORENO-REYES e col., 1998; TAN e col., 2001; LEI
e col.,, 2007; HOFFMANN e BERRY, 2008; NAVARRO-ALARCON e
CABRERA-VIQUE, 2008).

Apresentam-se a seguir, com mais detalhes, as fungdes fisiologicas

do selénio que parecem ser mais relevantes durante o periodo gestacional.

1.1.1 Formacgao de Enzimas Antioxidantes

O selénio exerce sua principal fungdo metabdlica ao participar da
sintese e funcdo das selenoproteinas apds ser incorporado na
selenocisteina. Dentre a grande variedade ja descrita de selenoproteinas
que possuem fungdo antioxidante estdo as glutationas peroxidases, a
selenoproteina P e a tioredoxina redutase. Aumentos na sua expressao
podem levar a redugdes do dano oxidativo ao DNA, lipidios e proteinas
(TAPIERO e col, 2003; LElI e col, 2007; NAVARRO-ALARCON e
CABRERA-VIQUE, 2008; RAVN-HAREN e col., 2008).

Nas enzimas glutationa peroxidases, o selénio atua como um co-fator.
As glutationa peroxidases dependentes de selénio reduzem peréxidos,
incluindo os de hidrogénio e os lipidicos (LEl e col., 2007; NAVARRO-
ALARCON e CABRERA-VIQUE, 2008), por conseguinte mantendo a
peroxidagao intracelular apropriadamente reduzida e minimizando o dano a
membrana e a outras estruturas celulares causado pelos radicais livres
(TAPIERO e col., 2003). Seu papel fisiolégico na protegcédo contra o estresse
oxidativo causado por espécies reativas de oxigénio depende tanto do
estado nutricional relativo ao selénio quanto do grau do estresse (LEI e col.,
2007). A deficiéncia de selénio, por outro lado, ao reduzir as atividades das
enzimas glutationa peroxidase e glutationa peroxidase hidroperéxido, leva ao

aumento da produgado de prostaglandinas e da formagao de tromboxanos,



12

resultando em episddios inflamatérios e trombodticos e em lesdo vascular
(PARKE, 1999).

A selenoproteina P é um antioxidante extracelular que reduz espécies
reativas de nitrogénio no endotélio vascular. Juntamente com a glutationa
peroxidase, esta envolvida na regulacdo da atividade inflamatoria
(NAVARRO-ALARCON e CABRERA-VIQUE, 2008).

O selénio também participa da producao da tioredoxina redutase,
enzima que reduz substratos intracelulares, regula outras enzimas
antioxidantes, modula fatores de transcrigéo, regula a apoptose e modula a
fosforilagdo protéica (NAVARRO-ALARCON e CABRERA-VIQUE, 2008;
PAPPAS, 2008).

1.1.2 Funcg&o Imunolodgica

A ingestdo adequada de selénio é essencial para a atividade do
sistema imunolégico e, consequentemente, sua deficiéncia relaciona-se a
perda de imunocompeténcia. Ao aturarem como antioxidantes no espaco
extracelular, no citosol, em conjunto com as membranas celulares ou no
trato gastrointestinal, as selenoenzimas inibem o metabolismo celular pro-
inflamatdério e melhoram as respostas inflamatdrias. Linfécitos deficientes em
selénio apresentam dificuldade para responder aos antigenos e a deficiéncia
do mineral prejudica a producdo de leucotrieno B4, substancia essencial
para a agao atrativa dos neutrdfilos, pelos macréfagos. Embora a deficiéncia
de selénio ndo necessariamente reduza o numero de neutroéfilos, acredita-se
que a reducdo da atividade da glutationa peroxidase no citosol possa
comprometer alguns aspectos de sua fungdo. Em humanos, o sistema imune
humoral também é prejudicado pela deficiéncia do mineral, podendo levar a
uma redugdo das imunoglobulinas IgG e IgM (ARTHUR e col., 2003;
FORCEVILLE, 2006).

Assim, mesmo deficiéncias leves de selénio poderiam aumentar a
susceptibilidade a doengas e comprometer a manutengao da saude. Embora

0 baixo estado nutricional do mineral possa contribuir para a etiologia de
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doencas, em alguns casos pode ser um resultado da prépria doenga e
acelerar sua progressdo, como ocorre na infeccao pelo HIV (RAYMAN,
2000; THOMSON, 2004).

O selénio parece ter uma atuacao variada sobre os diferentes tipos de
resposta imunoldgica. No caso de infecgbes virais, dentre elas a doenca de
Keshan, a influenza A, a infecgdo pelo HIV e a poliomielite, sua deficiéncia
aumenta a susceptibilidade do hospedeiro. No caso da influenza, por
exemplo, o selénio parece ter uma maior influéncia sobre a imunidade
mediada por células do que sobre a imunidade humoral. Nas infecgdes nao-
virais, os efeitos do estado de selénio parecem depender do microorganismo
envolvido. (HOFFMANN e BERRY, 2008).

1.1.3 Metabolismo Tireoidiano

Os parametros séricos dos hormdnios tireoidianos sao alterados em
diversas condigbes fisioldgicas onde ha um desequilibrio no estado de
selénio (KOHRLE, 2005). Isso ocorre porque a ativagéo e a inativagéo dos
horménios tireoidianos séo catalisadas por enzimas oxidorredutases que
contém selénio. A iodotironina deiodinase, enzima que possui selénio em
sua composic¢ao, participa do metabolismo da tiredide, convertendo a tiroxina
em triiodotironina (K(")HRLE, 2005; PAPPAS, 2008). Os horménios
tireoidianos, por sua vez, regulam uma infinidade de processos metabdlicos,
dentre eles a termogénese, o crescimento e a audi¢do, indispensaveis para
o desenvolvimento cerebral fetal. Acredita-se que, especialmente no inicio
da gestacdo, a reducdo das atividades da iodotironina deiodinase e da
glutationa peroxidase possa estar implicada na ocorréncia de atraso no
desenvolvimento mental (PAPP e col., 2007; GYAMFI e col., 2009).

O hipotireoidismo pode ainda ter efeitos adversos sobre a fungao
imunoldgica uma vez que, em geral, reduz a habilidade dos neutréfilos para
reagir contra patégenos (ARTHUR e col., 2003).

Por outro lado, com a ingestdo excessiva de selénio, observa-se um

prejuizo na regulagdo dos hormdnios tireoidianos, com redugdes tipicas nos
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niveis séricos de triiodotironina. Quando o suprimento tanto de iodo quanto
de selénio é inadequado, o metabolismo dos horménios da tiredide se
readapta para aumentar a retencdo de selénio no cérebro, nos tecidos
enddcrinos e especialmente na tiredide, e de iodo na tiredide (KOHRLE,
2005).

1.1.4 Acao Insulino-mimética

A literatura descreve que o selénio exerce efeitos na regulagdo do
metabolismo da glicose (BATTELL e col., 1998). Relata-se que o mineral
pode ser considerado um agente insulino-mimético, que imita a agdo da
insulina, promovendo a entrada da glicose nos tecidos para que esta possa
ser convertida em energia ou armazenada na forma de lipidios
(STAPLETON, 2000).

O selénio ja se mostrou um bom agente mimético tanto em estudos in
vitro quanto in vivo, podendo estimular o transporte de glicose de formas
dose e tempo-dependentes. O aumento no transporte de glicose promovido
pelo mineral pode ser atribuido a transferéncia dos transportadores de
glicose para a superficie da membrana celular. Foi descrito que o selénio é
capaz de reduzir a glicemia de forma semelhante a insulina,
consequentemente regulando o destino da glicose por meio do estimulo a
glicdlise, a sintese de acidos graxos e, em alguns casos, a sintese de
glicogénio. Ao ativar a via de transducdo de sinal da insulina, o selénio
aumenta a expressao de enzimas importantes envolvidas no metabolismo da
glicose (STAPLETON, 2000). A regulagéo do transporte da glicose e o efeito
anti-lipolitico promovidos pelo selénio, apesar de configurarem como fungdes
reguladas pela insulina, ocorrem de forma independente do receptor desse
horménio (HEART e SUNG, 2003).

Evidéncias experimentais apontam que, na presenga de diabetes, o
selénio é capaz nao apenas de reduzir significativamente a glicemia, mas
também de aumentar a atividade de glutationa peroxidase, mesmo sem

aumento dos niveis plasmaticos de insulina (ZENG e col., 2009). Segundo
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STAPLETON (2009), o selénio também pode reverter anormalidades na
expressao hepatica de enzimas glicogénicas e gliconeogénicas, além de
melhorar a fungao cardiaca e o perfil dos lipidios plasmaticos, incluindo os
triglicerideos, o colesterol e os &acidos graxos livres. O selénio poderia
também inibir a formagdo de moléculas de adesdo promovidas pela
hiperglicemia e pela insulinemia, consequentemente exibindo um efeito anti-
ateroscleroético (ZHENG e col., 2008).

Resumem-se no Quadro 1 as fungbes do selénio anteriormente

descritas.

Quadro 1 — Fungbdes do selénio de maior destaque durante o periodo

gestacional.

Funcao Fisiolégica | Descricao

Participacao na sintese e funcao de

Formacéo de selenoproteinas, dentre as quais se destacam as
enzimas glutationas peroxidases, a selenoproteina P e a
antioxidantes tioredoxina redutase, com importante fungao

antioxidante.

o o Melhora das respostas inflamatérias, participagéo na
Funcéo imunoldgica _ o o
funcao de linfocitos e neutrofilos.

Participacdo nas enzimas oxidorredutases que
Metabolismo _ _ o
L catalisam os processos de ativacao e inativagéo dos
Tireoidiano
hormonios tireoidianos (tiroxina e triiodotironina).

) Promogao de entrada da glicose nos tecidos para
Ag¢é&o Insulino- _ _
o sua conversdo em energia ou armazenamento em
mimética
forma de lipidios, de forma semelhante a insulina.
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1.2 O METABOLISMO DO SELENIO DURANTE A GESTAGCAO

A literatura sobre o estado de selénio durante a gestagdo indica
redugido progressiva em suas concentracdes neste periodo, sejam elas
séricas, sanguineas ou no cabelo, independentemente da presenga ou nao
de complicagdes gestacionais (PERONA e col.,1979; DISON e col., 1993;
GROMADZINSKA e col., 1998; REYES e col., 2000; TAN e col., 2001;
WASOWICZ e col., 2003; McLACHLAN e col., 2004; PINHEIRO e col., 2005;
DESAI e col., 2006). Existem pelo menos trés possiveis explicagdes para
esta redugdo: i) poderia ser uma consequéncia da hemodiluicdo causada
pela expansao do plasma materno (FERRER e col., 1999; KANTOLA e col.,
2004); ii) poderia refletir o transporte de selénio para o feto (KANTOLA e
col., 2004), ja que as concentragdes séricas de selénio no corddo umbilical
aumentam com a progressdo da gestagao (MAKHOUL e col., 2004); iii) €
possivel que neste periodo uma maior quantidade de selénio seja utilizada
para a produc¢ao de compostos antioxidantes como a glutationa peroxidase e
a selenoproteina P, o0 que por sua vez explicaria a reducédo do sistema de
defesa antioxidante normalmente observada durante a gestacao
(MUKHERJEE e col., 1998; MIHAILOVIC e col., 2000).

Em um estudo acerca do metabolismo do selénio, SWANSON e col.
(1983) estimaram, com base na excre¢cao fecal de selénio, que para
mulheres gestantes e ndo gestantes, independentemente do periodo
gestacional, a absor¢ao do selénio consumido € de cerca de 80%. Nas
gestantes, os autores descrevem uma tendéncia de redugdo na excregao
urinaria de selénio, o que indicaria uma regulagao fisiolégica para permitir o

acumulo do mineral no organismo.
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1.3 O PAPEL DO SELENIO NA GESTAGAO

Encontram-se na literatura estudos que investigam a relacdo entre o
selénio e as condi¢des de saude da mée e do recém-nascido, principalmente
quanto a ocorréncia de diversos desfechos gestacionais adversos, dentre os
quais podem ser citados os abortos espontaneos e os partos prematuros
(BARRINGTON e col., 1996; DOBRZYNSKI e col., 1998; AL-KUNANI e col.,
2001; DESAI e col., 2006). Redugdes nas concentragdes séricas de selénio
maternas poderiam ainda estar relacionadas a ocorréncia de defeitos do
tubo neural (CENGIZ e col., 2004) e a baixa ingestdo dietética de selénio
poderia estar associada a ocorréncia de hérnia diafragmatica congénita
(YANG e col., 2008).

Pesquisas indicam que as concentracbes de selénio de recém-
nascidos pré-termo e a termo estao relacionadas ao estado de selénio de
suas maes (DISON, e col., 1993; DOBRZYNSKI e col.,1998; MICETIC-
TURK e col., 2000), e ainda que recém-nascidos pré-termo nascidos de
gestantes saudaveis apresentam menores concentragdes do mineral quando
comparados a recém-nascidos a termo (AL-SALEH e col., 1998). Recém-
nascidos pré-termo podem também apresentar redugdo da atividade
eritrocitaria da glutationa peroxidase, enzima dependente de selénio, que por
sua vez estaria relacionada a uma maior incidéncia de dependéncia de
oxigénio no 28° dia de vida (MENTRO e col., 2005). Esta reducdo da
atividade antioxidante seria decorrente do baixo estado de selénio.

Ainda ha muita controvérsia acerca da relagdao entre o estado de
selénio de recém-nascidos e o peso ao nascer (PERONA e col.,1979; BRO e
col., 1998; ODLAND e col.,1999; KANTOLA e col., 2004; MAKHOUL e col.,
2004; BOGDEN e col., 2006). No entanto, ha relato de que possa haver nao
somente uma relagdo entre o peso ao nascer, a idade gestacional e as
concentragcdes de selénio, mas também entre peso ao nascer, idade

gestacional e a atividade de glutationa peroxidase (DISON e col., 1993).
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A literatura sugere ainda que, na presenga de pré-eclampsia
(complicagdo caracterizada por hipertensdo induzida pela gestacéo,
anasarca e proteinuria), haveria uma redugdo do potencial antioxidante,
acompanhada por uma reducdo nas concentragdes plasmaticas de selénio
maternas. Um estudo caso-controle com gestantes do Reino Unido
encontrou que baixas concentracbes de selénio nas unhas dos pés, que
refletiiam o estado nutricional do mineral nos 3 a 12 meses anteriores,
estariam associadas a uma incidéncia 4,4 vezes maior de pré-eclampsia.
Entre as gestantes com essa condigdo, menores concentragdes de selénio
estiveram associadas a uma maior ocorréncia de partos prematuros (idade
gestacional inferior a 32 semanas) (RAYMAN e col., 2003). O estudo de
DAWSON e col. (1999) apontou que gestantes com pré-eclampsia
apresentavam concentragcbes de selénio 30% inferiores as gestantes
saudaveis ao inicio do terceiro trimestre, embora ndo houvesse diferenca
guando comparadas as gestacdes ao final do terceiro trimestre.

Esta relagao entre menores concentragdes de selénio e a ocorréncia
de pré-eclampsia parece estender-se aos filhos destas gestantes, havendo
relatos tanto de concentragbes reduzidas de selénio no sangue do cordao
umbilical de bebés nascidos de mulheres com esta condigdo (MISTRY e col.,
2008) quanto de redugdao de sua atividade de glutationa peroxidase
(TASTEKIN e col., 2005).

Na presenca de intolerancia a glicose e de diabetes gestacional,
poderia ocorrer uma redugao acentuada das concentracdes de selénio das
gestantes (TAN e col., 2001; MOLNAR, 2008). KILINC e col. (2008)
conduziram um estudo que incluiu gestantes com intolerancia a glicose,
diabetes gestacional e seus respectivos controles normais. Os autores
observaram redugdes significativas nas concentragcées séricas de selénio
das mulheres com intolerancia a glicose e diabetes gestacional. BO e col.
(2005) também descreveram concentragbes séricas de selénio
significativamente menores em gestantes hiperglicémicas, conquanto nao
tenham sido observadas associacdes entre as concentragdes maternas de

selénio e desfechos como percentual de cesarianas, criangas pequenas ou
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grandes para a idade gestacional, nascimentos pré-termo e morbidades
neonatais.

Durante a gestagdo, as concentragcbes plasmaticas de selénio
poderiam estar inversamente relacionadas a glicemia de jejum e a glicemia
apods carga oral de glicose. Pode haver também uma relagio inversa entre a
glicemia de jejum e a atividade de glutationa peroxidase (HAWKES e col.,
2004). Segundo SURAPANENI (2007), as menores concentracbes de
glutationa observadas em gestantes diabéticas poderia ser um reflexo do
aumento do estresse oxidativo que, por sua vez, relaciona-se a todos os
tipos de diabetes, incluindo o gestacional e a suas complicagdes (LEI e col.,
2007).

E importante destacar, todavia, que mesmo em gestagdes normais
pode haver um aumento nas concentragbes sanguineas de insulina e
glicose, embora estas permanegcam dentro do nivel de normalidade. O
aumento destas substancias pode estar acompanhado de uma elevagao na
concentragao de glutationa peroxidase (CHEN e col., 2008).

Em adigdo, considerando-se o aumento transitério no estresse
oxidativo durante o periodo gestacional, indicado especialmente por
redugdes das concentragdes de selénio e da atividade da glutationa
peroxidase (DISON e col., 1993; HOLMES e McCANCE, 2005; MIHAILOVIC
e col., 2000), o estado de selénio pode ter um papel devido as suas fungdes
antioxidantes. Ha relatos na literatura que a melhoria do estado antioxidante
materno poderia trazer beneficios adicionais ao feto, tendo em vista que o
estresse oxidativo e o desequilibrio da atividade oxidante/antioxidante nos
tecidos placentarios estariam implicados no desenvolvimento de doencas
relacionadas a placenta (JANIAUX e col., 2006) e que o estresse oxidativo
da mae pode estar relacionado ao da crianga (KOKLU e col., 2007). Além
disso, apesar de a producao de radicais livres ocorrer continuamente em
todas as células, quando em excesso estes podem ter um importante papel
em diversas doengas (ORHAN e col., 2003; HOLMES e McCANCE, 2005).

Encontra-se documentada na literatura a relagdo entre o estresse

oxidativo aumentado e a ocorréncia de complicagbes gestacionais, que
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incluem abortos, pré-eclampsia, diabetes gestacional, nduseas e vdémitos,
restricdo de crescimento intrauterino e ruptura prematura de membrana
(DOBRZYNSKI e col., 1998; HOLMES e McCANCE, 2005; BIRI e col., 2006;
CHAMY e col., 2006; DENNERY, 2007; GRISSA e col., 2007; KAROWICZ-
BILINSKA e col., 2007; KOKLU e col., 2007; LONGINI e col., 2007; VERIT e
col.,, 2007; MEHENDALE e col., 2008). Apesar de seus mecanismos nao
estarem completamente elucidados, o estresse oxidativo poderia contribuir
para a programacao fetal, ja que tanto o crescimento fetal insuficiente quanto
0 excessivo estdo associados ao aumento do risco futuro de doencas
cronicas (LUO e col., 2006).

Considerando-se o papel do selénio na progressédo e viruléncia do
virus HIV, KUPKA e col. (2004) observaram que elevadas concentragdes
plasmaticas do mineral em gestantes poderiam ser importantes para a
reducdo da mortalidade materna e para a manutencao das concentracoes de
células CD4. O mesmo grupo de pesquisadores encontrou que filhos de
mulheres HIV positivas com baixas concentragdes de selénio apresentam
maior risco de morte fetal, de morte infantii nos 24 meses de vida
(especialmente entre criangas nao infectadas pelo HIV) e de transmissao do
HIV durante o parto e no inicio da amamentagao. Parece ainda haver uma
associacgao positiva entre as concentragdes maternas de selénio e o risco de
a crianga nascer pequena para a idade gestacional (KUPKA e col., 2005).

E preciso ressaltar, contudo, que o papel do selénio na etiologia de
doencas nao esta totalmente esclarecido e que os estudos conduzidos até o
momento apresentam tamanhos de amostra pequenos e ndo possuem
desenhos que estabelecam relacbes de causa e efeito. Assim, como bem
colocam NAVARRO-ALARCON e CABRERA-VIQUE (2008), baixas
concentragdes do mineral poderiam ser tanto uma causa subjacente quanto
uma conseqUéncia da propria doencga.

Mesmo na possibilidade de o selénio ser causa ou efeito na
ocorréncia dos eventos citados, seria esperado que a correcdo do baixo
estado do mineral poderia contribuir tanto para saude materna quanto da

crianga.
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1.4 RECOMENDAGCOES NUTRICIONAIS DE SELENIO

As recomendagdes de selénio baseiam-se na quantidade necessaria
do mineral para otimizar a fungdo da glutationa peroxidase. Durante a
gestacao, a ingestao dietética deve ser incrementada de modo que fornega
quantidade de selénio suficiente para assegurar a quantidade necessaria
para o metabolismo materno e permitir que quantidades satisfatérias do
mineral sejam transferidas para o feto, saturando suas selenoproteinas.
Neste periodo, a necessidade média estimada (Estimated Average
Requirement, EAR) aumenta cerca de 4umg (0,05 pmol) selénio/dia,
alcangando uma recomendagdao de 49umg (0,62umol) selénio/dia,
independentemente da idade materna. A quota dietética recomendada
(Recommended Dietary Allowance, RDA), valor diario médio que supriria as
necessidades do mineral em 97 a 98% dos individuos saudaveis de uma
populagao, por sua vez, € de 60umg (0,76 pmol) selénio/dia (INSTITUTE OF
MEDICINE, 2000).

Apesar de o selénio estar amplamente distribuido em alimentos de
origem animal e vegetal, tais como carnes, frutos do mar, graos, produtos
lacteos, frutas e vegetais, o seu conteudo nos alimentos depende de sua
disponibilidade no solo onde as plantas sdo cultivadas e os animais s&o
criados. A acidez do solo e a complexag¢ao do mineral, frequentemente com
ferro e aluminio, reduzem sua absorgdo pelas plantas, como pode ser
observado em muitas regides da Europa. Esses fatores acarretam em uma
grande variabilidade na sua ingestdo entre diferentes populagdes,
dependendo especialmente da origem dos produtos alimenticios
consumidos. Sua deficiéncia é rara, sendo geralmente encontrada em locais
onde o solo € pobre no mineral, como em areas vulcanicas, por exemplo
(INSTITUTE OF MEDICINE, 2000; RAYMAN, 2000).

Consequentemente, elevadas prevaléncias de deficiéncia de selénio
sdo incomuns e nao ha estimativas mundiais da magnitude de sua caréncia.

No entanto, alguns estudos que avaliaram a ingestao dietética de selénio
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durante a gestacdo encontraram niveis abaixo das recomendacgdes
(MATHEWS e NEIL, 1998; MICETIC-TURK e col., 2000; McLACHLAN e col.,
2004; NICHOLS e col., 2008; DERBYSHIRE e col., 2009), principalmente em
populacdes que residem em areas onde o solo é deficiente. Em paises como
a Suica, por exemplo, a adequacao do estado de selénio é alcangada por
meio do consumo de trigo americano, rico em selénio por sua
biodisponibilidade no solo em que é produzido, enquanto na Finlandia os
fertilizantes sao enriquecidos com selénio desde 1984 (EICHHOLZER, 2003;
KANTOLA e col., 2004).

Ja foi relatado que, mesmo com o uso de suplementos nutricionais,
muitas gestantes podem ndo alcangar as recomendagdes, especialmente
porque muitos suplementos comumente utilizados nesse periodo néao
contém selénio (MATHEWS e NEIL, 1998). Em geral, embora mulheres que
planejam engravidar possam apresentar consumo de selénio maior que
aquelas que ndo planejam, sua ingestdo pode encontrar-se abaixo das
recomendacgdes (DE WEERD e col., 2003).

1.5 AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL DE SELENIO

Dentre as técnicas mais comumente utilizadas para avaliar o estado
nutricional de selénio podem ser citadas a estimativa da ingestdo do mineral,
a quantificagdo das concentragdes de selénio no sangue, tecidos ou excreta
e a determinacdo da atividade de glutationa peroxidase em diversos
componentes sanguineos (HOLBEN e SMITH, 1999).

Registros dietéticos podem estimar padrbes de ingestao de selénio de
um individuo ou populacdo e identificar dentre os alimentos consumidos
aqueles que constituem boas fontes do mineral. Este método, contudo, pode
nao refletir a ingestdo real, tendo em vista a variabilidade do conteudo de
selénio no solo (HOLBEN e SMITH, 1999).



23

Os indicadores mais utilizados para a avaliagao do estado nutricional
de selénio sdo as concentragcbes plasmaticas e séricas do mineral, sendo
qgue concentragdes acima 1,27 pmol/L (100 umg/dL) indicam a maximizacao
das selenoproteinas plasmaticas e refletem o estado em curto prazo. Para
uma estimativa do estado de selénio em longo prazo, podem ser utilizadas
as suas concentragbes nos eritrocitos ou células vermelhas (THOMSON,
2004).

A concentragdo de selénio nas unhas reflete a ingestdo do mineral de
aproximadamente 6 a 12 meses antes da coleta da amostra. Maiores
ingestdes de selénio, que levam a saturagdo das demandas metabdlicas,
fazem com que o mineral tenda a se acumular de forma dose-resposta.
Todavia, embora alguns estudos avaliem concentragdes de selénio em
unhas e cabelos, estas podem n&o ser bons indicadores do estado
nutricional do mineral na medida em que dependem de fatores tais como a
forma em que este é ingerido, a quantidade do aminoacido metionina na
dieta, a cor do cabelo e a presenca de selénio em produtos cosméticos
(HOLBEN e SMITH, 1999; INSTITUTE OF MEDICINE, 2000).

Em relacdo a excregao urinaria de selénio, o fato de esta ser sensivel
a mudangas na ingestdo em curto prazo faz com que seja util apenas para
verificar a adequacédo da ingestdo recente, mas nao para a avaliagdo do
estado nutricional. Somente em populagdes com baixo consumo do mineral
a excrecao urinaria apresenta forte associacdo com o selénio plasmatico e a
ingestao dietética (INSTITUTE OF MEDICINE, 2000; THOMSON, 2004).

As atividades plasmatica e eritrocitaria de glutationa peroxidase
guardam relacdo com as concentragdes totais de selénio, sendo a
plasmatica um melhor indicador que a eritrocitaria (INSTITUTE OF
MEDICINE, 2000; THOMSON, 2004). Essas medidas sdo uteis, contudo,
apenas para a avaliagédo de individuos com baixo estado de selénio, ja que a
atividade maxima dessa enzima € capaz de ser alcangada com
concentragdes sanguineas de selénio acima de 1,27 ymol/l (100ug/l), como
anteriormente mencionado. Assim, a utilizacdo da atividade da glutationa

peroxidase como marcador dos efeitos da suplementagdo com diferentes
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formas de selénio é apropriada apenas para individuos com baixo estado
nutricional do mineral. A sua atividade plaquetaria de parece ser o indicador
mais sensivel do aumento da ingestao de selénio, sendo possivel verificar
aumentos a partir de 1 a 2 semanas do inicio da suplementacao
(THOMSON, 2004).

A avaliacdo individual de selenoproteinas pode fornecer informagdes
mais uteis e precisas que a medida total de selénio. No entanto, a
determinagdo de uma unica selenoproteina pode ser insuficiente e gerar
conclusdes equivocadas (THOMSON, 2004). Estudos sugerem que a
selenoproteina P poderia ser um bom marcador bioquimico do estado de
selénio, havendo possibilidade de utilizagdo de outras enzimas como
marcadores funcionais. Questiona-se, contudo, se uma unica selenoproteina
refletiria adequadamente todas as fungdes bioldgicas do selénio, face as
distintas respostas dos tecidos e das proprias selenoproteinas a diferentes
niveis do mineral. Desta forma, é pouco provavel que haja um sé indicador
do estado funcional de selénio, mas sim um conjunto de marcadores que
refletiiam problemas especificos associados a um estado sub-6timo do
mineral. Além disso, a unica proteina funcional para a qual se dispdem de
dados suficientes em humanos é a glutationa peroxidase (THOMSON,
2004).

ASHTON e col. (2009) avaliaram por meio de uma reviséo sistematica
de literatura a utilidade dos marcadores do estado nutricional relativo ao
selénio em humanos saudaveis, com base nas mudancas no estado do
mineral provocadas pela sua suplementagcdo na forma orgéanica
(selenometionina e levedura enriquecida com selénio). Os autores sugerem
que as concentragdes plasmaticas, eritrocitarias e sanguineas de selénio, a
concentracdo plasmatica de selenoproteina P e a atividade plasmatica,
sanguinea e plaquetaria de glutationa peroxidase sao possivelmente
marcadores Uteis do estado nutricional relativo ao selénio. Destacam, porém,
que existe uma grande heterogeneidade entre os estudos no que diz
respeito a resposta a suplementagcao para todos os marcadores avaliados e

apontam a necessidade de mais estudos com maior rigor metodoldgico.
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A grande variabilidade dos valores das concentracdes séricas ou
plasmaticas de selénio dificulta o estabelecimento de niveis universalmente
aceitos para a avaliagao da adequacao do estado do mineral. Dessa forma,
THOMSON (2004), com base em critérios e argumentos similares aqueles
propostos para a estimagcdo das necessidades de selénio, sugere alguns
pontos de corte para se avaliar a adequacao do estado de selénio por meio

das concentracdes plasmaticas do mineral.

Quadro 2 - Pontos de corte sugeridos para a avaliagdo da adequagéo do

estado de selénio com base nas concentracdes plasmaticas do mineral.

Concentragdo de Se (umol/l)

Prevengéo de Doenga de Keshan >0,25
Otimizagao da atividade das iodotironinas deiodinases >0,82
Maximizagao da glutationa peroxidase e selenoproteina P plasmaticas 1,00 a 1,20
Proteg&o contra alguns tipos de cancer >1,5

Fonte: extraido de THOMSON, 2004.

1.6 SUPLEMENTAGCAO COM SELENIO

Por diversas razdes, a selenometionina é considerada a melhor forma
de suplementacdo de selénio. Este composto é o mais frequentemente
encontrado em géneros alimenticios, especialmente aqueles utilizados como
base alimentar de populagdes. E bem absorvido (mais de 90%) e pode ser
diretamente metabolizado em proteinas corporais. A selenometionina
também é encontrada em fermento de levedura rico em selénio, produzido
quando o fermento é cultivado em areas onde o mineral encontra-se em
abundancia no solo.

Embora a selenometionina seja a principal forma dietética do selénio
e a melhor forma de suplementa-lo, as formas inorganicas do mineral,
selenito e selenato, sdo amplamente utilizadas na fortificacdo de alimentos e

como suplementos. A absorcdo do selenato é bem eficiente, enquanto
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apenas 50% do selenito consumido sao absorvidos (INSTITUTE OF
MEDICINE, 2000; SCHRAUZER, 2001).

A absorgao de todas as formas do mineral é relativamente elevada,
mas pode variar de acordo com o estado de selénio do individuo. Ainda que
0s seus sais selenito e selenato e a selenocisteina sejam faciimente
incorporados na forma de selenoproteinas, estes podem ser acumulados de
forma limitada. Tendo em vista que a selenometionina pode substituir a
metionina e ser armazenada nas proteinas como os musculos, seu acumulo
é superior aquele da selenocisteina e dos sais de selénio (FINLEY, 2006).

Na gestacdo, as intervengdes geralmente incluem doses diarias na
forma de tabletes ou capsulas contendo até 200 ug de selénio elementar
(selenometionina). O periodo de suplementagao pode variar, e a intervengéo
pode ser realizada desde o periodo pré-natal até o pés-parto (MOORE e
col., 2000; NEGRO e col., 2007; KUPKA e col., 2008; KUPKA e col., 2009).
As doses suplementares de até 200 ug do mineral (quatro vezes a EAR para
gestantes) nado deveriam provocar efeitos adversos, mesmo se
temporariamente excedidas, uma vez que o nivel maximo de ingestado
toleravel (Upper Tolerable Intake, UL) estabelecido para este grupo é de 400
Mg (5,1umol) selénio/dia. Em adigdo, a homeostase corporal de selénio pode
ser mantida através da excrecéao urinaria (INSTITUTE OF MEDICINE, 2000).

Considerando-se o0 elevado valor da UL para o selénio e a
possibilidade de regulacdo de sua homeostase corporal, pode-se considerar
que a suplementagcdo com selénio € uma intervengdo segura. Efeitos
adversos ou colaterais sdo facilmente reconhecidos e incluem perda de
cabelos, enfraquecimento de unhas, disturbios gastrointestinais, lesdes de
pele, halito com odor de alho, fadiga, irritabilidade e anormalidades do
sistema nervoso central, ndo sendo relatados com frequéncia (INSTITUTE
OF MEDICINE, 2000; SCHRAUZER, 2001). Ha registros de ocorréncia de
sinais clinicos de selenose com ingestdes entre 1200 e 5000 pg/d e
alteragdes bioquimicas (aumento do tempo de protrombina plasmatica e
reducdo das concentragdes sanguineas de glutationa) com ingestdes que
variavam de 700 a 850 pg/dia do mineral (SANDSTROM, 1998).
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1.7 REVISOES SISTEMATICAS DE LITERATURA

Revisbes sistematicas permitem que se encontre o maior nivel de
evidéncia de um determinado tema, na medida em que utilizam métodos
explicitos e reprodutiveis para a busca, a analise critica e a sintese de
resultados de estudos. Sdo comumente utilizadas para a identificagéo e
avaliagao dos efeitos de intervengdes ou exposi¢cées sobre a saude humana
(SILVA FILHO e col., 2005; PETERS e col., 2006).

Seus resultados permitem a atualizagao de profissionais de saude e
subsidiam a tomada de decisbes e o desenvolvimento de diretrizes para
praticas de saude. Podem ser uteis para gestores de politicas publicas ou
para pessoas que busquem informagdes acerca de diferentes tratamentos.
Ajudam também a resolver questdes controversas, levantar novas hipoteses
de estudo, apontar areas onde mais pesquisas sejam necessarias €
identificar intervengdes benéficas ou nocivas muito antes dos outros tipos de
revisdo de literatura (KLASSEN e col., 1998; The Plos Medicine Editors,
2007; LAUPACIS e STRAUS, 2007; MOHER e col., 2007).

O numero cada vez maior de revisdes sistematicas publicadas reflete
o crescente interesse por estudos deste tipo. Um dos fatores que podem
estar implicados nesse interesse € o rigor metodoldgico com que estas séo
conduzidas, por meio de passos bem definidos e especificos que incluem: a
elaboragdo da pergunta de pesquisa, o pré-estabelecimento dos critérios
para a inclusdao dos estudos, a definicdo das bases de dados e das
estratégias de busca, a selecao dos estudos elegiveis e sua analise de
qualidade, além da extragao, sintese e analise dos dados, podendo ou nao
ser realizados agrupamentos estatisticos de resultados (metanalises). Estes
passos metodolégicos constituem um grande diferencial das revisdes
sistematicas em relacdo as revisdes tradicionais ou narrativas (KLASSEN e
col., 1998).
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Assim, por adotarem critérios metodolégicos bem definidos, as
revisdes sistematicas podem ser consideradas um processo cientifico, na
medida em que seus resultados podem ser reproduzidos por outros
pesquisadores. As revisdes tradicionais, por outro lado, incluem evidéncias
cientificas selecionadas de modo parcial e limitadas ao conhecimento do
pesquisador, caracterizando-se assim como um método subjetivo e informal
de pesquisa (KLASSEN e col., 1998).

Embora as revisbes sistematicas que analisam efeitos de
intervengdes em saude mais comumente incluam o0s ensaios clinicos
aleatorizados controlados, considerados como referéncia para esse tipo de
avaliagao, na sua auséncia poderiam ser encontradas estimativas de efeitos
a partir de estudos com outros desenhos, como por exemplos os de coorte e
caso-controle, desde que bem delineados (EGGER e col., 2006).

Dentre as etapas empregadas na condugao de revisdes sistematicas
de literatura, destaca-se a analise da qualidade metodolégica dos estudos a
serem incluidos, uma vez que a relevancia dos resultados para a tomada de
decisbes em saude dependera da qualidade dos estudos nela incluidos
(JADAD e col., 1998; MALLEN e col., 2006). Portanto, a inclusdo de estudos
com baixa qualidade metodoldgica pode acarretar em vieses nos resultados
das revisdes sistematicas, comprometendo assim suas conclusdes (JADAD
e col., 1998; BERLIN e RENNIE, 1999; JUNI e col., 2001; STERNE e col.,
2001).

1.8 JUSTIFICATIVA

Embora a deficiéncia de selénio seja rara e somente observada em
areas onde o solo é pobre neste mineral, estudos sugerem que o baixo
estado nutricional do mineral possa relacionar-se a ocorréncia de diversos

desfechos gestacionais adversos, incluindo abortos, defeitos do tudo neural,
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partos pré-termo, baixo peso ao nhascer, restricio de crescimento
intrauterino, pré-eclampsia e diabetes gestacional. Uma vez considerados os
principais papéis fisiolégicos do selénio, & possivel que ele tenha um papel
critico no sistema imunolégico materno e em sua fungéo tireoidiana.

Deste modo, pode-se levantar a hipétese de que gestantes poderiam
ser beneficiadas com um aumento em sua ingestdo habitual do mineral ou
ainda com sua suplementacao, independentemente de serem deficientes ou
ndo, o que poderia refletir em uma reducdo da morbidade e mortalidade
tanto maternas quanto da crianga, com melhoras significativas em seu
estado geral de salde. E preciso entdo estabelecer os reais beneficios
dessa intervencdo, com base em evidéncias de qualidade, além de
investigar seus possiveis efeitos adversos, justificando-se assim a

necessidade de conduc¢do de uma revisao sistematica de literatura.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos da suplementagéo de selénio durante a gestagao no
que se refere as condicdes de saude da mulher e do recém-nascido, por

meio de uma revisao sistematica de literatura.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar os efeitos da suplementacao de selénio durante a gestagao no

que diz respeito a:

Morbidade materna e neonatal e sintomas de doencas;
Mortalidade materna e neonatal;

Desfechos gestacionais adversos;

Peso ao nascer e escore de APGAR do recém-nascido

Ganho de peso gestacional,

Satisfagdo materna;

Efeitos colaterais da suplementacgao;

Estado nutricional relativo ao selénio materno e do recém-nascido;

Estresse oxidativo materno e do recém-nascido;

YV V. V V V V V V V V

Composicao do leite materno.
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3 METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisido sistematica de literatura,

para a qual foram adotados os passos metodoldgicos descritos a seguir.

3.1 PERGUNTA DE PESQUISA

Estabeleceu-se como pergunta de pesquisa: “Quais os efeitos da
suplementagcdao de selénio realizada durante a gestagdao sobre as
condicées de saude da mae e do recém-nascido, comparada a
administragcao de placebo ou nenhuma intervengdao?”. Esta pergunta de
pesquisa, que investiga os efeitos de uma intervengao, foi construida com
base no mnemdnico PICO (P: population — populagéo, |: intervention —
intervengdo, C: comparison — comparagédo e O: outcome — desfecho)
(JOANNA BRIGGS INSTITUTE, 2008), cujos aspectos de interesse estao

apresentados detalhadamente no item 3.2.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO DE ESTUDOS NO LEVANTAMENTO
INICIAL

Os critérios de inclusao dizem respeito a populacdo, a intervencao, a

comparagao, desfechos e desenhos metodoldgicos de interesse.

3.2.1 Populagao de Interesse

Consideraram-se mulheres gestantes, em qualquer faixa etaria,

independentemente de suas condi¢cbes de saude e nutricional, da presenca
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de complicagcbes gestacionais, de suplementacdo anterior a gravidez e da

presenca de tratamentos medicamentosos.

3.2.2 Intervengao de Interesse

Suplementacdo nutricional com selénio recebida na forma
medicamentosa ou dietética durante a gestagdo, independentemente do
periodo gestacional, da dosagem e do tipo de composto mineral utilizado.

Nao foram considerados estudos que utilizassem o selénio associado
a outros micronutrientes, visto que ha uma revisao sistematica publicada que
avalia o efeito da suplementagcdo de multiplos micronutrientes para gestantes
(HAIDER e BHUTTA, 2006).

3.2.3 Comparagao de Interesse

Foram considerados estudos que avaliassem os efeitos da
suplementacao de selénio em relagdo a qualquer grupo de comparagao que
fizesse uso de placebo ou que nao recebesse nenhum tipo de intervengao.

3.2.4 Desfechos de Interesse

Relacionados a gestante/parturiente

Desfechos Primarios

» Ocorréncia de morbidade materna (infecgbes, estados inflamatérios,
mastite, disfungao tireoidiana, pré-eclampsia, eclampsia, diabetes tipo 2);

» Ocorréncia de desfechos gestacionais adversos (abortos espontaneos,
mortes fetais, ruptura prematura de membrana, partos pré-termo);
Mortalidade materna;

> Ocorréncia de sintomas de doencas (febre, nausea e émese);
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Desfechos Secundarios

»

>
>
>

Ganho de peso gestacional;

Satisfagdo materna;

Ocorréncia de efeitos colaterais da suplementacao

Estado nutricional relativo ao selénio (concentragdes plasmaticas e
sanglineas de selénio, concentragbes de selénio na urina, unhas e
cabelos, atividade plasmatica de glutationa peroxidase);

Concentragbes de selénio e atividade de glutationa peroxidase no leite
materno;

Composicao do leite materno.

Relacionados ao recém-nascido

Desfechos primarios

>

Ocorréncia de morbidade neonatal (<28 dias de vida) (infecgbes, estados
inflamatdrios, defeitos do tubo neural, diarréia);

Mortalidade do recém-nascido (<28 dias de vida);

Ocorréncia de sintomas de doengas (febre, nausea e émese);

Peso ao nascer.

Desfechos secundarios

>
>

Ocorréncia de efeitos colaterais da suplementacao;

Estado nutricional relativo ao selénio (concentragdes plasmaticas e
sanguineas de selénio, concentragcdes de selénio na urina, unhas e
cabelos, atividade plasmatica de glutationa peroxidase);

Escore de APGAR.

3.2.5 Desenhos Metodolégicos de Interesse

Apesar de grande parte das revisdes sistematicas referentes ao efeito

de intervengdes se restringirem a ensaios clinicos aleatorizados controlados

(RCTs, do inglés randomised controlled clinical trials), nesta revisao optou-se
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por incluir estudos com outros tipos de desenho metodolégico como, por
exemplo, ensaios clinicos ndo aleatorizados, estudos de coorte ou caso-
controle, desde que avaliassem os efeitos da administracao de suplementos
de selénio durante a gestacéo sobre os desfechos de interesse.
Resumem-se no Quadro 3 os principais aspectos de interesse para a

selec¢ao inicial dos estudos desta revisao sistematica.

Quadro 3 - Aspectos de interesse para a selegao inicial dos estudos desta

revisao sistematica.

~ Gestantes, saudaveis ou ndo saudaveis, em qualquer faixa etaria,
Populacao ) .
independentemente de seu estado nutricional.
. Suplementagdo de selénio (isolado), realizada durante o periodo
Intervengao )
gestacional.
~ Qualquer tipo de grupo de comparagéo, desde que recebendo placebo
Comparagao . B
ou nenhuma intervengao.
Variaveis-resposta relacionadas as condigbes de saude da mae e do
Desfechos . .
recém-nascido.
Ensaios clinicos aleatorizados controlados, ensaios clinicos nao
Desenhos )
aleatorizados, estudos de coorte e estudos caso-controle.

3.3 ESTRATEGIAS PARA A IDENTIFICACAO DE ESTUDOS

Realizou-se a identificacdo das bases de dados, a definicdo das
palavras-chave, a construcdo das sentengas de busca e a realizacdo da
busca propriamente dita.

Selecionaram-se para as buscas as seguintes bases de dados

bibliograficas:

CINAHL with Full Text: mais abrangente base de dados de textos
completos na area de enfermagem e de saude, com acesso a artigos

completos de cerca de 600 periddicos. Apresenta cobertura de registros
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desde 1981. Oferece também acesso a livros e capitulos de livros,
dissertacbes da area de enfermagem, resumos publicados em anais de

eventos, entre outros materiais. Acesso pelo portal de periédicos CAPES.

Current Contents Connect: incluida na base ISI Web of Knowledge,
apresenta informacdes de periédicos, livros, documentos e sitios de internet
avaliados. Nas categorias “Ciéncias da agricultura, biolégicas e ambientais”
e “Ciéncias da vida” compreende trabalhos publicados desde 1998. Acesso
pelo SibiNet.

EMBASE: base de dados de resumos e indexacao, especializada na area
biomédica, sobressaindo-se especialmente em pesquisas farmacéuticas.
Faz parte da Elsevier, editor de informagdes cientificas, técnicas e médicas

de grande destaque mundial. Acesso pelo SibiNet.

Evidence-Based Medicine Reviews (EBM Reviews): base de dados
eletrdnica que combina sete fontes distintas para fornecer informagdes sobre
medicina baseada em evidéncias. Fornece revisdes sistematicas, analises
de artigos publicados, e acesso a ensaios clinicos controlados. Abrange as
seguintes bases: Cochrane Database of Systematic Reviews, ACP Journal
Club, Database of Abstracts of Reviews of Effect, Cochrane Central Register
of Controlled Trials, Cochrane Methodology Register, Health Technology

Assessment e NHS Economic Evaluation Database. Acesso pelo SibiNet.

Food Science and Tech Abstracts: colegdo de resumos sobre ciéncia e
tecnologia de alimentos e nutricdo humana relacionada a produtos
alimentares. Contém mais de 775 mil registros provenientes de mais de 90
paises e 40 linguas datados desde 1969, cobrindo publicagdes, patentes,
relatorios, revisdes, normas, teses, legislagédo, procedimentos de conferéncia

e livros de fontes industriais e académicas. Acesso pelo SibiNet.
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LILACS: produto da Biblioteca Virtual em Saude, € um indice bibliografico de
literatura em ciéncias da saude publicado a partir de 1982 em paises da
América Latina e do Caribe. Em 2009, atingiu a marca de 500.000 mil
registros bibliograficos de artigos publicados em cerca de 1.500 periédicos
da area da saude, dos quais aproximadamente 800 s&o atualmente
indexados. Indexa ainda outros tipos de literatura cientifica e técnica
incluindo teses, monografias, livros e capitulos de livros, trabalhos
apresentados em congressos ou conferéncias, relatérios, publicagdes
governamentais e de organismos internacionais regionais. Acesso pelo
Portal da Biblioteca Virtual em Saude (BVS).

ProQuest - Dissertations and Theses: oferece acesso a uma infinidade de
bases, dentre as quais uma base interdisciplinar de Dissertacbes e Teses,

permitindo a busca por estudos nao publicados. Acesso pelo SibiNet.

PubMed / MEDLINE: O Pubmed, fonte de acesso livre desenvolvida e
mantida pelo Centro Nacional de Informagdo em Biotecnologia (National
Center for Biotechnology Information - NCBI) na Biblioteca Nacional de
Medicina dos Estados Unidos (National Library of Medicine — NLM), permite
buscas em milhdées de periddicos e resumos nas areas de medicina,
enfermagem, odontologia, medicina veterinaria, sistemas de saude e
ciéncias pré-clinicas publicados nos Estados Unidos e em mais de 70
paises. Inclui tanto acesso ao Medline quanto a citagdes de artigos em
periédicos de ciéncias da vida n&o cobertos por esta base. Contém
referéncias de artigos publicados desde 1966. Acesso livre pelo site

www.pubmed.com.

Science Direct: base de dados cientifica que oferece artigos de mais de
2.500 periodicos revisados por pares. Encontram-se digitalizados nessa
base muitos artigos anteriores a 1995, podendo ser encontrados trabalhos
que datam desde 1823. Assim como a EMBASE, também é parte da

Elsevier. Acesso pelo SibiNet.
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SCOPUS: maior base de dados de citagdes e literatura cientifica. Oferece
acesso a aproximadamente 18 mil periddicos revisados por pares de mais
de cinco mil editoras, incluindo resumos de trabalhos apresentados em
eventos cientificos e artigos no prelo de mais de 3 mil periédicos. Sua
cobertura inclui literatura cientifica e técnica de ciéncias da saude, da vida,
sociais e humanas. Mais da metade de seu conteudo € originada na Europa,
América Latina e da regido do pacifico na Asia. Inclui arquivos datados
desde 1823. Acesso pelo SibiNet.

Web of Science: assim como a Current Contents Connect, esta inserida na
base IS Web of Knowledge. Inclui literatura em diversas areas, dentre elas a
de ciéncias, e resumos de trabalhos cientificos apresentados em
conferéncias, simpdsios, seminarios, coléquios, workshops e convengodes
internacionais. Compreende trabalhos publicados na area de ciéncias desde

1900 e resumos cientificos desde 1991. Acesso pelo SibiNet.

Para a definigao inicial das palavras-chave foi conduzida uma busca
limitada no MEDLINE e em artigos sobre o tema de interesse para avaliar as
palavras contidas nos titulos e resumos, bem como os termos de indexacao
utilizados na descricdo dos artigos. Na lista preliminar, foram incluidas
palavras-chave baseadas na populagdo (pregnancy, pregnant women,
gestation) e na intervencdo de interesse (selenium, selenium-compounds,
selenomethionine, selenate, selenite, supplementation, supplements).
Considerando-se o interesse em incluir nesta revisdo qualquer tipo de
desenho de estudo, decidiu-se por nao utilizar palavras-chave relativas ao
delineamento.

Os levantamentos nas bases de dados foram conduzidos utilizando-
se frases construidas a partir das palavras-chaves e de operadores
booleanos (ex. AND, OR e NOT), que permitiram ampliar ou restringir o
numero de estudos identificados. As palavras-chave inicialmente
selecionadas poderiam ser substituidas, ampliadas ou restringidas de acordo

com as caracteristicas proprias de cada base.
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Incluiram-se nesta revisdo estudos em inglés, portugués e espanhol,
publicados até agosto de 2009. A busca dos trabalhos foi feita de tal forma
qgue tornasse o processo reprodutivel, sendo registradas informagées como
a base de dados, a data da busca, a frase e o numero de trabalhos
encontrados. Ao final das buscas, as referéncias e resumos encontrados
foram armazenados em banco de dados no programa gerenciador de
referéncias bibliograficas EndNote 7.0 para Windows para exclusdo das

réplicas e organizagao dos resumos para a fase de elegibilidade.

3.4 COLETA E ANALISE DE DADOS

3.4.1 Selecao dos Estudos

A selecao inicial dos estudos foi conduzida com base na populagao,
no tipo de intervencdo, na comparacdo de intervencao, nos desfechos e
delineamentos de interesse (item 3.2).

Os resumos dos trabalhos identificados (Ng) foram lidos e analisados
de modo independente por trés avaliadores, que decidiram sobre sua
elegibilidade a partir do preenchimento de um instrumento que incluia as
principais caracteristicas de interesse (Apéndice 1). Decidiu-se que os
trabalhos que nao apresentassem resumos seriam lidos na integra e que
naqueles casos em que 0s resumos que nao fossem claros o suficiente para
a tomada de decisdo quanto a inclusdo, os métodos do trabalho seriam
lidos. Os artigos para os quais os avaliadores apresentaram opinido
discordante foram discutidos e a decisao final se deu por consenso.

Foram conferidas ainda as listas de referéncias dos estudos
selecionados para a identificacao de possiveis trabalhos relevantes que nao

tivessem sido encontrados por meio da busca eletronica.
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Apos a leitura dos resumos, os estudos eleitos foram lidos na integra

para a avaliagdo da qualidade metodoldgica (N1, Figura 1).

Para esta etapa, utilizaram-se instrumentos adequados a cada tipo de

desenho. Os ensaios clinicos foram avaliados com base nos métodos
descritos no Cochrane’s Reviewer’s Handbook (HIGGINS e GREEN, 2008)

(Anexo 1). Primeiramente, foram avaliados com relagéo ao risco de vieses,

que incluia a presengca de viés de selegdo (aleatorizagdo), viés de

desempenho (sigilo de alocag&o), viés de seguimento e viés de detecgéo,

sendo entdo classificados conforme apresentado no Quadro 4.

Quadro 4 - Classificagao dos ensaios clinicos aleatorizados segundo risco

de vieses.

Relagao com os critérios

Risco de Vieses Interpretacéo o
individuais
Apresenta vieses que muito
A) Baixo provavelmente ndo provocam | Todos os critérios sdo cumpridos.

grandes alteragdes nos resultados

Apresenta vieses que levantam

o Um ou mais critérios séao
B) Moderado algumas duvidas sobre os . .
parcialmente cumpridos
resultados.
Apresenta vieses que . o ~ =
. Um ou mais critérios n&do sao
C) Elevado comprometem  seriamente os .
cumpridos
resultados.

Fonte: adaptado de HIGGINS e GREEN, 2005.

Em seguida, avaliaram-se os estudos de acordo com a adequagao do

sigilo de alocagao, segundo explicitado no Quadro 5.
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Quadro 5 - Classificagao dos ensaios clinicos aleatorizados segundo o sigilo
de alocacéo.

Sigilo de Alocagao Descrigao

Aleatorizacdo centralizada; administragdo seqiencial de
envelopes/pacotes pré-codificados ou numerados; dados
A) Adequado gerados por um programa de computador; pessoa responsavel
pelo sorteio ndo envolvida diretamente na alocagdo do
paciente.

N&o ha mencao sobre a alocagao utilizada ou ha suspeita de
falha.

Alternancia; utilizagdo de numero de prontuarios, datas de
C) Inadequado nascimento, dias da semana ou qualquer outro processo nao
sigiloso (lista aberta de niUmeros aleatérios).

D) Nao utilizado N&o houve sigilo de alocagéo dos participantes nos grupos.
Fonte: adaptado de HIGGINS e GREEN, 2005.

B) Nao claro

Adicionalmente, optou-se por avaliar os estudos por meio do
instrumento proposto por DOWNS e BLACK (1998), que considera o rigor
metodolégico tanto de estudos aleatorizados quanto de estudos néo
aleatorizados (Anexo 2). A ferramenta considera itens relativos ao reporting,
a validade externa, a validade interna (vieses e fatores de confuséo) e ao
poder do estudo. Permite, a partir do preenchimento de um formulario, que
se atribua a cada artigo um total de até 32 pontos segundo suas
caracteristicas metodoldgicas. Nesta revisdo, estabeleceu-se que somente
seriam incluidos artigos com pontuagé&o igual ou superior a 16 (50% do total
de pontos atribuiveis).

A analise de qualidade dos trabalhos eleitos foi realizada por dois
avaliadores, sendo as opinides discordantes quanto a inclusdo ou néo dos

estudos decididas por consenso.

3.4.3 Extragao de Dados

Os estudos com qualidade metodolégica foram considerados para a
etapa de extracao de dados. O processo de selecdo dos estudos, desde a
localizagdo dos resumos até a presente etapa, estd apresentado

esquematicamente na Figura 1.
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A extracdo de dados foi conduzida por um avaliador, sendo
posteriormente conferida por um segundo avaliador. Além dos dados
relativos aos desfechos de interesse, foram extraidas informacdes relativas
as caracteristicas dos trabalhos no que se refere a populagao estudada, ao
tamanho da amostra, a composi¢ao, dose e frequéncia de administragao do
suplemento, ao inicio e tempo total do tratamento, bem como ao desenho do

estudo e ao local onde o mesmo foi conduzido.

3.4.4 Sintese e Analise dos Dados

As principais caracteristicas dos estudos incluidos e n&o incluidos,
compreendendo dados referentes a autoria, publicacdo, populagéo,
intervencdo, comparagao de intervencdo e desfechos de interesse foram
apresentadas em quadros e de forma narrativa. Apresentaram-se ainda os
motivos para ndo inclusao dos estudos nao selecionados para a revisao.

Somente dois dos desfechos de interesse foram avaliados por mais
de um estudo (concentracbes plasmaticas de selénio maternas e
concentragées de selénio no leite materno). Contudo, ndo foi possivel
realizar agrupamento estatistico das variaveis-resposta (metanalise), devido
a presenca de diferencas metodologicas entre os estudos, que incluiam
diferentes doses suplementadas e periodos de inicio da intervencado. Por
estas razoes, os resultados dos estudos foram também descritos de forma
narrativa, tal qual apresentados pelos autores dos originais (médias *

desvios-padrao e porcentagens).

3.4.5 Contatos com Autores

Foram realizados contatos por email com os autores correspondentes
de trés trabalhos incluidos (NEGRO e col. 2007; DODGE e col., 1999;
THOMSON e col., 2001), com o objetivo de esclarecer algumas duvidas com
relacdo a metodologia ou aos resultados dos trabalhos. Em email enviado a

Rosemary Wander (DODGE e col., 1999), questionou-se acerca de dados
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que foram apresentados de forma um pouco confusa, ndo havendo
concordancia entre os relatos e valores do texto e o titulo e valores
apresentados em uma das figuras. No contato com Christine Thomson
(THOMSON e col., 2001), indagou-se a respeito de algumas informacdes
que faltavam em uma das tabelas do artigo. Em mensagem enviada a
Robert Negro (NEGRO e col., 2007), buscou-se esclarecer o periodo de
intervengdo. Somente ndo se obteve resposta para o contato com Rosemary
Wander.

3.4.6 Conflitos de Interesse

Este estudo ndo recebeu nenhum tipo de financiamento externo. Os

autores declaram a inexisténcia de conflitos de interesse.
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4 RESULTADOS

4.1 BUSCA E SELECAO DOS ESTUDOS

Identificaram-se, a partir das buscas nas bases de dados, 123
trabalhos, tendo sido a maior proporgao encontrada na base Web of Science
(35,8%, n=44), seguida pelas bases Current Contens Connect (25,2%,
n=31), EBM Reviews (12,2%, n=15), Pubmed/Medline (8,9%, n=11),
CINAHL (8,1%, n=10), EMBASE (5,7%, n=7) e Science Direct (4,1%, n=5)
(Figura 2). Nas bases Scopus, Food Science and Technology Abstracts,
LILACS e Pro Quest néo foi identificado nenhum trabalho (Apéndice 2).

Figura 2 - Distribuicdo dos trabalhos encontrados segundo base bibliografica

de dados.
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Quando importadas as referéncias para o programa EndNote®,
excluiram-se 47 duplicatas, totalizando 76 trabalhos para a leitura dos
resumos. A partir da leitura dos resumos por trés avaliadores (ABM, DPB e
JFA), decidiu-se pela inclusédo de 10 trabalhos para leitura na integra e
avaliagdo de qualidade. Adicionalmente, decidiu-se pela leitura da sesséo
relativa aos métodos de dois trabalhos, para os quais nao foi possivel a
tomada de decisdo quanto a sua inclusao a partir do resumo (DISON e col.,
1993 e SCHRAUZER, 1994). As referéncias dos trabalhos localizados
encontram-se no Apéndice 3.

Apds a leitura na integra ou dos métodos destes 12 trabalhos, sete
nao foram submetidos a avaliagdo de qualidade, por motivos detalhados no
Quadro 6.

4.2 ANALISE DE QUALIDADE

Identificaram-se cinco estudos para a etapa de analise de qualidade,
dos quais trés eram ensaios clinicos aleatorizados controlados e dois
tratavam-se de ensaios clinicos controlados sem aleatorizagdo. Quanto ao
risco de vises, apenas um estudo foi considerado com “baixo risco” e com
sigilo de alocagao “adequado” segundo o modelo da Cochrane (NEGRO e
col.,, 2007) e foi o que apresentou a maior pontuagdo de acordo com a
ferramenta proposta por DOWNS e BLACK (1998). Trés outros estudos
apresentaram “risco moderado” de vieses, dos quais um nao utilizou sigilo
de alocagao e dois ndo descreveram o método de alocagao, sendo entéo

classificados como “ndo claro” (Quadro 7).
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Quadro 6 - Caracteristicas dos estudos n&o incluidos na etapa de analise de
qualidade e principais motivos.

Referéncia
(Autor, Ano)

Caracteristicas dos estudos

Motivos para a nao inclusao

BRO e col., 1988

Estudo transversal que avaliou as

concentragbes de selénio maternas e no
mulheres

cordao umbilical de

dinamarquesas no momento do parto.

Nao avalia suplementagao com

selénio isoladamente.

DISON e col., 1993

Estudo

concentragdes plasmaticas de retinol, alfa-

transversal que mensurou

tocoferol, colesterol total, selénio e a
atividade de glutationa peroxidase no
sangue venoso materno, no sangue do
cordao umbilical e em amostras de sangue

capilar de recém-nascidos.

Nenhum grupo de gestantes
utilizou rotineiramente suplemento

com selénio isolado.

KUPKA e col.,
2008

Ensaio clinico aleatorizado controlado que
avaliou os efeitos da suplementagdo com
200 ug de

selenometionina em gestantes infectadas

selénio na forma de
pelo HIV residentes em Dar Es Salaam,
Tanzania, sobre desfechos de saude

relativos a mae e ao recém-nascido.

Foi utilizada suplementacdo com

multivitaminicos.

KUPKA e col.,
2009

Ensaio clinico aleatorizado controlado que
avaliou os efeitos da suplementagdo com
200 pg de

selenometionina sobre as concentragbes

selénio na forma de
de hemoglobina e a ocorréncia de
morbidade em gestantes infectadas pelo
HIV

Tanzania.

residentes em Dar Es Salaam,

Foi utilizada suplementagao com

multivitaminicos.

Ll e col., 2009

Ensaio clinico aleatorizado controlado que
avaliou a suplementagdo com multiplos
micronutrientes em gestantes de regides

rurais da China.

Foi realizada suplementagdo com

multiplos micronutrientes.

LOMBECK e col.,
2009

Estudo transversal que avaliou o estado de
selénio de 29 mulheres com fenilcetonuria
Study  of

do German Collaborative

Phenylketonuria.

Nao houve intervengdo com

suplemento de selénio.

SCHRAUZER e
col., 1994

Estudo de revisdo acerca do papel do
selénio na manutengcdo e terapia de

individuos infectados pelo virus HIV.

Artigo de reviséo.
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Quadro 7 - Resultados referentes a avaliacdo da qualidade metodoldgica

dos estudos.

Cochrane Collaboration Escore de

N° (ie:?):ex:z) Risco de Sigilo de Downs &
utor, Vieses Alocagao Black

1 NEGRO e col., 2007 Baixo Adequado 25

2 MOORE e col., 2000 Moderado Nao claro 24

3 DODGE e col., 1999 Moderado Nao claro 21

4 THOMSON e col., 2001 Moderado N&o utilizado 19

5 HAN e ZHOU, 1994 Elevado Nao claro 14

O unico estudo considerado de baixa qualidade metodolégica e,
portanto, ndo incluido nesta revisdo, foi o conduzido por HAN e ZHOU
(1994). Este apresentou limitagdes que incluem: apesar de se tratar de um
ensaio clinico aleatorizado controlado, ndo foi relatada a forma de
aleatorizacdo das participantes ou se houve sigilo de alocagdo; ndo houve
descricao da populacao de estudo e dos critérios para sua selecido; embora
os autores refiram a presenca de fatores de risco para a hipertensao
induzida pela gestacao, tais fatores ndo sao explicitamente mencionados;
nao ha detalhamento sobre a intervengéo, incluindo o seu periodo de inicio e
sua duragdo; nao foram descritas as formas pelas quais as principais
variaveis-desfecho foram mensuradas.

Foram entdo incluidos nesta reviséo sistematica os estudos n° 1, 2, 3
e 4 (Quadro 7). Os resultados da busca, selecdo e analise de qualidade dos
estudos desta revisdo sistematica sdo esquematicamente apresentados na

Figura 3.
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Figura 3 - Fluxograma dos resultados da busca, sele¢ao e analise de
qualidade dos estudos.

76 (Ny) titulos e resumos
inicialmente localizados

| 64 (N+) resumos excluidos por ndo
l cumprirem os critérios de elegibilidade

12 (N,) estudos selecionados
para leitura na integra (n=10)
ou somente dos métodos (n=2) 7 (N2) artigos excluidos por ndo

| avaliarem suplementagdo com selénio
durante a gestagao ou por utilizarem
l selénio em associagdo com outros
micronutrientes.

v

v

5 (N,) estudos selecionados
para analise de qualidade

| 1 (N2) artigo excluido por apresentar
l baixa qualidade metodolégica

v

4 (N;) estudos selecionados
para extracdo dos dados

4.3 CARACTERISTICAS METODOLOGICAS DOS ESTUDOS
INCLUIDOS

Apresentam-se a seguir as caracteristicas metodoldgicas dos estudos
incluidos nesta revisdo sistematica, que também estdo detalhadas nos
Quadro 8 (desenho, populagdo de estudo e intervengcdo) e no Quadro 9
(desfechos de avaliados, procedimentos analiticos e testes estatisticos

empregados na analise dos resultados).

» DODGE € col. (1999)
Ensaio clinico aleatorizado controlado cego para os participantes
(single-blind) que teve como objetivo avaliar os efeitos da suplementacéo de

selénio na concentragao de acidos graxos do leite materno em lactantes.
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As participantes eram mulheres saudaveis, com idades entre 20 e 30
anos, no primeiro ou segundo més de gestacao, residentes em Dunedin,
Nova Zelandia, e que faziam parte de um estudo maior desenvolvido para
investigar a influéncia da gestacao e da lactagdo no metabolismo de selénio
em mulheres normais, saudaveis, porém com baixo estado nutricional
relativo ao mineral.

A intervencdo compreendeu a suplementagdao com tabletes que
continham 50ug de selénio/dia na forma de selenometionina, administrada
durante a gestacédo e a lactacdo. O momento de inicio da suplementacéo
nao foi informado.

As participantes foram orientadas a manter a alimentagéo habitual e
tiveram seu consumo alimentar avaliado em dois momentos (gestacao e
lactacao), a partir da aplicagédo de um questionario de frequéncia alimentar
utilizado rotineiramente no Departamento de Nutricdo Humana da
Universidade de Otago, Dunedin.

Os desfechos avaliados foram as concentragdes de selénio e acidos
graxos e a atividade de glutationa peroxidase no leite materno, mensurados
em dois momentos: de 1 a 7 dias apds o parto e trés meses depois. Nao

houve perdas de seguimento.

» MOORE e col. (2000)

Estudo de intervengao controlado cego para os participantes (single-
blind) cujo objetivo foi avaliar o efeito da suplementacdo de selénio nas
concentragbes desse mineral e a atividade de glutationa peroxidase do
plasma e do leite materno a longo do tempo, a partir do parto, em mulheres
Chinesas com ingestao dietética habitualmente baixa de selénio.

As participantes foram gestantes com idades entre 20 e 30 anos
residentes em Xichang, China, regido rural onde a ingestdo de selénio é
considerada baixa. As gestantes foram recrutadas por médicos locais e
residiam em vilas da regido desde o nascimento, ndo tinham utilizado

suplementos de selénio no ano anterior a gestagdo, apresentavam-se em
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boas condi¢cbes de saude havia pelo menos um ano e tinham condi¢des
socioecondmicas e estilos de vida semelhantes.

No grupo tratamento (n=11), as mulheres receberam diariamente dois
tabletes contendo fermento de levedura enriquecido com selénio, totalizando
100ug de selénio e no grupo placebo (n=10), receberam tabletes similares
contendo apenas a levedura, com 0,63ug de selénio por tablete. A
intervengdo foi iniciada no inicio do terceiro trimestre de gravidez,
continuando até trés meses apos o parto.

Foram coletadas amostras de sangue em até seis dias apds o
nascimento das criancas e na 27, 42 e 122 semana ap6s o parto. Amostras
de leite materno foram colhidas nos mesmos periodos do sangue e ainda na
12 e na 3% semana apos o parto.

O estudo incluiu monitoramento da utilizagao dos suplementos, que
foi realizado pelos médicos locais. Apesar de ndo ter havido perdas de
seguimento, os dados de uma participante do grupo tratamento foram
excluidos das analises estatisticas por serem muito menores que os das
demais gestantes do grupo indicando, segundo os autores, nao adesao a
intervencao.

Avaliaram-se como desfechos, todos relativos apenas a gestante:
hematocrito e hemoglobina, concentracdo de selénio e atividade de
glutationa peroxidase no plasma e no leite materno, concentragcéo
plasmatica de a-tocoferol, concentracdo plasmatica de substancias reativas
com 4acido tiobarbiturico (TBARS) e perfil de acidos graxos no leite materno e

no plasma.

» NEGRO e col. (2007)

Ensaio clinico aleatorizado controlado duplo-cego realizado com
mulheres brancas gravidas com anticorpos antiperoxidase tireoidiana
(TPOAD), recrutadas em sua primeira visita ao Departamento de Obstetricia
e Ginecologia, quando passaram por triagem de horménio estimulante da
tiredide (TSH), tiroxina livre (FT4) e TPOAb. O estudo teve como objetivo

investigar os efeitos da suplementagdo de selénio durante a gestagao e o
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pos-parto na funcgéao tireoidiana e no padrao autoimune da tiredide dessas
mulheres ao longo do periodo de acompanhamento.

Participaram do estudo gestantes com fungao tireoidiana normal, mas
que possuiam os anticorpos antiperoxidase tireoidiana (TPOAb+), divididas
em dois grupos: tratamento (n=85), denominado S1, que recebeu doses
diarias de 200ug de selenometionina, e placebo (n=84), denominado SO.
Selecionou-se ainda um grupo controle (n=85), intitulado de C, composto por
mulheres pareadas por idade sem os anticorpos antiperoxidase tireoidiana,
que também receberam o tratamento. A intervencéo teve inicio a partir da
128 semana de gestagdo e foi continuada até o 12° més pods-parto.
Recomendou-se as participantes a utilizagao de sal iodado.

Principal desfecho de interesse, a funcao tireoidiana foi avaliada na
20? e na 302 semana de gestacao, no parto, e nos meses 1-2, 5, 9 e 12 apos
0 nascimento da crianga, por meio dos seguintes testes: concentragbes de
TSH e T4 livre e ultrassonografia da tiredide. Do grupo tratamento, 67,5%
realizaram todos os oito testes previstos, 72,7% sete de oito, 83,1% seis de
oito e todas as 77 participantes realizaram no minimo cinco testes. Do grupo
placebo, 70,3% realizaram todos os testes, 75,7% sete de oito, 83,8% seis
de oito, 91,9% cinco de oito e todas as 74 participantes realizaram pelo
menos quatro testes. Do grupo controle, 56,8% realizaram os oito testes,
70,4% realizaram sete de oito, 82,7% realizaram seis de oito, 93,8%
realizaram cinco de oito e todas as 81 participantes realizaram pelo menos
quatro dos oito testes (Tabela 1).

As concentragdes sanguineas de selénio foram avaliadas na primeira
visita (9,4+2,7 semanas de gestacao), na 20? e na 30% semana de gestagao,
no parto, 6 e 12 meses apos o nascimento da crianga. No grupo tratamento,
68,8% realizaram as seis dosagens de selénio, 71,4% cinco de seis, 83,1%
quatro de seis e todas as 77 participantes realizaram no minimo trés das
seis dosagens planejadas. No grupo placebo, 71,6% realizaram as seis
dosagens planejadas, 90,5% cinco de seis, 85,9% quatro de seis e todas as
74 participantes realizaram pelo menos trés dosagens. No grupo controle,

60,5% realizaram as seis dosagens, 83,9% cinco de seis, 90,1% quatro de
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seis e todas as 81 participantes realizaram pelo menos trés dosagens
(Tabela 1).

Com relacédo as perdas de seguimento, no grupo tratamento houve
9,4% de perdas (n=8, seis por abortos espontaneos e duas por abandono),
no grupo placebo houve 11,9% de perdas (n=10, sete por abortos
espontaneos e trés abandonos por razdes pessoais) € no grupo controle
houve 4,7% de perdas (n=4, duas por abortos espontaneos e dois

abandonos por razbes pessoais) (Tabela 1).

Tabela 1 — Resultados relativos a realizacdo dos testes previstos e as
perdas de seguimento do estudo de NEGRO e col. (2007).

Grupo Placebo Grupo Tratamento Grupo Controle

(S0) (81) (€)
% % %

Funcgéo Tireoidiana
(oito testes previstos)
Oito testes 70,3 67,5 56,8
Sete testes 75,7 72,7 70,4
Seis testes 83,3 83,1 82,7
Cinco testes 91,9 100,0 93,8
Quatro testes 100,0 100,0
Dosagens sanguineas de Se
(seis testes previstos)
Seis testes 71,6 68,8 60,5
Cinco testes 90,5 71,4 83,9
Quatro testes 85,9 83,1 90,1
Trés testes 100,0 100,0 100,0
Perdas de Seguimento
Abortos 8,3 7,0 2,3
Abandono 3,6 2,3 2,3

Os desfechos avaliados foram: fungao tireoidiana durante a gestacao,
apos o parto e nos 12 meses apos o parto, concentragdes sanguineas de
selénio maternas, ocorréncia de complicagdes obstétricas (hipertenséao, pré-

eclampsia, descolamento prematuro de placenta, partos prematuros) e
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caracteristicas clinicas dos recém-nascidos (peso, comprimento, perimetro

cefalico e escore de APGAR).

» THOMSON e col. (2001)

Ensaio clinico aleatorizado controlado duplo-cego que teve como
objetivo investigar a influéncia da gestacédo e lactagcdo no metabolismo do
selénio em mulheres com baixo estado nutricional deste mineral. Os autores
monitoraram ainda o estado de iodo, investigando o efeito da gestacao sobre
seu metabolismo e a interrelacdo entre a excregdo urinaria de iodo e de
selénio.

Recrutaram-se mulheres nos estagios iniciais de gestagdo em
Dunedin, Nova Zelandia, dividindo-as em dois grupos: tratamento (Preg+Se,
n=18), que recebeu diariamente tabletes com 50ug de selénio na forma de
L-selenometionina, e placebo (Preg-Se, n=17), que também recebeu
tabletes diariamente, porém sem selénio. A intervencgéo foi iniciada no 2°
més de gestagdo. Foram ainda selecionadas mulheres ndo gestantes, que
receberam a suplementagcdo durante o mesmo periodo e foram utilizadas
como controles positivos (NonPreg+Se, n=17).

Amostras de sangue e urina foram coletadas em onze momentos, do
2° ao 9° més de gestagao e aos 3, 6 e 12 meses pos-parto. As mulheres que
serviram como controles positivos também realizaram a coleta desses
materiais, em periodos similares as gestantes. Nao houve perdas de
seguimento, no entanto, no 9° més nao foi possivel coletar dados de 50%
das gestantes que receberam suplementacéo e de 41% das gestantes n&o
suplementadas devido ao nascimento anterior a data da coleta. Foram
avaliados os seguintes desfechos, todos relativos as mulheres:
concentragdes plasmaticas de selénio e atividade plasmatica de glutationa
peroxidase, excrecdo urinaria de selénio e iodo, razao selénio/creatinina e

clearance renal de selénio.
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4.4 CARACTERISTICAS DAS POPULACOES DE ESTUDO

» DODGE e col. (1999)

No inicio da intervengcdo os grupos tratamento (n=12) e placebo
(n=10) eram semelhantes, com dados resumidos pela média + desvio-
padrao, respectivamente, no que diz respeito a idade (28,8+4,0 e 27,7+4,4
anos), gestacdes anteriores (2,2+2,3 e 1,3%1,3), anos de residéncia em
Dunedin (13,5£11,5 e 15,4+11,7 anos), estatura (1,7+£0,07 e 1,6 £0,04 m),
peso materno no momento do parto (81,0+12,3 e 77,0x17,8 kg) e peso
materno em trés meses apos o parto (70,9+13,4 e 66,8+16,7 kg).

Nao foram observadas diferencas significativas na ingestdo alimentar
dos dois grupos, incluindo o selénio (45+13ug/dia no grupo tratamento e
44+18pg/dia no grupo placebo). Assim, o consumo médio diario de selénio
das gestantes que receberam a suplementacéo foi de cerca de 95ug/dia e

das gestantes nao suplementadas de aproximadamente 44 ug/dia.

» MOORE e col. (2000)

As participantes dos grupos tratamento e placebo eram semelhantes
em idade (251 e 23+1 anos), no hematdcrito (3912 e 41+2%) e na
hemoglobina (1307 e 130+7g/L). No entanto, os valores de hematdcrito e

hemoglobina apresentados se referem ao final da gestagéao.

» NEGRO e col. (2007)

Para os grupos S1, SO e C sao apresentados dados semelhantes,
resumidos pela média + desvio-padrao, respectivamente, quanto a idade
(2816, 2815 e 27+5 anos), paridade (60/17, 56/18 e 59/22 estavam na
primeira gestagao), T4 livre (12,4+2,2; 12,2+2,1 e 14,0+2,1 ng/l), idade
gestacional na primeira visita endocrinolégica (9,6+3,2; 9,412,5 e 9,5+2,8
semanas) e hipotireoidismo apés o parto (5,2% no grupo tratamento e 6,8%

no grupo placebo).
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As pacientes TPOAb+ que apresentaram valores de TSH acima do
normal e/ou valores de T4 livre menores que o normal iniciaram ainda
durante a gestacdo tratamento com levotiroxina (LT4), para evitar
complicagdes fetais ou obstétricas. A administracdo do LT, foi ajustada para
manter os valores de T4 livre no tercil médio-superior e os de TSH inferiores
a 2,5mlUl/litro. Apds o parto, a administragado de LT, foi descontinuada, e o
tratamento substitutivo foi iniciado nas pacientes com hipotireoidismo com
valores de TSH maiores que 10mlU/litro. As pacientes que receberam
tratamento substitutivo durante o pos-parto (dentro de 12 meses apds o
parto) descontinuaram o uso de LT4 no final desse periodo para que se
determinasse se a condigdo de hipotireoidismo era permanente. A
administragcdo de LTs no pos-parto foi ajustada para manter as

concentragoes de TSH e FT4 dentro dos limites de normalidade.

» THOMSON e col. (2001)

No inicio do estudo os grupos Preg-Se, Preg+Se e NonPreg+Se,
respectivamente, apresentavam caracteristicas semelhantes resumidas
pelas médias + desvios-padrao quanto a idade (2715, 2913 e 27+5 anos), ao
indice de massa corporal (244, 25+6 e 245 kg/m?), a concentracio
plasmatica de selénio (0,76+0,15; 0,81+0,13 e 0,73+0,21 pmol/L), a
excregado urinaria de selénio em 24 horas (0,24+0,11; 0,22+0,07 e
0,204£0,08umol/dia), a concentragdo urinaria de selénio (0,19+0,15;
0,171£0,06 e 0,16+0,05 pmol/L), a razdo selénio/creatinina (3119; 2718 e
28+11 pmol/mol) e a depuracédo renal do selénio plasmatico (22+9; 1915 e
18111 L/min).
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4.5 EFEITOS DA SUPLEMENTACAO DE SELENIO NOS
DESFECHOS RELACIONADOS A GESTANTE/PARTURIENTE

4.5.1 Ocorréncia de morbidade materna

» NEGRO e col. (2007)

Os autores investigam em seu estudo a ocorréncia de hipertensédo e
pré-eclampsia durante a gestagdo e a fungéo tireoidiana na gestagéo e no
pos-parto, por meio de dosagens de TSH, de T4 livre e de ultrassonografias
da tiredide.

Os autores relatam nao terem sido encontradas diferengas entre os
grupos S1 e SO no que se refere a ocorréncia de hipertensdo e pré-
eclampsia. Para tais achados n&o sdo apresentadas as incidéncias e valores
de p.

No que diz respeito a funcdo tireoidiana durante a gestacdo, as
participantes dos grupos S1 e SO tinham concentracées de TSH (1,6£0,6 e
1,7+0,7 mlU/I, respectivamente) significativamente maiores que as do grupo
C (0,940,4 mlU/l), com p<0,01, e mais frequentemente precisaram de LT,
nesse periodo (19,4% e 21,6% contra 2,5% nos controles). Nao houve
diferenca estatistica nas doses de LT, administradas para os grupos S1 e
S0, que receberam em média 52,4+16ug/dia. Das participantes que fizeram
uso de LT4, 64,5% iniciaram o tratamento na 20? semana e 35,5% na 302
semana de gestagao. Dois meses apds o parto e com o fim do tratamento
com LT4, 5,2% do grupo S1 e 6,8% do grupo SO apresentavam
hipotireoidismo.

Durante o periodo pés-parto (até 12 meses), 28,6% das participantes
do grupo S1 (n=22) desenvolveram disfungéo da tiredide, sendo que no final
deste periodo 11,7% apresentavam hipotireoidismo permanente. No grupo
S0, 48,6% das participantes (n=36) desenvolveram disfungéo da tiredide, e
ao final do periodo 20,3% tinham hipotireoidismo permanente. As diferengas

foram estatisticamente significantes entre os grupos, com p<0,01, tanto para
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a disfungao da tireéide no periodo pés-parto quanto para o hipotireoidismo
permanente. Em relagcdo ao padrdo de disfungdo da tiredide, quando
considerados os grupos SO e S1 juntos, 58,6% das participantes
desenvolveram hipotireoidismo, 34,5% apresentavam padrao bifasico de
alteracao da tiredide e 6,9% desenvolveram hipertireoidismo, com padrdes
de disfungcdo semelhantes entre os grupos. Ja no grupo C, somente 3,7%
das participantes (n=3) apresentaram disfuncdo da tiredide, das quais uma
apresentou tirotoxicose transitoria no pos-parto e as outras duas
apresentaram um padrao bifasico.

Quanto a presenga dos anticorpos TPOAb durante a gestagéo, os
grupos S1 e SO eram semelhantes na 10? semana (62742 e 580139
klU/litro) e apresentaram redugéao significante no periodo gestacional quando
comparados ao baseline, sendo esta reducdo estatisticamente maior no
grupo S1 (62,4%) quando comparado ao SO (43,9%), com p<0,01. No
periodo de até 12 meses apds o parto, ambos 0s grupos experimentaram
um intenso aumento dos anticorpos, nos cinco meses subsequentes ao
parto. O pico dos anticorpos foi menor no grupo S1 (383,4+148 klU/litro)
quando comparado ao SO (745,5+257 klIU/litro), com p<0,01. No periodo
pos-parto, foram observados menos anticorpos TPOAb no grupo S1
comparado ao grupo SO (323,2+44 e 621,1+80 klU/litro, respectivamente,
p<0,01).

Durante a gestagédo, as ultrassonografias apontaram que 15,6% das
participantes do grupo S1 tinham ecogenicidade normal do parénquima da
tiredide (grau 0), enquanto 59,7% tinham tireoidite leve (grau 1), 15,6%
tireoidite moderada (grau 2) e 9,1% tireoidite avangada (grau 3). No grupo
S0, 13,5% das participantes tinham ecogenicidade normal do parénquima da
tiredide (grau 0), 63,5% tinham tireoidite leve (grau 1), 21,6% tireoidite
moderada (grau 2) e 5,4% tireoidite avancada (grau 3). As distribuicbes dos
padrées de ecogenicidade foram estatisticamente semelhantes entre os
grupos.

No momento do parto, 16,9% das participantes do grupo S1 tinham

ecogenicidade normal (grau 0), 61% tireoidite leve (grau 1), 14,3% tireoidite
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moderada (grau 2) e 7,8% tireoidite avancada (grau 3). No grupo SO, 14,8%
das participantes tinham ecogenicidade normal (grau 0), 64,9% tireoidite leve
(grau 1), 12,2% tireoidite moderada (grau 2) e 8,1% tireoidite avangada (grau
3). As distribuicbes dos padrdes de ecogenicidade também foram
estatisticamente semelhantes entre os grupos.

No final do periodo pés-parto, 10,4% das participantes do grupo S1
apresentavam ecogenicidade normal do parénquima da tiredide (grau 0),
62,3% tinham tireoidite leve (grau 1), 16,9% tireoidite moderada (grau 2) e
10,4% tireoidite avancada (grau 3). No grupo SO, 10,8% tinham
ecogenicidade normal (grau 0), 44,6% tireoidite leve (grau 1), 35,1%
tireoidite moderada (grau 2) e 9,5% tireoidite avancada (grau 3).

Apesar de nao ter sido observada diferenga nos padrdes de
ecogenicidade do grupo S1 quando comparados na gestagao, no parto e no
pos-parto (p<0,05), no grupo SO houve piora significativa no pds-parto
qguando comparado ao comego da gestagao e ao parto (p<0,05). Avaliando-
se os padrdes de ecogenicidade entre os grupos S1 e S0, as participantes
que receberam suplementagcdo apresentaram uma propor¢cédo de tireoidite
graus 2 e 3 estatisticamente menor no final do periodo pds-parto quando
comparadas as néo suplementadas (p<0,01).

Os desfechos relativos a presenga de tireoidite encontram-se

descritos na Tabela 2 a seguir.
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Tabela 2: Presenca de tireoidite nas gestantes TPOAb+ que receberam

placebo (S0) e TPOAb+ suplementadas com selénio (S1).

Grupo S0 Grupo S1

Presenca de Tireoidite

% %
Gestagao
Leve (grau 1) 63,5 59,7
Moderada (grau 2) 21,6 15,6
Avangada (grau 3) 54 9,1
Parto
Leve (grau 1) 64,9 61,0
Moderada (grau 2) 12,2 14,3
Avangada (grau 3) 8,1 7,8
Poés-parto
Leve (grau 1) 44,6 62,3
Moderada (grau 2) 35,1 16,9
Avangada (grau 3) 9,5 10,4

Fonte: NEGRO e col., (2007)

4.5.2 Ocorréncia de desfechos gestacionais adversos

» NEGRO e col. (2007)

Os autores relataram que nao havia diferencas estatisticas entre os
grupos S1 e SO no que diz respeito a ocorréncia de abortos, ruptura
prematura de membrana e partos prematuros, sem apresentar medidas-

resumo e valores descritivos dos testes estatisticos.

4.5.3 Ocorréncia de efeitos colaterais da suplementagao

» NEGRO e col. (2007)
De acordo com os autores nao foram relatados efeitos adversos
decorrentes da exposigcado a excesso de selénio no grupo suplementado, néo

sendo apresentados medidas-resumo ou valores descritivos de testes
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estatisticos, tampouco foi apresentada lista dos principais efeitos

considerados.

4.5.4 Concentragdes plasmaticas e sanguineas de selénio

» MOORE e col. (2000)

As gestantes que receberam suplementagdo com selénio
apresentaram concentragdo plasmatica meédia do mineral estatisticamente
maior em relagdo aquelas que nao receberam a suplementagéo (100+£7ng/g
e 3517 ng/g, respectivamente, p<0,05). Foi observada interagdo entre a
suplementagdo e o tempo. Assim, o estudo apresenta graficamente os
valores médios para cada momento avaliado. Entre as mulheres
suplementadas, no periodo de duas semanas apos o parto as concentragdes
plasmaticas de selénio diminuiram para 85+7ng/g de plasma (p<0,001) e
permaneceram constantes na 42 e na 122 semanas (80+7ng/g e 86+7ng/g,
respectivamente). Nas mulheres nao suplementadas, foi observado um
padrao diferente nas concentragdes plasmaticas de selénio: apds o parto,
estas subiram para 47+7ng/g na 22 semana (p=0,013) e para 52+7ng/g na 42
semana (p=0,0015). Na 122 semana apdés o parto, a concentragcéo
plasmatica de selénio reduziu para 28t7ng/g, valor estatisticamente
semelhante ao observado no momento do parto. Em todos os tempos
avaliados, as concentracbes plasmaticas médias de selénio foram
estatisticamente maiores nas mulheres que receberam a suplementacio
(p<0,013).

» THOMSON e col. (2001)

Os autores descrevem o comportamento das concentragdes
plasmaticas de selénio nos trés grupos de tratamento ao longo do periodo
gestacional e do pés-parto. Assim, no sentido de facilitar o entendimento
desses resultados, os mesmos encontram-se descritos a seguir e

esquematizados mais adiante, no Quadro 10.
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Houve reducdo das concentragdes plasmaticas de selénio durante a
gravidez no grupo Preg-Se (2° més comparado aos 6°, 7°, 8° e 9° meses,
p<0,01), que retornaram ao valor inicial no 3° més pds-parto. O grupo
Preg+Se apresentou um aumento inicial nas concentragdes plasmaticas do
mineral (2° més comparado aos 3°, 4° e 5° meses, p<0,02), com
subsequente redugdo do 6° ao 9° més (5° més comparado aos 8° e 9°
meses, p<0,05) e aumento no 3° més pods-parto, do mesmo modo como foi
observado no grupo NonPreg+Se (p<0,002). Em todos os momentos
avaliados as concentragdes plasmaticas de selénio foram maiores no grupo
Preg+Se quando comparado ao grupo Preg-Se (p<0,02) (Quadro 10).

As concentragbes plasmaticas de selénio do grupo NonPreg+Se
atingiram um platé apés um més de intervengao (equivalente ao 3° més de
gravidez do grupo das gestantes). Esse platé foi mantido até o final do
periodo de suplementagdo (2° més comparado ao 3° més e 2° més
comparado ao equivalente ao 6° més pods-parto, p<0,01). Ao contrario do
que foi observado no grupo Preg+Se, no grupo NonPreg+Se n&o houve
reducdo das concentragdes plasmaticas de selénio apds essas terem
atingido o platd, o que fez com que no 8° e 9° més essas concentragdes
fossem maiores que aquelas observadas no grupo Preg+Se (p<0,02). As
concentragbes plasmaticas de selénio também foram maiores no grupo
NonPreg+Se (p=0,013). O platd observado mais tardiamente no grupo
Preg+Se pode ser explicado pelo fato de que algumas gestantes iniciaram a
suplementacdo a partir do 3° més de gestagcdo, ao contrario do grupo
NonPreg+Se, em que todas as mulheres iniciaram a suplementagdo no
mesmo momento, que correspondia ao 2° més de gestagdo. Quando os
autores avaliaram o selénio plasmatico por grama de proteina foram
observadas tendéncias semelhantes, apesar de a diminuigdo no final da
gestacdo nado ser tdo pronunciada (resultados ndo apresentados) (Quadro
10).



64

Quadro 10 — Comportamento das concentragdes de selénio de gestantes
que receberam placebo (Preg-Se) ou suplementos de selénio (Preg+Se)

durante a gestacdo e a lactagdo e de seus controles ndo gestantes

(NonPreg+Se).
Periodo de Seguimento
Gestagao (meses) Pos-Parto (meses)
2° 3° 4° 5° 6° 7° 8° 9° 3° 6° 12°

Q

(7] retorno ao

o Redugédo . Manutengéo
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o
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&
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Fonte: THOMSON e col. (2001).

» NEGRO e col. (2007)

Ao mensurarem as concentragdes sanguineas de selénio os autores
encontraram valores estatisticamente semelhantes entre os grupos na 102
semana de gestacao (80,9+2,4 ug/litro para o grupo S1, 78,2+2,3 pg/litro
para o SO e 78,8+2,5 ugl/litro para o C). Apds o inicio da intervengéo, o grupo
S1 apresentou concentragbes sanguineas de selénio significativamente
maiores que os grupos SO e C em cada momento avaliado (p<0,01). No
grupo S1, as concentragbes sanguineas de selénio foram significativamente
maiores que no baseline durante todo o periodo de seguimento (p<0,01).
Nos grupos SO e C, as concentragdes sanguineas de selénio foram
estatisticamente menores na 302 semana de gestagdo quando comparadas
as da 102 semana (p<0,05), voltando ao valor observado no inicio do estudo
apos o parto. As concentragdes de selénio dos grupos SO e C nao diferiram

estatisticamente.
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4.5.5 Excrecgao urinaria de selénio

» THOMSON e col. (2001)

Foi observado que tanto a excrecao diaria de selénio como a razao
selénio/creatinina do grupo Preg-Se se mantiveram constantes durante a
gestacao, declinando entre o nascimento e o 3° més pos-parto (p<0,005
quando comparados o 8° més de gestagao e o 3° més pds-parto). No grupo
Preg+Se, tanto a excregdo diaria de selénio quanto a razado
selénio/creatinina aumentaram, alcangando um platé no 4° més de gestacéo,
que correspondeu aproximadamente ao 2° més de suplementagao (p<0,05
quando comparados o 2° e o 3° més; p<0,005 quando o 2° més é
comparado ao periodo do 4° ao 8° més), permanecendo elevada apds o
nascimento (p<0,01 quando comparados o 2° més de gestacdo e o 3° més
pos-parto). A redugdo do numero de gestantes no 9° més poderia explicar a
rapida queda nos valores da excregao urinaria de selénio em 24 horas e da
razao selénio/creatinina, sendo possivel que os valores médios
apresentados no grafico nao representem o grupo como um todo. Em todos
os momentos, do 5° ao 8° més de gestacdo (p<0,05) e do 3° ao 12° més
pos-parto (p<0,002), os valores de ambas as medidas do grupo Preg+Se
foram maiores que os do grupo Preg-Se. No grupo NonPreg+Se, a excregao
urinaria de selénio e a razao selénio/creatinina aumentaram até o 5° més,
quando atingiram um platé (p<0,0005 quando comparados o0 2° e 0 5° més),
permanecendo elevadas até o final da suplementagcdo (p<0,05 quando
comparados o 2° més e o periodo equivalente ao 12° més pods-parto). A
excrecao urinaria de selénio em 24 horas do grupo Preg+Se tendeu a ser
maior que a do NonPreg+Se. No entanto, a diferenga foi estatisticamente
significante apenas no 6° més de gestagao (p=0,036).

Apesar de avaliarem a concentracdo de selénio na urina como uma
das variaveis relativas a excregdo urinaria de selénio, os autores nao
apresentam o comportamento dessa medida devido a presenga de maiores

variagdes individuais.
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Os valores médios das medidas de selénio na urina (excregcao em 24
horas, razdo selénio/creatinina e concentragdo de selénio) da gestagao (4°
ao 8° més) foram comparados aos valores médios das medidas do pés-parto
(3° ao 12° més). Observou-se que o grupo Preg-Se apresentou valores
estatisticamente maiores de concentragdo urinaria de selénio (p=0,03), de
excregcao de selénio em 24 horas (p=0,0002) e razdo selénio/creatinina
(p=0,0063). Ja o grupo Preg+Se apresentou excregdo em 24 horas
estatisticamente maior (p=0,045). Esses resultados indicam maior excrecao
urinaria de selénio durante a gestacéo.

Houve correlacio inversa entre o volume de urina € a concentracao
de selénio (r=0,53, p=0,05), mas nao foram encontradas correlagdes entre o
volume de urina e a excrecdo de selénio em 24 horas ou a razao
selénio/creatinina. A concentragao urinaria de selénio e a razao
selénio/creatinina estavam estatisticamente correlacionadas a concentragéo
plasmatica de selénio (r=0,29 e 0,33; respectivamente). Foram encontradas
correlagbes estatisticamente significantes para o clearance de creatinina e
as medidas de excregao urinaria de selénio (0,47 para a excregao em 24
horas; 0,28 para a concentragdo de selénio; 0,31 para a razao
selénio/creatinina e 0,48 para o clearance renal de selénio). Nao foram
encontradas evidéncias da relacdo entre o selénio e o iodo nas trés

mensuracgdes na urina.

4.5.6 Atividade plasmatica de glutationa peroxidase

» MOORE e col. (2000)

No momento do parto, a atividade GPX foi significativamente maior
nas gestantes que receberam suplementacdo comparadas aos controles
sem suplementagdo. Entre as gestantes ndo suplementadas, a atividade foi
de 175+34 mmol/min/mL, enquanto para as suplementadas o resultado foi
apresentado apenas no grafico, indicando valor acima de 400 mmol/min/mL.

O valor de p nao foi apresentado.
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Nas gestantes suplementadas, a atividade plasmatica da GPX
apresentou seus maiores niveis no parto, diminuindo constantemente ao
longo do tempo. Duas semanas apos o parto, a média da atividade
plasmatica da GPX (38134 mmol/min/mL) foi estatisticamente menor que
durante o parto (p=0,014). Quatro semanas apds o parto, a média da
atividade plasmatica (332+34 mmol/min/mL) foi estatisticamente menor que
aquela na 22 semana (p=0,011). A média da atividade plasmatica foi ainda
menor na 122 semana apds o parto (293+34 mmol/min/mL) quando
comparada a da 42 semana (p=0,044).

Nas gestantes ndo suplementadas, a atividade de GPX seguiu um
padrdo semelhante ao das concentragdes plasmaticas de selénio: a média
da atividade no momento do parto (175£34 mmol/min/mL) aumentou
significativamente na 22 semana (276+34 mmol/min/mL, p=0,0001),
permaneceu neste nivel na 4% semana (277+36 mmol/min/mL) e na 122
semana reduziu para nivel estatisticamente equivalente ao observado no
momento do parto (175+34 mmol/min/mL).

Os resultados acima descritos encontram-se no Quadro 11 a seguir.

Quadro 11 — Comportamento da atividade de glutationa peroxidase em
gestantes suplementadas com selénio durante a gestagcdo e a lactagao e

gestantes sem suplementacgao.

Periodo de Seguimento

Pés-parto (semanas)
Parto

2a 42 122

Acima de 400

mmol/min/mL

381+34 mmol/min/mL 332+34 mmol/min/mL 293+34 mmol/min/mL

Gestantes
suplementadas

17534 mmol/min/mL 276434 mmol/min/mL 277436 mmol/min/mL 175+34 mmol/min/mL

Gestantes nio
suplementadas
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Foi encontrada interacdo entre a suplementacdo e o tempo e em
todos os momentos avaliados a média da atividade plasmatica de GPX foi
estatisticamente maior nas mulheres que receberam suplementos

comparadas as ndo suplementadas (p<0,041).

4.5.7 Marcadores de estresse oxidativo

» MOORE e col. (2000)

Os autores, ao avaliarem o estresse oxidativo por meio das
concentragbes plasmaticas de substancias reativas com o acido
tiobarbitarico (TBARS), encontraram interagéo entre a suplementagdo com
selénio e o0 momento de avaliagao (parto, 22, 4% e 10® semana pos-parto),
descrevendo entdo os dados para cada um desses momentos. Nas
mulheres que foram suplementadas, as médias de TBARS permaneceram
constantes na 22 e 4% semanas apos o parto, mas diminuiram
significativamente na 122 semana (p=0,014). Entre as mulheres nao
suplementadas, as concentragdes médias de TBARS apresentaram padroes
distintos: houve um aumento na 22 (p=0,0004) e na 42 semana apos o parto
(p=0,0001), enquanto na 122 semana a média foi significativamente menor
que em qualquer outro momento (p=0,007). Entre as mulheres que
receberam a suplementacdo, as médias da concentracdo plasmatica de
TBARS foram significativamente maiores no parto (p=0,04) e na 122 semana
(p=0,038) quando comparadas as que nao receberam o suplemento.
Quando avaliados os dois grupos na 2% semana apos o parto, ndo havia
diferenca estatistica entre as concentracbées médias de TBARS, contudo, na
42 semana os valores foram significativamente maiores entre as mulheres

nao suplementadas (p=0,0047).
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4.5.8 Concentragdes de selénio no leite materno

» MOORE e col. (2000)

Os autores referem interacao entre a suplementacdo e o momento de
avaliacdo das concentracdes de selénio no leite materno, que foram
significativamente maiores nas mulheres que receberam suplementagdo em
todos os momentos (p=0,037) e, por esse motivo, apresentam os valores
para cada tempo avaliado.

Nas mulheres que receberam a suplementagdo, a concentragao
média de selénio no leite materno no momento do parto foi de 16,7+1,3ng/g,
sem diferenca estatistica em relagdo ao valor observado na 1 semana pos-
parto (17,9+1,3ng/g), aumentando para 19,8+1,3ng/g na 22 semana
(p=0,035). As concentragdes médias diminuiram para 16,9+1,3ng/g na 32
semana e para 16,2+1,3ng/g na 4® semana poés-parto. Apesar de estes
valores serem semelhantes ao do parto (p=0,044), eles eram
estatisticamente menores que a concentragdo na 22 semana (p=0,013). Na
122 semana apds o parto, a média de concentragao de selénio para as
mulheres suplementadas foi 9,9+1,3ng/g de leite, 0 menor valor observado
em todos os momentos avaliados (p=0,0001).

Nas mulheres que receberam a suplementacdo, as concentracdes de
selénio do leite materno seguiram um padrdo semelhante ao das que né&o
foram suplementadas. A concentracdo de selénio no momento do parto
(7,4+1,3ng/g leite) foi estatisticamente semelhante a da 2% semana pds-parto
(valor médio apresentado apenas no grafico). Na 3% semana, a concentragao
média de selénio no leite materno foi 11,7+1,3 ng/g, sendo semelhante a da
22 semana, porém estatisticamente maior que a do parto (p=0,004) e a da 1°
semana (p=0,032). Na 42 semana, a concentragdo média de selénio
diminuiu para 8,4+1,3 ng/g de leite, valor estatisticamente inferior ao da 32
semana (p=0,024), mas semelhante aos valores encontrados na 1% e 22

semanas.
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» DODGE e col. (1999)

Os autores verificaram que a suplementagao com selénio promoveu
um aumento estatisticamente significante na quantidade do mineral no leite
materno (p=0,003). Foram relatadas concentragdes meédias de selénio entre
1 e 7 dias poés-parto (12,9+0,4 ng/mL) e aos 3 meses pos-parto (9,4+0,5
ng/mL), com diferenga estatisticamente significante (p=0,0002), indicando
que o momento no qual as amostras sao obtidas influenciam a quantidade

de selénio no leite.

4.5.9 Atividade de glutationa peroxidase no leite materno

» DODGE e col. (1999)

Nao houve diferenga estatisticamente significante na atividade de
GPX no leite materno ao comparar gestantes suplementadas e né&o
suplementadas, em ambos os momentos avaliados (1 a 7 dias pos-parto e 3
meses pos-parto). Nao foi encontrado efeito do tempo em que as amostras
foram coletadas na atividade desta enzima no leite materno, indicando
quantidades semelhantes nos dois momentos. Os dados sédo apresentados
apenas graficamente e ndo esta claro na figura e no texto o momento de sua

obtencéo.

4.5.10 Perfil de acidos graxos do leite materno

» DODGE e col. (1999)

Houve reducédo da quantidade total de acidos graxos saturados do
leite materno: a concentragdo no grupo n&o suplementado foi de
50,1£2,09/100g contra 44,4+1,6g/100g no grupo suplementado, com p=0,04.

As concentragbes de acidos graxos poliinsaturados (PUFA) foram
estatisticamente menores nas gestantes que ndo receberam a
suplementagdo (9,70£1,24g/100g) em relagdo as que receberam
(13,70£1,02 g/100g), com p=0,02. O aumento observado é explicado pelo

conteudo de acidos graxos n-6, cuja soma aumentou de 8,30%1,17g/100g
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(grupo nao suplementado) para 12,08+0,97g/100g (grupo suplementado),
representando um aumento de 44% (p=0,02). Dentre os acidos graxos
poliinsaturados n-6, o de maior contribuicdo para o aumento do conteudo
total de acidos graxos poliinsaturados no leite materno foi o acido linoléico,
cuja concentracdo aumentou de 6,84+1,099/100g (grupo nao suplementado)
para 10,29+0,90g/100g (grupo suplementado), com p=0,02.

As concentragdes de varios PUFA foram estatisticamente maiores no
leite coletado entre 1 e 7 dias apos o parto em comparagao ao leite maduro,
com diferengas estatisticamente significantes para os acidos graxos 20:5(n-
3) (0,15+0,03 vs. 0,08+0,02 g/100g), 22:5(n-3) (0,30+0,02 vs. 0,17+0,02
g/100g), 22:6(n-3) (0,45+0,02 vs. 0,18+0,03 g/100g) e para a soma dos
PUFA (n-3) (1,73£0,11 vs. 1,30£0,15 g/100g).

A concentracao total de acidos graxos monoinsaturados (MUFA) foi
estatisticamente maior no leite materno de mulheres que receberam
suplementacao (38,68+1,159/100g) quando comparadas a mulheres nao
suplementadas (34,96+1,409/100g), com p<0,05. O tempo em que as
amostras de leite foram coletadas teve influéncia minima na concentracao
de MUFA.

» MOORE e col. (2000)

Os autores referem nao ter encontrado diferenga significativa no perfil
de acidos graxos do leite materno quando comparados os grupos de
mulheres suplementadas e ndo suplementadas durante a gestacdo. As
medidas resumo e os valores descritivos dos testes estatisticos ndo foram

apresentados.
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4.6 EFEITOS DA SUPLEMENTACAO DE SELENIO NOS
DESFECHOS RELACIONADOS AO RECEM-NASCIDO

4.6.1 Peso ao nascer

» NEGRO e col. (2007)

Segundo os autores, ndo foram encontradas diferencgas significativas
entre o grupo que recebeu suplementagdo quando comparado ao grupo que
nao recebeu, embora ndo sejam apresentadas as medias, desvios-padrao e

valor de p para esse desfecho.
4.6.2 Escore de APGAR

» NEGRO e col. (2007)

De acordo com os autores, néo foi encontrada diferenga significativa
quando comparados 0 grupo que recebeu suplementagdo de selénio e o
grupo controle. Semelhantemente, as médias e valor de p ndo foram

apresentados.
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5 DISCUSSAO

5.1 BUSCA E SELEGAO DOS ESTUDOS

Este estudo apresenta uma revisdo de literatura, seguindo uma
metodologia que permite replicar os resultados e identificar estudos com
qualidade que contribuam para a agregacgao de evidéncias cientificas.

Nesta revisdo sistematica, optou-se pela realizagdo da busca por
estudos publicados em um grande numero de bases de dados, aumentando
a chance de que todos os trabalhos relevantes ja publicados sobre o tema
fossem encontrados. Em adigéo, a conferéncia das listas de referéncias dos
estudos selecionados indicou que nenhum trabalho adicional tivesse deixado
de ser encontrado por meio da busca eletrénica.

Dos 76 trabalhos elegiveis e seus respectivos resumos encontrados,
14,5% foram selecionados para leitura na integra e dois para leitura dos
métodos para a tomada de decisdo. Esse percentual pode ter se dado
especialmente pela elaboracdo de estratégias de busca mais amplas,
baseadas no interesse em incluir diversos desenhos metodologicos, pois era
conhecida a existéncia de poucos ensaios clinicos aleatorizados controlados
que avaliassem a suplementacdo com selénio em gestantes. No entanto,
durante a leitura dos 76 resumos, foi possivel perceber que a grande maioria
dos estudos avaliava o papel do selénio no periodo gestacional, embora
muitos fossem de desenho transversal sem suplementagdo ou estudos de
suplementagdo com outros micronutrientes associados, indicando que as
estratégias de busca foram sensiveis.

No caso de estratégias muito amplas e pouco sensiveis, é possivel
que uma grande parcela de resumos encontrados n&o contenha as
caracteristicas de interesse e, portanto, a identificacédo de um estudo elegivel

pode passar a ser um evento raro (OLIVEIRA e col., 2006).
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5.2 AVALIACAO DE QUALIDADE METODOLOGICA

A avaliagdo da qualidade metodolégica de um estudo € considerada
uma ferramenta essencial para que se julguem sua relevancia e suas
limitacdes (MOHER e col., 2001).

O instrumento proposto por DOWNS e BLACK (1998) apresentou-se
como uma complementacao aqueles propostos pela Cochrane Collaboration,
pois permite uma avaliagdo global da qualidade dos estudos por considerar
caracteristicas referentes a aleatorizagdo, a alocagédo, ao seguimento e a
analise dos dados, e ainda por incluir itens relativos ao modo de divulgacao
(reporting) e a validade interna e externa dos estudos. O emprego de
critérios amplos de qualidade metodoldgica tais quais os propostos no
instrumento de DOWNS & BLACK (1998) é de grande valia porque permite
identificar estudos bem conduzidos, especialmente quando nao se tratam de
ensaios clinicos aleatorizados controlados. Quando se utilizou esta
ferramenta, foi possivel avaliar os artigos com uma visdo mais ampla,
identificando-se caracteristicas positivas que iam além da aleatorizagéo e do
cegamento. Pode-se afirmar, inclusive, que o instrumento de DOWNS &
BLACK facilita a leitura e o julgamento dos artigos como um todo,
independentemente da necessidade de classifica-lo para inclusdo ou ndo em
uma revisao sistematica de literatura.

No entanto, uma limitagdo do instrumento de DOWNS & BLACK que
merece destaque é o fato deste ndo ponderar de forma diferente os critérios
avaliados, diminuindo a importancia de itens de grande relevancia nos
ensaios clinicos aleatorizados controlados, na medida em que iguala o peso
da aleatorizagdo e do cegamento a caracteristicas como, por exemplo, a
forma de apresentagdo dos valores de p (questdao 10 do instrumento). Em
adicdo, os autores nao estabeleceram um ponto de corte para a
classificagdo dos estudos, ficando a critério do avaliador a decisao sobre
qual pontuagao utilizar, conferindo arbitrariedade na decisao final do

processo de avaliagao.
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A partir da utilizagao das ferramentas para avaliagao de qualidade dos

estudos elegiveis para esta revisdo, puderam ser observadas entre as
limitacbes destes estudos, principalmente, descrigdo insuficiente relativas a
populacao de estudo e ao local onde o mesmo foi conduzido, dificultando a
avaliacido de sua validade externa e, consequentemente, a extrapolacédo dos
resultados; a auséncia de descricoes relativas ao processo de selegcao e
aleatorizacdo da populacao, quando aplicavel; a auséncia de calculos de
tamanho amostral e a ndo consideragao de fatores de confusdao na analise
dos dados, quando aplicavel.
Os ensaios clinicos aleatorizados controlados necessitam de calculos de
amostra definidos com base nos seus principais desfechos, na fixagdo das
probabilidades de erro tipos | e Il e na grandeza esperada na diferenga entre
os tratamentos. Cada um desses aspectos deve ser claramente explicitado
para que se consiga avaliar sua adequagao (STONE e POCOCK, 2010).

E aceito que na auséncia de ensaios clinicos aleatorizados
controlados duplo-cegos podem-se obter estimativas de efeitos de
intervengdes a partir de outros tipos de estudos, desde que bem desenhados
(EGGER e col., 2006). Adicionalmente, segundo STONE e POCOCK (2010),
muitas perguntas ndo podem ser respondidas por meio de ensaios clinicos
aleatorizados controlados, fazendo com que por vezes decisdes em saude
sejam tomadas a partir de outros tipos de estudos, dentre eles os
observacionais. Ainda de acordo com os autores, frequentemente nao é
viavel realizar o duplo-cegamento em ensaios clinicos, o que nao
necessariamente comprometera seus resultados desde que os protocolos de
pesquisa sejam obedecidos e que medidas adequadas para a redugéo de
vieses sejam adotadas. Uma critica que pode ser feita a avaliagédo de
qualidade é que esta pode ter grande variagéo, e o fato de um estudo ser
aleatorizado ndo assegura sua qualidade metodoldgica ou relevancia clinica.

Em geral, é preciso que todo o planejamento do estudo seja descrito
em sua metodologia com detalhes suficientes para que se possa avaliar se
os métodos utilizados foram adequados para fornecer resultados confiaveis

e validos, bem como se qualquer alteragdo no que foi inicialmente planejado
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de fato era cabivel (VANDENBROUCKE e col., 2007; VON ELM e col.,
2008). Assim, destaca-se que, independentemente do desenho do estudo, a
auséncia de descricdo apropriada dos métodos empregados interfere no seu
entendimento, prejudicando a avaliagdo de seus méritos e limitagbes e
podendo, inclusive, fazer com que este receba uma credibilidade que nao é
verdadeira, especialmente no caso de estudos bem conduzidos, porém com
um reporting inadequado (MOHER et al., 2001).

Nesse sentido, foram desenvolvidos e apresentados na literatura
checklists que auxiliam na melhora da qualidade da divulgagéo (reporting) de
diversos tipos de estudos, dentre os quais se destacam o CONSORT
(Consolidated Standards of Reporting Trials), utilizado para ensaios clinicos
aleatorizados controlados, e o STROBE (Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology), empregado para estudos
transversais, de coorte ou caso-controle (MOHER e col.,, 2001;
VANDENBROUCKE e col, 2007; VON ELM e col, 2008).
Interessantemente, no processo de avaliagao dos estudos incluidos nesta
revisdo observou-se uma evolugdo positiva na qualidade do reporting ao
longo dos anos de publicagéo, possivelmente como um reflexo do emprego

cada vez mais frequente destes checkilists.

5.3 CARACTERISTICAS METODOLOGICAS DOS ESTUDOS
INCLUIDOS

Dos quatro estudos incluidos, trés eram ensaios clinicos aleatorizados
controlados (DODGE e col., 1999; NEGRO e col., 2007); THOMSON e col.,
2001) e um tratava-se de ensaio clinico controlado, sem aleatorizagéo
(MOORE e col., 2000). Dois ensaios clinicos eram duplo-cegos (NEGRO e
col., 2007; THOMSON e col.,, 2001), enquanto os demais foram cegos
apenas para as participantes (DODGE e col., 1999; MOORE e col., 2000).
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Em todos os estudos foram avaliadas gestantes saudaveis, porém
com baixa ingestdo ou baixo estado nutricional relativo ao selénio, que
receberam o mineral na forma de selenometionina, em doses que variavam
de 50 a 200ug de selénio/dia. Contudo, os periodos de inicio da
suplementacgao foram distintos nos quatro estudos, variando entre o segundo
més de gestacdo e o ultimo trimestre gestacional e continuando durante o
periodo de lactagdao. Essa diferenca no tempo de inicio da suplementacao
poderia ser importante caso os estudos tivessem avaliado alguns desfechos
em especial, particularmente aqueles relacionados ao desenvolvimento fetal,
tais como a ocorréncia de abortos e defeitos do tubo neural, que poderiam
estar relacionados a deficiéncia de selénio ou ainda a uma perda do
potencial antioxidante materno, refletido pela diminuicdo da atividade da
glutationa peroxidase (BARRINGTON e col.,, 1996; DOBRZYNSKI e col.,
1998; AL-KUNANI € col., 2001; DESAI e col., 2006).

A utilizacdo de suplementos de selénio em sua forma orgénica, a
selenometionina, parece apropriada, uma vez que as formas inorganicas do
mineral ndo sdo naturalmente presentes na dieta e sua metabolizacio
ocorre de maneira distinta (ASHTON et al.,, 2009). Em adi¢ao, todas as
doses empregadas podem ser consideradas seguras, trazendo minimos
riscos de ocorréncia de selenose para as mulheres suplementadas,
especialmente porque estas, em sua maioria, apresentavam baixa ingestao
ou baixo estado nutricional do mineral. No entanto, percebe-se que os
estudos ndo avaliam possiveis efeitos colaterais ou adversos decorrentes da
intervencgao, tendo a ocorréncia destes sido relatada apenas no estudo de
NEGRO e col. (2007).

Apesar dos estudos terem passado pelo crivo da qualidade
metodolégica, algumas de suas limitagbes precisam ser consideradas no
planejamento de investigagdes futuras.

Nota-se auséncia de descrigao apropriada dos tratamentos utilizados
nos grupos placebo, tendo sido apresentado apenas o do estudo de MOORE
e col. (2000). E possivel que os grupos placebo tenham recebido algum

nutriente em dosagem minima, e o nao detalhamento prejudica o
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entendimento da intervengao e sua comparagao, podendo inclusive interferir
na inclusdo ou ndo de estudos na revisao.

Durante a etapa de extracdo dos dados notou-se a auséncia de
medidas de frequéncia ou de incidéncia, médias, desvios-padrdo ou
intervalos de confianga de alguns desfechos relatados que, apesar de néo
fazerem parte dos objetivos principais dos estudos, poderiam ser relevantes
para a avaliacao dos efeitos da intervencdo. Dentre esses podem-se
destacar a ocorréncia de hipertensdo gestacional, de abortos, de ruptura
prematura de placenta, de partos prematuros e ainda caracteristicas como o
peso ao nascer e o escore de APGAR. Contudo, entende-se que estudos de
intervengdo como aqueles incluidos nesta revisdo, por serem conduzidos
durante um consideravel periodo de tempo (gestagao e lactagdo) revestem-
se de grande complexidade. Desta forma, muitas variaveis precisam ser
coletadas e, possivelmente por restricdo de espacgo, os autores podem optar
pela apresentacdo parcial dos resultados, deixando de descrever aqueles
referentes as variaveis para as quais nao ha significancia estatistica. Cabe
ressaltar que esse fato ndo comprometeu o resultado da avaliagdo de
qualidade metodoldgica, seja pela ferramenta da Cochrane Collaboration ou
pela de DOWNS e BLACK (1998), visto que ndo se tratavam de desfechos
principais.

Considerando-se a grande variabilidade observada nas
concentragcbes de selénio em diversas populacdes e a auséncia de pontos
de corte para a avaliagcdo do estado nutricional do mineral, torna-se
primordial que os estudos sobre os efeitos de sua ingestdo ou de sua
suplementacao avaliem e descrevam o estado nutricional relativo ao selénio
no inicio e ao final da intervengao. Isso seria especialmente importante
porque € possivel supor que, dependendo do estado nutricional materno de
selénio, a suplementacdo poderia ter diferentes impactos sobre a saude da
gestante e de seu bebé.

Dos trés estudos que referiram ter avaliado gestantes com baixo
estado nutricional relativo ao selénio ou baixa ingestdo do mineral (DODGE
e col. 1999; MOORE e col., 2000; THOMSON e col., 2001), apenas o de
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THOMSON e col. (2001) apresentou medidas ao inicio do estudo
(concentragbes plasmaticas e excregao urinaria). DODGE e col. (1999),
embora ndo tenham apresentado os valores obtidos, relatam que as
concentragdes plasmaticas de selénio mesmo das mulheres que receberam
o placebo nao eram indicativas de deficiéncia. NEGRO e col. (2007), apesar
de realizarem a suplementagao com selénio, em nenhum momento relatam
o estado nutricional relativo ao mineral da populagao de estudo.

Ainda no que diz respeito a variabilidade no conteudo de selénio dos
alimentos e sua influéncia sobre o estado nutricional do mineral nas
populacdes, poderia ser importante a avaliacdo do consumo alimentar das
gestantes durante o periodo de intervengao, especialmente quando se tratar
de estudos ndo aleatorizados. Diferengas na ingestdo do mineral, se nao
apreciadas na analise dos dados, poderiam interferir na magnitude dos
efeitos da suplementagdo. Somente DODGE e col. (1999) avaliaram o
consumo dietético de selénio, por meio de um questionario de frequéncia
alimentar, nao tendo sido encontrada diferenga estatistica entre os grupos
de intervencgao.

Finalmente, outra questdo a ser levantada refere-se ao uso de
quaisquer suplementos nutricionais durante a gestagcédo além do selénio. Os
artigos em geral nao relatam orientagdes as participantes quanto ao uso de
outros suplementos que ndo fossem o da intervencdo e ndo apresentam
dados relativos a outros suplementos que sado usualmente administrados no
periodo gestacional, tais como sulfato ferroso e acido folico, ou ainda sobre

o uso de multivitaminicos.
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5.4 EFEITOS DA SUPLEMENTACAO DE SELENIO NOS
DESFECHOS RELACIONADOS A GESTANTE/PARTURIENTE

5.4.1 Ocorréncia de morbidade materna

A literatura sugere possiveis relagcdes entre o baixo estado nutricional
de selénio e condi¢des tais como pré-eclampsia e diabetes gestacional.
Além disso, por suas propriedades antioxidantes e sua atuagéo no sistema
imunoldgico, seria possivel levantar a hipotese de que o selénio poderia
contribuir, mesmo que indiretamente, para a reducéo de outras condicdes de
morbidade e até mesmo da mortalidade materna, tanto no periodo
gestacional quanto no pos-parto.

No entanto, apenas o estudo de NEGRO e col. (2007) avaliou a
ocorréncia de morbidade materna apds suplementacdo com selénio no
periodo gestacional. Embora os autores relatem n&o ter havido diferengas na
ocorréncia de hipertensdo e pré-eclampsia entre os grupos com e sem
suplementacédo, o fato de medidas de ocorréncia e de significAncia nao
terem sido apresentadas ndo permite que sejam tiradas conclusdes quanto a
esse desfecho. E preciso considerar, ainda, que o tamanho da amostra do
estudo pode nado ter sido suficiente para evidenciar diferencas
estatisticamente significantes entre os grupos, especialmente porque a pré-
eclampsia somente acomete até 10% das gestacdes (POVOA e col., 2008;
KUKLINA e col.,, 2009; SRINIVAS e col.,, 2009). Dessa forma, seriam
necessarios mais estudos, com amostras maiores € que mensurassem nao
somente a ocorréncia de hipertensdo gestacional ou pré-eclampsia como
desfecho, mas também os valores de pressao arterial, na medida em que a
suplementacdao com selénio poderia ndo ter um impacto direto sobre a
ocorréncia dessas morbidades, mas poderia implicar em redugéao

significativa dos valores médios de pressao arterial.
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Apesar de haver relatos de que pré-eclampsia esta relacionada ao
aumento do estresse oxidativo e a reducdo das concentragdes corporais de
selénio, é possivel que intervengdes com antioxidantes ndo sejam capazes
de minimizar o estresse oxidativo e os desfechos gestacionais adversos a
ele relacionados. Destaca-se que a revisdo sistematica conduzida por
RUMBOLD e col. (2008) ndo apontou evidéncias de beneficio da
suplementagdo com quaisquer antioxidantes durante a gestacdo sobre a
ocorréncia de pré-eclampsia, de nascimentos de criangas pequenas para a
idade gestacional, de mortalidade da crianga, de morbidade materna e
neonatal ou ainda sobre o desenvolvimento da crianga em longo prazo e a
ocorréncia de efeitos colaterais e eventos adversos.

Foram avaliados por NEGRO e col. (2007) desfechos relativos a
ocorréncia de hipotireoidismo materno em mulheres com anticorpos para a
tireoidite autoimune. Durante a gestacdo, a suplementagcdo reduziu
significativamente esses anticorpos, mas nao teve efeitos sobre o padrao de
ecogenicidade da tiredide. Foram observadas diferengcas na ocorréncia de
hipotireoidismo materno apenas quando considerado todo o periodo pés-
parto, ou seja, doze meses apods o0 nascimento da crianga. Tal efeito positivo
pode ter sido decorrente ndo somente da suplementacdo com o mineral
durante o periodo gestacional, mas também no periodo de lactagdo. Os
autores acreditam que a auséncia de diferencas estatisticas nas
concentragcbes dos horménios tireoidianos possa ser explicada pelo fato de
que no inicio do tratamento as gestantes apresentavam concentragdes
sanguineas de selénio adequadas ou muito proximas da adequagdo. Visto
que a atividade da iodotironina deiodinase encontra-se reduzida apenas na
deficiéncia severa de selénio, as gestantes poderiam ter apresentado um
aumento na atividade antiinflamatéria, porém sem afetar os horménios
tireoidianos. Apesar disso, os autores sugerem que os efeitos positivos da
suplementagado observados na gestagao e no pds-parto sejam decorrentes
do aumento da atividade da glutationa peroxidase, que reduziria o rebote
imunoldgico nas mulheres com os anticorpos para a tireoidite autoimune.

Destacam ainda algumas particularidades relativas aos efeitos da
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suplementacado de selénio sobre os anticorpos estudados: a suplementacéo
deve ser continua, pois seus efeitos ndo sdo duradouros, e a redugédo dos
anticorpos € dose-dependente, sendo necessarias doses maiores que
100ug/dia para que a atividade de glutationa peroxidase seja maximizada e
ocorra a reducéo dos anticorpos para a tireoidite autoimune.

Os beneficios da suplementagao de selénio sobre a producido de
hormonios da tiredide, contudo, ndo estdo bem esclarecidos. THOMSON e
col. (2005) relatam os resultados de cinco estudos conduzidos por seu grupo
de pesquisa em que foi avaliada a interagcao entre selénio e iodo, incluindo a
relagdo entre o estado de selénio e a funcao tireoidiana e o efeito da
suplementagdo com selénio sobre essa fungdo. Em nenhum dos estudos os
autores encontraram correlagdes estatisticamente significantes entre o
estado de selénio, mensurado por meio das concentracbes plasmaticas e
sanguineas do mineral e das atividades plasmatica e sanguinea de
glutationa peroxidase, e os marcadores de funcéao tireoidiana, que incluiam
as concentragdes plasmaticas de TSH, T4 e T3. Segundo eles, nos estudos
em que foi realizada suplementacdao com selénio, ndao houve alteragdes
significativas nas concentragdes plasmaticas de T4 € na razao T3:T4. Apenas
em um estudo de intervengdo com a administracdo de 100ug/dia de
selenometionina em individuos fumantes houve redugao significativa das

concentragdes de T4, em comparagao ao grupo que recebeu placebo.

5.4.2 Ocorréncia de desfechos gestacionais adversos

Apesar de ter sido sugerida na literatura uma relagdo entre o estado
nutricional relativo ao selénio da gestante e desfechos gestacionais adversos
tais como abortos, ocorréncia de defeitos do tubo neural e de hérnia
diafragmatica congénita, baixo peso ao nascer e nascimentos prematuros,
nota-se insuficiéncia de estudos que avaliem os efeitos da suplementacao
com o mineral sobre tais condigdes.

Somente o estudo de NEGRO e col. (2007) avaliou desfechos como

abortos, ruptura prematura de placenta e partos prematuros, referindo que
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nao houve diferencas entre o grupo de gestantes que receberam e as que
nao receberam suplementacdo de selénio. No entanto, assim como para a
morbidade materna, os autores ndo referiram medidas de ocorréncia e
significancia, o que impossibilita que sejam inferidas conclusdes a respeito
dos beneficios da intervengéo.

Abortos e defeitos do tubo neural podem estar associados a
diminuigdo da capacidade antioxidante e ao aumento do estresse oxidativo,
mas nesse caso a relagdo de causa e efeito € desconhecida. Assim, o maior
estresse oxidativo poderia ser uma consequéncia do processo, e baixas
concentragdes de selénio poderiam unicamente refletir a maior utilizacdo do
mineral para a produgdo de glutationa peroxidase numa tentativa de
minimizar o estresse oxidativo. No que diz respeito a ocorréncia de hérnia
diafragmatica congénita, foi encontrado apenas um estudo que investigou a
relacédo entre esse desfecho e a ingestdo de selénio (YANG e col., 2008). Na
presenca de uma relagao entre a deficiéncia de selénio e a ocorréncia de
desfechos adversos, € possivel que a suplementacdo com o mineral
trouxesse beneficios somente se iniciada ainda no periodo periconcepcional.

Ao se estudar a relagao entre o selénio e o baixo peso ao nascer, €
primordial que se controle as analises estatisticas para a idade gestacional,
pois uma vez que o0 nascimento pré-termo compromete a transferéncia de
selénio da mae para o feto, se recém-nascidos prematuros forem
classificados como de baixo peso ao nascer, consequentemente
apresentarao menores quantidades do mineral. Ja no que tange a ocorréncia
de ruptura prematura de membrana, esta poderia ter uma relagdo com o
aumento do estresse oxidativo (JOSHI e col., 2008; STEIN e col., 2008).
Nessa situagdo, se a suplementacdo com selénio é capaz de reduzir o
estresse, entdo poderia diminuir a ocorréncia de partos prematuros, mas nao

ha estudos que lancem luz a esse respeito.
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5.4.3 Ocorréncia de efeitos colaterais a suplementacao

Quanto a ocorréncia de efeitos colaterais, a importancia de sua
avaliagao justifica-se por algumas razdes, dentre as quais: ha situagées em
que o limiar entre o beneficio e a seguranga € muito proximo; outras em que
tratamentos distintos podem ter efetividade semelhante, porém com
diferentes perfis de risco, ou ainda situagdes em que um dado tratamento
pode ser muito benéfico, mas seus efeitos adversos impedirem a sua
continuidade (LOKE e col., 2007).

Dos quatro estudos incluidos nesta revisédo, apenas o de NEGRO e
col. (2007) analisou os efeitos colaterais como desfecho de interesse,
contudo, nao foram listados quais seriam esses 0s possiveis efeitos. A
avaliacao dos efeitos colaterais € de tamanha relevancia que o CONSORT
recomenda a sua descricdo detalhada em todos os grupos de intervencéo
(MOHER e col., 2001).

LOKE e col. (2008) destacam que, para se avaliar a qualidade do
relato dos efeitos colaterais, € preciso considerar se suas definigdes foram
apresentadas, quais métodos foram utilizados para monitorar esses efeitos,
se houve exclusdo de pacientes da analise devido a efeitos colaterais, se os
dados numéricos sdo apresentados para cada grupo de estudo e quais
categorias de efeitos colaterais séo relatadas pelos pesquisadores. E preciso
considerar também que muitas vezes os efeitos colaterais de uma dada
intervengdo podem ser identificados apenas em longo prazo, ou ainda ser
desconhecidos quando do planejamento do estudo.

Tendo em vista que revisdes sistematicas que nao considerem os
efeitos adversos de intervencdes, enfatizando apenas os beneficios do
tratamento, podem nao fornecer informagdes suficientes para a tomada de
decisdes, fazendo com que as intervengdes parecam mais favoraveis do que
de fato sdo (LOKE e col., 2007; LOKE e col., 2008), torna-se imprescindivel
que os estudos que avaliem efeitos de intervengdes busquem relatar a

ocorréncia de tais desfechos.
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5.4.4 Estado nutricional relativo ao selénio

Nos estudos incluidos nesta revisdo, o estado nutricional relativo ao
selénio foi avaliado segundo as concentragdes sanguineas e plasmaticas do
mineral, a excreg¢do urinaria de selénio e a atividade plasmatica da glutationa
peroxidase. Em todos os estudos, a suplementacdo com selénio melhorou o
estado nutricional, independentemente do marcador utilizado, da dose da
suplementacdo e do estado nutricional inicial. Assim, as mulheres que
receberam suplementagdo apresentaram maiores concentragdes de selénio
e excrecao urinaria do mineral que as nao suplementadas, mesmo nos
momentos em que ocorre redugédo das concentragdes do mineral (a partir do
6° més de gestagdo). Esse resultado era esperado, uma vez que o0s
principais marcadores do estado nutricional de selénio, incluindo as
concentragdes plasmaticas e sanguineas do mineral e a atividade de
glutationa peroxidase, relacionam-se a sua ingestdo (THOMSON e col.,
2005).

E preciso ponderar, no entanto, que o fato de trés estudos (NEGRO e
col., 2007; THOMSON e col., 2001; MOORE e col., 2000) terem continuado
a suplementacdo durante a lactacdo implica que o comportamento das
concentragdes de selénio nesse periodo ndo necessariamente se refere aos
efeitos da interveng¢ao durante a gestagao.

A suplementagcdo com selénio parece aumentar as concentragdes
plasmaticas e séricas do mineral, independentemente da reducao observada
no periodo gestacional (BUTLER e col., 1982), que poderia ser decorrente
da hemodiluicdo, do transporte de selénio para o feto ou ainda da utilizacéo
do selénio para a produgao de enzimas antioxidantes (FERRER e col., 1999;
KANTOLA e col., 2004; MAKHOUL e col., 2004). Segundo THOMSON e col.
(2001), o declinio das concentragdes de selénio maternas ocorre
independentemente da suplementacdo de selénio, e acompanha as
mudangas que ocorrem no volume plasmatico da gestacgao.

No que diz respeito a excregao urinaria de selénio, esta se manteve

constante em gestantes que n&o receberam suplementagdo, enquanto
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naquelas que s&o suplementadas a excrecdo aumentou até o segundo més
de suplementacao, quando foi atingido um platé. Em todos os momentos, a
excregao urinaria de selénio foi maior em gestantes que receberam a
suplementagao.

A excrecdo de selénio se correlacionou com a taxa de filtragédo
glomerular, mensurada por meio do clearance de creatinina e ndo estava
relacionada a excregdo de iodo (THOMSON e col., 2001). Apesar de os
autores terem avaliado a relagdo entre a excregcido urinaria de selénio e de
iodo, considerando-se que o papel do selénio na fungéo tireoidiana reside na
producdo hormonal, ndo parece biologicamente plausivel que houvesse
qualquer relagao entre esses minerais no que diz respeito a sua excregao.
No entanto, em um artigo mais recente publicado pelo mesmo grupo de
pesquisa, foram relatadas correlacbes positivas e estatisticamente
significantes entre a excrec¢ao urinaria de 24 de selénio e de iodo e entre as
concentragdes urinarias desses minerais em dois de cinco estudos: o
primeiro avaliou adultos saudaveis recrutados em um centro de transfuséo
de sangue em Dunedin, Nova Zelandia, e o segundo tratou-se de um estudo
de interveng¢ao no qual individuos fumantes receberam suplementagcao com
selenometionina (THOMSON e col., 2005).

Os resultados relativos a excregao urinaria de selénio descritos por
THOMSON e col. (2001), que encontraram maior excre¢do do mineral na
urina de 24 horas de gestantes suplementadas quando comparadas a nao-
gestantes suplementadas, sugerem que durante a gestagdo ocorra uma
maior perda do mineral e diferem daqueles do estudo classico de
SWANSON e col. (1983), que observaram redugao da excregao do mineral
durante a gestacgao.

De acordo com THOMSON e col. (2001), o maior volume de urina das
gestantes ndo foi capaz de explicar a maior excregao de selénio, o que
poderia ser em parte decorrente do aumento da taxa de filtracdo glomerular.
Os autores sugerem ainda que outros fatores implicados na maior excregao
de selénio poderiam ser o aumento da ingestdo ou 0 aumento da massa

magra observado durante a gestagao.
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Embora a suplementacdo melhore significativamente o estado
nutricional relativo ao selénio, como apontado especialmente pelo aumento
das suas concentragdes plasmaticas e séricas e pelo aumento da excrecéo
urinaria do mineral, pode-se questionar a relevancia desse resultado em
populagdes que nao sejam deficientes, pois o0 simples aumento das
concentragdes do mineral ou da atividade da glutationa peroxidase pode néo
necessariamente refletir beneficios significativos sobre a saude da mée e da
crianga. Apesar disso, € conhecido que o estado de selénio sub-6timo
durante o terceiro trimestre de gestagdo pode resultar em baixas
concentragdes de selénio e atividade de glutationa peroxidase em recém-
nascidos (THOMSON e col., 2001).

Em uma revisdo sistematica recentemente publicada por ASHTON e
col. (2009) foi encontrado que a suplementagdo com selénio na forma
organica (selenometionina ou levedura rica em selénio), assim como no
presente estudo, aumenta significativamente as concentragcées plasmaticas
do mineral, mas com grande heterogeneidade entre os diferentes estudos.
Com relagdo as concentragdes sanguineas de selénio, nao foram
localizados estudos com baixo risco de vieses que as avaliassem como
biomarcador do estado nutricional do mineral em adultos saudaveis,
enquanto para a atividade plasmatica de glutationa peroxidase apenas um
estudo apresentava baixo risco. Os autores destacam que apesar de o
selénio plasmatico se apresentar como um bom biomarcador do estado de
selénio em diferentes situagdes, mais estudos ainda sdo necessarios para
avaliar a heterogeneidade das respostas a suplementagdo com o mineral, e
que mais estudos precisam ser conduzidos para avaliar a utilidade da
concentragdo sanguinea de selénio e da atividade plasmatica de glutationa
peroxidase como marcadores do seu estado nutricional.

Estudos recentes sugerem que a selenoproteina P poderia ser um
bom marcador funcional de selénio, pois representa cerca de metade do
mineral no plasma, apresenta boa correlagdo com o selénio plasmatico até
cerca de 125 ng/mL, tem maior sensibilidade que outras selenoproteinas

(incluindo a glutationa peroxidase) tanto em situagdes de deficiéncia quanto
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apos suplementagao e parece responder de forma semelhante a ingestao de
diferentes formas de selénio (FAIRWEATHER-TAIT, 2010).

5.4.5 Marcadores de estresse oxidativo

No estudo de MOORE e col. (2001), a suplementagcéo de selénio no
periodo gestacional reduziu significativamente as concentragbes plasmaticas
de TBARS, indicando uma redugao do estresse oxidativo. Essa redugéao foi
observada tanto no momento do parto, o que refletiia os efeitos da
suplementagcdo no periodo gestacional, quanto durante o periodo de
lactagao, quando a suplementagao foi continuada. Essa redugcédo das TBARS
poderia ser explicada pelo aumento das concentragcbes plasmaticas de
selénio e da atividade da glutationa peroxidase.

Apesar de as relagdes entre o estresse oxidativo e a ocorréncia de
morbidade materna e de desfechos gestacionais adversos anteriormente
mencionados ndo estarem bem estabelecidas, pode-se supor que a
diminuigdo da produgao de radicais livres por meio do aumento da atividade
antioxidante materna traria beneficios a mae e ao bebé& mesmo que
indiretamente. WEINBERGER e col. (2006) sugerem que a exposi¢ao aos
radicais livres em excesso no periodo intrauterino pode ser um determinante
da mortalidade e morbidade do recém-nascido pré-termo por doencas
relacionadas aos radicais de oxigénio, que incluem hemorragia
intraventricular, displasia broncopulmonar, enterocolite necrosante e
retinopatia da prematuridade. Por esse motivo, destaca-se a necessidade de
mais estudos que busquem evidéncias tanto dos efeitos da suplementacao
de selénio sobre uma variedade de marcadores do estresse oxidativo e n&o
somente da glutationa peroxidase, mas também de que forma essa possivel
reducdo da produgédo de radicais livres beneficiaria gestantes/parturientes e,

por conseguinte, seus recém-nascidos.
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5.4.6 Concentragdes de selénio no leite materno

Da mesma forma que o conteudo de selénio no solo se reflete no
estado nutricional de selénio da mae, influencia a concentracédo do mineral
no recém-nascido e no leite materno. Assim, o conteudo de selénio no leite
humano pode apresentar grande variagdo de acordo com a regiao
geografica onde a mulher reside (ZACHARA e PILECKI, 2000; DANIELS e
col., 2008).

Estudos ja observaram que as concentragbes de selénio e a atividade
de glutationa peroxidase maternas tém correlagao positiva e estatisticamente
significante com as concentragcdes de selénio no leite materno (MANNAN e
PICCIANO, 1987; WASOWICZ e col., 2001). Portanto, um aumento da
concentragcdo de selénio no leite materno poderia ser esperado como um
provavel efeito da suplementacgao.

Ambos os estudos que avaliaram as concentragdes de selénio no leite
materno (DODGE e col., 1999; MOORE e col., 2000) encontraram maiores
niveis do mineral entre gestantes que foram suplementadas. Este resultado
reveste-se de grande importancia ao se considerar que durante alguns
meses o leite materno é a unica fonte de elementos-traco para a crianca
(WASOWICZ e col., 2001; HANNAN e col., 2005).

Em adigdo, especialmente em populagdes nas quais a ingestdo do
mineral é insuficiente, a sua suplementagdo desde a gestacdo poderia
assegurar que a crianga amamentada recebesse quantidade adequada de
selénio. A suplementacao poderia também ser relevante ao se considerar a
possibilidade de nascimento prematuro e/ou de recém-nascido com muito
baixo peso ao nascer que, além de apresentarem um comprometimento do
estado nutricional relativo ao selénio e da atividade de glutationa peroxidase
devido aos estoques reduzidos do mineral, podem apresentar uma menor
absorcdo de selénio no inicio do desenvolvimento pds-natal aliada a um
aumento de sua necessidade em decorréncia do periodo de rapido
crescimento que vivenciam (DISON e col., 1993; FRIEL e col., 1993; AL-
SALEH e col., 1998; ZACHARA e PILECKI, 2000).
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Segundo DODGE e col. (1999), o aumento da concentragdo de
selénio no leite materno poderia ser decorrente de uma maior incorporacéo
de selenometionina as proteinas, ao invés da metionina. Assim, a melhora
do estado nutricional relativo ao selénio da mae promovida pela
suplementacéao, permitiria que as proteinas por ela produzidas e transferidas
para o leite apresentem uma maior quantidade de selenometionina.

MOORE e col. (2000) referem que embora tenham observado
aumento nas concentracdes de selénio no leite materno de gestantes que
receberam suplementagdo, a quantidade do mineral no colostro estava
abaixo do que é considerado normal para mulheres com ingestdo adequada
de selénio (40ug/L), e sugerem que a suplementagdo administrada possa

nao ter sido suficiente para corrigir o estado nutricional.

5.4.7 Atividade de glutationa peroxidase no leite materno

O unico estudo que avaliou a atividade de glutationa peroxidase no
leite materno foi o de DODGE e col. (1999), que nao apresentou diferenga
entre os grupos que receberam ou nao a suplementagcado de selénio. Esse
resultado poderia ser explicado pela suposicdo dos autores de que o
aumento da concentragdo de selénio no leite materno se deve a
incorporacdo do mineral a metionina. Dessa forma, o aumento do conteudo
de selénio no leite materno ndao necessariamente implicaria uma maior
atividade de glutationa peroxidase.

Contudo, assim como as concentracbes plasmaticas de selénio
maternas e a atividade plasmatica de glutationa peroxidase materna
correlacionam-se de forma positiva e estatisticamente significante com a
concentragao de selénio do leite materno, 0 mesmo parece ocorrer com a
atividade da glutationa peroxidase (MANNAN e PICCIANO, 1987). Deste
modo, mais estudos sdo necessarios para se definir os efeitos da
suplementacgao de selénio sobre a atividade de glutationa peroxidase no leite

materno.
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Se de fato a suplementacgéao contribuir para o aumento da atividade da
enzima, podem-se levantar duas hipoteses: ela poderia contribuir para um
melhor perfil de acidos graxos no leite materno, como sera exposto mais
adiante, ou ainda beneficiar especialmente os recém-nascidos com baixo
peso ao nascer que, por estarem expostos ao fendbmeno da programacgéao
fetal, apresentariam maiores riscos futuros de doengas crénicas na vida
adulta. Ja foi amplamente sugerido que o estresse oxidativo causaria morte
celular por apoptose e seria um dos mecanismos implicados na
programacéo fetal, interagindo com os demais mecanismos, que incluem a
alteracdo da expressdo genética, a redugdo da proliferacdo celular
secundaria a deficiéncias nutricionais, mudangas nos receptores das
superficies celulares e a maturagdo do sistema imunologico por meio da via
Th-2 (NESTERENKO e ALY, 2009).

5.4.8 Perfil de acidos graxos no leite materno

Dos dois estudos que avaliaram o perfil de acidos graxos no leite
materno, somente o de DODGE e col. (1999) encontrou diferengas no grupo
suplementado, que apresentou maiores concentragdes de acidos graxos
mono e poliinsaturados e menores concentracbes de acidos graxos
saturados. Essa mudancga no perfil, contudo, ndo poderia ser explicada pela
atividade da enzima antioxidante glutationa peroxidase, que nao diferiu entre
os grupos. Os autores destacam outras selenoenzimas antioxidantes que
poderiam estar implicadas na protecdo contra a oxidagdo das gorduras,
ocasionando essa mudanca do perfil lipidico do leite.

Por outro lado, MOORE e col. (2000), que n&o encontraram
diferengas no perfil de acidos graxos dos grupos com ou sem
suplementagdo, sugerem que a baixa atividade da glutationa peroxidase
observada em ambos os grupos nao tenha sido suficiente para promover
alteragdes significativas. Ainda segundo os autores, ndo ha um consenso

acerca da relacdo entre a atividade da glutationa peroxidase e a
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concentragao de selénio do leite materno, sendo possivel que outros fatores
estejam implicados na atividade da enzima.

Mais estudos ainda sao necessarios a fim de se esclarecer o papel da
suplementagdo de selénio tanto na atividade da glutationa peroxidase do
leite materno quanto no perfil de acidos graxos. Em relagédo ao aumento do
conteudo de acidos graxos poliinsaturados, este poderia trazer importantes
beneficios para o crescimento e desenvolvimento do recém-nascido. Este
tipo de gordura, principalmente de cadeia longa, se acumula
preferencialmente no cérebro e na retina, desempenhando um papel
fundamental nas fungdes cognitiva e visual, no periodo pré e poés-natal, e
esta entre os nutrientes do leite materno essenciais para o desenvolvimento
do sistema imunoldgico da crianga (BOKOR e col., 2007; GANAPATHY,
2009).

Ademais, durante o primeiro ano de vida, mesmo a partir da
introducdo da alimentacdo complementar, o leite materno continua sendo a
principal fonte de acidos graxos poliinsaturados de cadeia longa para a
crianga (SCHWARTZ e col., 2010).

5.5 EFEITOS DA SUPLEMENTACAO DE SELENIO NOS
DESFECHOS RELACIONADOS AO RECEM-NASCIDO

Embora um trabalho reporte a auséncia de efeitos da suplementacao
sobre desfechos relativos ao recém-nascido (NEGRO e col., 2007), que
incluiam o peso ao nascer e o escore de APGAR, ndo foram apresentadas
as medidas resumo ou valores descritivos dos testes estatisticos para tais
desfechos. Percebe-se que os estudos em geral, por terem como objetivos
principais desfechos relativos a gestante, parturiente ou lactante, contribuem
pouco para o entendimento da relacdo entre a suplementagao de selénio

durante a gestagao e as condigdes de saude do recém-nascido.
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6 CONCLUSOES

As evidéncias cientificas que compdem a presente revisdo
sistematica, que avaliou os efeitos da suplementagcédo de selénio isolado no
periodo gestacional, baseiam-se em quatro estudos de intervencido. Esses
estudos apresentam tamanhos amostrais pequenos e foram conduzidos com
populagdes bem especificas: trés avaliaram a suplementacdo em gestantes
com ingestdo inadequada e baixo estado nutricional do mineral, enquanto
um compreendeu mulheres com anticorpos para tireoidite autoimune.

Nesse contexto, é possivel afirmar que n&o existem evidéncias
robustas acerca dos efeitos dessa intervencdo durante a gestagdo. Os
desfechos mais consistentes apontados por esse trabalho, que sao o
aumento das concentragdes plasmaticas e séricas de selénio e das
concentracbes do mineral no leite materno a partir da suplementacéo,
podem ser questionaveis, no sentido de que é desconhecido se tais
mudancgas promoveriam beneficios a saude da mae e/ou do recém-nascido.

Assim sendo, identifica-se a necessidade de mais estudos, com
elevada qualidade metodoldgica, populagbes menos especificas e maiores
tamanhos amostrais, para que se estabelecam quais seriam de fato os
efeitos da suplementacdao de selénio na morbimortalidade materna e do
recém-nascido. Além disso, ressalva-se a importadncia da atualizagcao
periodica das revisdes sistematicas na medida em que mais estudos sobre o
seu tema forem publicados, agregando-lhe novas evidéncias e
eventualmente contribuindo para mudangcas em seus resultados e

conclusoes.
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APENDICE 1

Avaliador: Data:

Formulario de Avaliagao de Resumo

o . . . Nao Nao
Critérios de Incluséo Sim Nao .
claro | menciona

Foram avaliadas gestantes saudaveis ou ndo
saudaveis, em qualquer faixa etaria,
independentemente do seu estado nutricional de

selénio?

Foi realizada intervencéao nutricional durante o
periodo gestacional com suplementagéo de selénio
isolado, independentemente dos compostos, da
dosagem, da via de administracao e do inicio e

duragao da terapia?

Foi incluido grupo de comparagao (controle)

recebendo placebo ou nenhuma intervengao?

Este estudo se trata de um ensaio clinico, um estudo
aleatorizado com conglomerados, um estudo de

coorte ou um caso-controle?

Resultado:

. . Nao
Sim Nao
claro

Este trabalho deve ser selecionado para leitura na integra?
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ANEXO 1

Checklist para Avaliacao da Qualidade de Estudos do tipo Ensaios Clinicos
Aleatorizados Controlados

Cochrane Collaboration (tradugao livre)

Revisor: | Data:
Autor: Ano de publicagao:
Periddico: N° de Registro:

Viés de selegao (aleatorizagao)
O processo de alocagao dos participantes foi aleatério?
( )Sim ( )Nao () Nao claro () Nao mencionado

Viés de desempenho (sigilo de alocagao)

Os participantes desconheciam a qual grupo pertenciam?

( )Sim ( )Nao () Nao claro () Nao mencionado
Os responsaveis pela suplementagéo desconheciam a quais grupos cada participante
pertencia?

( )Sim ( )Nao () Nao claro () Nao mencionado

Viés de seguimento
As perdas de seguimento foram semelhantes nos grupos?
( )Sim ( )Nao () Nao claro () Nao mencionado

Viés de deteccgao
Os responsaveis pelas analises dos dados desconheciam quais eram os grupos
intervencéo e controle?

( )Sim ( )Nao () Nao claro () Nao mencionado
Foi realizada analise por intengdo de tratamento?
( )Sim ( )Nao () Nao claro () Nao mencionado

Classificagao do Estudo — Risco de Vieses
() risco baixo () risco moderado () risco elevado

Avaliacao da Adequacao do Sigilo de Alocacao (traducao livre)

Aleatorizacdo centralizada; administragdo sequencial de
pacotes/envelopes pré-codificados ou numerados; dados
gerados por um programa de computador; pessoa responsavel
pelo sorteio ndo envolvida diretamente na alocacédo do paciente.

( )A-Adequado

A abordagem de alocacéo utilizada n&do € mencionada ou ha

(  )B-—Nao claro suspeita de falha.

Alternancia; utilizacdo de numeros de prontuarios, datas de
( ) C-Inadequado nascimento, dias da semana ou qualquer outro processo nao
sigiloso (lista aberta de numeros aleatérios).

() D-Nao utilizado | Nao houve sigilo de alocagao dos participantes nos grupos.
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ANEXO 2

CHECKLIST FOR MEASURING STUDY QUALITY
Downs & Black (1998)
Reporting

1. Is the hypothesis/aim/objective of the study clearly described?
| 1 [ Yes | 0 [No

2. Are the main outcomes to be measured clearly described in the Introduction or Methods

section?
If the main outcomes are first mentioned in the Results section, the question should be answered No.

| 1 | Yes | 0 [No

3. Are the characteristics of the patients included in the study clearly described?
In cohort studies and trials, inclusion and/or exclusion criteria should be given. In case-control studies, a case-
definition and the source for controls should be given.

|1|Yes |O|No |

4. Are the interventions of interest clearly described?
Treatments and placebo (where relevant) that are to be compared should be clearly described.

|1|Yes |0|No |

5. Are the distributions of principal confounders in each group of subjects to be compared

clearly described?
A list of principal confounders is provided.

| 2 |Yes | 1 | Partially | 0 [No

6. Are the main findings of the study clearly described?
Simple outcome data (including denominators and numerators) should be reported for all major findings so that
the reader can check the major analyses and conclusions (This question does not cover statistical testes which
are considered below).

| 1 | Yes | 0 [No

7. Does the study provide estimates of the random variability in the data for the main
outcomes?
In non-normally distributed data the inter-quartile range of results should be reported. In normally distributed
data the standard error, standard deviation or confidence intervals should be reported. If the distribution of the
data is not described, it must be assumed that the estimates used were appropriate and the question should
be answered Yes.

| 1 |Yes | 0 [No

8. Have all important adverse events that may be a consequence of the intervention been
reported?
This should be answered Yes if the study demonstrates that there was a comprehensive attempt to measure
adverse events (a list of possible adverse events if provided).

| 1 [VYes | 0 [No
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Have the characteristics of patients lost to follow-up been described?

This should be answered Yes where there were no losses of follow-up or where losses to follow-up were so
small that the findings would be unaffected by their inclusion. This should be answered No where a study does
not report the number of patients lost to follow-up.

[ 1 |Yes | 0 [No |

Have actual probability values been reported (e.g. 0.035 rather than <0.05) for the main
outcomes except where the probability value is less than 0.001?
| 1 |Yes | 0 [No |

External Validity

All the following criteria attempt to address the representativeness of the findings of the study and whether they may
be generalised to the population from which study subjects were derived.

1.

Were the subjects asked to participate in the study representative of the entire

population from which they were recruited?

The study must identify the source population for patients and described how the patients were selected.
Patients would be representative if they comprised the entire source population, an unselected sample of
consecutive patients, or a random sample. Random sampling is only feasible where a list of all members of the
relevant population exists. Where a study does not report the proportion of the source population from which
the patients are derived, the question should be answered as Unable to determine.

1 | Yes | 0 [No | 0 [ Unable to determine

12.

Were those subjects who were prepared to participate representative of the entire
population from which they were recruited?

The proportion of those asked who agreed should be stated. Validation that the sample was representative
would include demonstrating that the distribution of the main confounding factors was the same in the study
sample and the source population.

1 | Yes | 0 [No | 0 | Unable to determine

13.

Were the staff, places, and facilities where the patients were treated, representative of
the treatment the majority of patients receive?

For the question to be answered Yes the study should demonstrate that the intervention was representative of
that in use in the source population. The question should be answered No if, for example, the intervention was
undertaken in a specialist centre unrepresentative of the hospitals most of the source population would attend.

1 | Yes | 0 [No | 0 | Unable to determine

Internal Validity — Bias

14.

Was an attempt made to blind study subjects to the intervention they have received?
For studies where the patients would have no way of knowing which intervention they received, this should be
answered Yes.

1 | Yes | 0 [No | 0 | Unable to determine |

15.

Was an attempt made to blind those measuring the main outcomes of the intervention?

1 | Yes | 0 |[No | 0 | Unable to determine |
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If any of the results of the study were based on “data dredging”, was this made clear?
Any analyses that had not been planned at the outset of the study should be clearly indicated. If no
retrospective unplanned subgroup analyses were reported, then answer Yes.

1 [ Yes | 0 [ No | 0 [ Unable to determine

17.

In trials and cohort studies, do the analyses adjust for different lenghts of follow-up of
patients, or in case-control studies, is the time period between the intervention and
outcome the same for cases and controls?

Where follow-up was the same for all study patients the answer should be Yes. If different lengths of follow-up

were adjusted by, for example, survival analysis, the answer should be Yes. Studies where differences in
follow-up are ignored should be answered No.

1 | Yes | 0 [No | 0 | Unable to determine

18.

Were the statistical tests used to assess the main outcomes appropriate?

The statistical techniques used must be appropriate to the data. For example non parametric methods should
be used for small sample sizes. Where little statistical analysis has been undertaken but there is no evidence
of bias, the question should be answered Yes. If the distribution of the data (normal or not) is not described it
must be assumed that the estimates used were appropriate and the question should be answered Yes.

1 | Yes | 0 [No | 0 | Unable to determine

19.

Was compliance to the intervention reliable?

Where there was no compliance with the allocated treatment or where there was a contamination of one group,
the question should be answered No. For studies where the effect of any misclassification was likely to bias
any association to the null, the question should be answered Yes.

1 | Yes | 0 [No | 0 | Unable to determine

20.

Were the main outcome measures used accurate (valid and reliable)?

For studies where the outcome measures are clearly described, the question should be answered Yes. For
studies which refer to other work or that demonstrates the outcome measures are accurate, the question
should be answered Yes.

1 | Yes | 0 [No | 0 [ Unable to determine

Internal Validity — confounding (selection bias)

21.

Were the patients in different intervention groups (trials and cohort studies) or were the
cases and controls (case-control studies) recruited from the same population?

For example, patients for all comparison groups should be selected from the same hospital. The question
should be answered unable to determine for cohort and case-control studies where there is no information
concerning the source of patients included in the study.

1 | Yes | 0 [No | 0 | Unable to determine |

22.

Were study subjects in different intervention groups (trials and cohort studies) or were

the cases and controls (case-control studies) recruited over the same period of time?
For a study which does not specify the time period over which patients were recruited, the question should be
answered as Unable to determine.

1 |Yes \ 0 |No | 0 |Unab|etodetermine |

23.

Were study subjects randomised to intervention groups?

Studies which state that subjects were randomised should be answered Yes except where method of
randomisation would not ensure random allocation. For example alternate allocation would score no points
because it is predictable.

1 | Yes | 0 [No | 0 | Unable to determine
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24. Was the randomised intervention assignment concealed from both patients and health
care staff until recruitment was complete and irrevocable?
All non-randomised studies should be answered No. If assignment was concealed from patients but not from
staff, it should be answered No.
| 1 |Yes | 0 | No | 0 | Unable to determine
25. Was there adequate adjustment for confounding in the analyses from which the main
findings were drawn?
This question should be answered no for trials if the main conclusions of the study were based on analyses of
treatment rather than intention to treat; the distribution of known confounders in the different treatment groups
was not described; or the distribution of known confounders differed between the treatment groups but was not
taken into account in the analyses. In non-randomised studies if the effect of the main confounders was not
investigated or confounding was demonstrated but no adjustment was made in the final analyses the question
should be answered as No.
| 1 |Yes | 0 [No | 0 [ Unable to determine
26. Were losses of patients to follow-up taken into account?
If the numbers of patients lost to follow-up are not reported, the question should be answered as Unable to
determine. If the proportion lost to follow-up was too small to affect the main findings, the question should be
answered Yes.
| 1 ] Yes | 0 | No | 0 | Unable to determine
Power
27. Did the study have sufficient Power to detect a clinically important effect where the

probability value for a difference being due to chance is less than 5%7?
Sample sizes have been calculated to detect a difference of x% and y%.

Size of the smallest
intervention group

0 <n4
1 Ny —nNy
2 N3 — Ny
3 Ns — Ng
4 N7 —Ng
5 Ng+
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DOCUMENTAGAO DAS BUSCAS NAS BASES DE DADOS BIBLIOGRAFICAS

Base de dados bibliograficos: Pubmed/Medline
Data da pesquisa bibliografica: 14/08/2009

Periodo coberto pela busca: 1947 a agosto de 2009.

Limites:

Humans, Female, Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled
Clinical Trial, Evaluation Studies, English, Spanish, Portuguese

Busca

Estratégia

Resultado

#4

#1 AND #2 AND #3 Limits: Humans, Female, Clinical Trial,
Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled
Clinical Trial, Evaluation Studies, English, Spanish, Portuguese

11

#3

pregnancy[TIAB] OR pregnant women[TIAB] OR pregnant
woman[TIAB] OR gestation[TIAB] OR gestation period[TIAB] OR
gestational period[TIAB]) Limits: Humans, Female, Clinical Trial,
Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled
Clinical Trial, Evaluation Studies, English, Spanish, Portuguese

25572

#2

supplement*[TIAB] OR dietary supplement*[TIAB] OR diet
supplement*[TIAB] OR maternal supplement*[TIAB] Limits:
Humans, Female, Clinical Trial, Randomized Controlled Trial,
Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Evaluation Studies,
English, Spanish, Portuguese

15895

#1

selenium[TIAB] OR selenium compound*[TIAB] OR selenious
acid[TIAB] OR sodium selenide[TIAB] OR sodium selenite[TIAB]
OR selenite[TIAB] OR sodium selenate[TIAB] OR selenate[TIAB]
OR calcium selenite[TIAB] OR selenomethionine[TIAB] OR
selenium yeast[TIAB] OR selenium-yeast[TIAB] OR vyeast-
selenium[TIAB] OR yeast-Se[TIAB] OR vyeast selenium[TIAB])
Limits: Humans, Female, Clinical Trial, Randomized Controlled
Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Evaluation
Studies, English, Spanish, Portuguese

710

Total de estudos encontrados: 11



Base de dados bibliograficos: EMBASE
Data da pesquisa bibliografica: 17/08/2009

Periodo coberto pela busca: 1947 a agosto de 2009.

Limites:

Search publications from: all years

Advanced search: map to preferred terminology; include sub-terms/derivatives

Quick limits: humans

112

Advanced limits: evidence based medicine (controlled clinical trial, randomized controlled
trial), publication types (article, conference abstract, conference paper), article languages
(Portuguese, English, Spanish), gender: female

Busca

Estratégia

Resultado

#4

#1 AND #2 AND #3

7

#3

'pregnancy'/exp OR 'gestation period'/exp OR 'pregnant
woman'/exp AND ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized
controlled trial]/lim) AND ([article)/lim OR [conference abstract]/lim
OR [conference paper]/lim) AND ([english])/lim OR [portuguese]/lim
OR [spanish)/lim) AND [female]/lim AND [humans]/lim

5016

#2

'diet supplementation'/exp OR 'dietary intake'/exp OR 'yeast'/exp
AND ([controlled clinical trial)/lim OR [randomized controlled
trial]/lim) AND ([article])/lim OR [conference abstract]/lim OR
[conference paper]/lim) AND ([english])/lim OR [portuguesel/lim OR
[spanish]/lim) AND [female]/lim AND [humans]/lim

8814

#1

'selenium'/exp OR 'selenium derivative'/exp OR 'selenious
acid'/exp OR 'sodium selenite'/exp OR 'selenite'/exp OR
'selenate'/exp OR 'selenium sulfate'/exp OR 'selenium sulfide'/exp
AND ([controlled clinical trial)/lim OR [randomized controlled
trial]/lim) AND ([article]/lim OR [conference abstract]/lim OR
[conference paper]/lim) AND ([english])/lim OR [portuguesel/lim OR
[spanish)/lim) AND [female]/lim AND [humans]/lim

330

Total de estudos encontrados: 7



Base de dados bibliograficos: SCOPUS
Data da pesquisa bibliografica: 17/08/2009

Periodo coberto pela busca: 1823 a agosto de 2009.

113

Busca

Estratégia

Resultado

#4

#1 AND #2 AND #3

0

#3

Title-abs-key(pregnancy OR “pregnant women” OR gestation OR
“gestation period” OR “gestational period”)

40416

#2

Title-abs-key(supplement* OR supplementation OR “dietary
supplement*” OR “dietary supplementation” OR “diet
supplement*” OR “diet supplementation” OR “dietary selenium”
OR “maternal supplement*” OR “maternal supplementation”)

8830

#1

Title-abs-key(selenium OR “selenium compound*” OR “selenious
acid” OR “sodium selenide” OR “sodium selenite” OR selenite OR
“sodium selenate” OR selenate OR “calcium selenite” OR
“disodium selenate” OR selenomethionine OR “selenium yeast”
OR “selenium-yeast” OR “yeast-selenium” OR “yeast-Se” OR
“yeast selenium”OR “selenium-enriched food”)

Total de estudos encontrados: 0



Base de dados bibliograficos: Pro Quest Dissertations and Theses

Data da pesquisa bibliografica: 17/08/2009

Periodo coberto pela busca: 1716 a agosto 2009

Limites:

Databases: Interdisciplinary - Dissertations & Theses

Campos: abstract

114

Busca | Estratégia Resultado
#5 #1 AND #2 AND #3 AND NOT #4 0
44 murine OR porcine OR bovine OR cattle OR ewe OR deers OR 53682
rats OR sow OR rabbits OR cows
pregnancy OR gestation OR gestational period OR pregnant

#3 . . 10993
women OR gestation period
supplement OR supplements OR supplementation OR dietary
supplement OR dietary supplements OR dietary supplementation

#2 OR diet supplement OR diet supplements OR diet 9894
supplementation OR maternal supplement OR maternal
supplements OR maternal supplementation
selenium OR selenomethionine OR selenium compounds OR

#1 selenium compound OR selenite OR selenate OR selenious acid 1601
OR sodium selenide OR selenium yeast OR selenium-yeast OR
yeast-selenium OR yeast-Se OR yeast selenium

Total de estudos encontrados:
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Base de dados bibliograficos: Web of Science with Conference Proceedings
Data da pesquisa bibliografica: 17/08/2009

Periodo coberto pela busca: 1900 a agosto de 2009

Limites:

All years

Citation databases: Science citation index expanded, Conference proceedings citation index-
science

Restrict results by any or all of the options below:
Languages: English, Portuguese and Spanish

Document types: Article, Meeting Abstract, Meeting Summary, Meeting-Abstract,
Proceedings Paper

Busca | Estratégia Resultado
#6 #4 NOT #5 44
TS=(heifers OR mice OR murine OR herd* OR bovine OR boar*
OR ewe* OR cattle OR ovine OR camel OR sow* OR piglet* OR
cow* OR camel* OR lamb* OR sheep OR goat* OR deer* OR calf

#5 OR calves OR rat* OR pig* OR mares OR foals OR equine OR >100.000
primate OR swine OR herbal crops OR healthy elderly subjects
OR men)

#4 #1 AND #2 AND #3 224

43 TS=(pregnancy OR "pregnant women" OR "pregnant woman" OR >100.000
gestation OR "gestation period" OR "gestational period") '
TS=(supplement* OR supplementation OR "dietary supplement*"

40 OR "dietary supplementation” OR "diet supplement*™ OR "diet >100.000

supplementation” OR "maternal supplement* OR "maternal
supplementation™)

TS=(selenium OR "selenium compound*" OR "selenious acid" OR
"sodium selenide" OR "sodium selenite” OR selenite OR "sodium
#1 selenate”" OR selenate OR "calcium selenite" OR "disodium 37119
selenate” OR selenomethionine OR "selenium yeast" OR "yeast
selenium" OR "selenium-yeast" OR "yeast-selenium"” OR "yeast-

Se" OR "selenium-enriched food")

Total de estudos encontrados: 44
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Base de dados bibliograficos: Science Direct

Data da pesquisa bibliografica: 17/08/2009

Periodo coberto pela busca: 1823 a agosto de 2009
Limites:

Include: journals

Sources: all sources

Subject: Agricultural and biological sciences; biochemistry, genetics and molecular biology;
decision sciences; immunology and microbiology; medicine and dentistry; nursing and health
professions; pharmacology, toxicology and pharmaceutical science.

Busca | Estratégia Resultado
#4 #1 AND #2 AND #3 5
43 (prggn:ancy “OR “prggnant V\./on:en” OR gestation OR “gestation 122666
period” OR “gestational period”)
(supplement* OR supplementation OR “dietary supplement*” OR
40 “dietary supplementation” OR “diet supplement*” OR “diet 17594

supplementation” OR “dietary selenium” OR “maternal
supplement*” OR “maternal supplementation”)

selenium OR “selenium compound*” OR “selenious acid” OR
“sodium selenide” OR “sodium selenite” OR selenite OR “sodium
#1 selenate” OR selenate OR “calcium selenite” OR “disodium 19
selenate” OR selenomethionine OR “selenium yeast” OR
“selenium-yeast” OR “yeast-selenium” OR “yeast-Se” OR “yeast

selenium”OR “selenium-enriched food”

Total de estudos encontrados: 5



Base de dados bibliograficos: Food Science and Technology Abstracts

Data da pesquisa bibliografica: 17/08/2009

Periodo coberto pela busca: 1969 a agosto de 2009

Limites:

Search in Food Science Central

Campo: Free text

117

selenite” OR “disodium selenate” OR “selenomethionine” OR
“selenium yeast” OR “selenium-yeast” OR “yeast-selenium” OR
“yeast-Se” OR “yeast selenium” OR “selenium-enriched food”

Busca | Estratégia Resultado
#3 #1 AND # 2 0
(“pregnancy” OR “pregnant women” OR “gestation” OR “gestation
#2 AR - _—
period” OR “gestational period”)
(“selenium” OR “selenium compound” OR “selenium compounds”
OR “selenious acid” OR “sodium selenide” OR “sodium selenite”
#1 OR “selenite” OR “sodium selenate” OR “selenate” OR “calcium

Total de estudos encontrados: 0




Base de dados bibliograficos: LILACS
Data da pesquisa bibliografica: 22/08/2009

Periodo coberto pela busca: 1980 a agosto de 2009

Campo: descritor de assunto

118

selenito de sodio

Busca | Estratégia Resultado
#4 #1 AND #2 AND #3 0
#3 (gestacdo OR gravidez OR gestantes) 16622
(suplementagéo alimentar OR suplementos dietéticos OR
#2 757
suplement$)
#1 selenio OR compostos de selénio OR selenometionina OR 83

Total de estudos encontrados: 0



Base de dados bibliograficos: CINAHL with Full Text
Data da pesquisa bibliografica: 17/08/2009

Periodo coberto pela busca: 1981 a agosto de 2009

Campos: “abstract’

119

selenate" OR selenomethionine OR "selenium yeast" OR "yeast
selenium” OR "selenium-yeast" OR "yeast-selenium" OR "yeast-
Se" OR "selenium-enriched food"

Busca | Estratégia Resultado

#4 #1 AND #2 AND #3 10
pregnancy OR “pregnant women” OR gestation OR “gestation

#3 o « . - 19306
period” OR “gestational period
supplement* OR supplementation OR “dietary supplement™ OR

#2 “dietary supplementation” OR “diet supplement*” OR “diet 12998
supplementation”
selenium OR selenium compound* OR "selenious acid" OR
"sodium selenide" OR "sodium selenite" OR selenite OR "sodium

41 selenate" OR selenate OR "calcium selenite” OR "disodium 407

Total de estudos encontrados: 10



Base de dados bibliograficos: Current Contents Connect

Data da pesquisa bibliografica: 17/08/2009

Periodo coberto pela busca: 1998 a agosto de 2009

Limites:

All years

120

Current contents editions: Agriculture, Biology and Environmental Sciences; Life Sciences

Languages: English, Portuguese and Spanish

Document types: article and meeting abstract.

Busca

Estratégia

Resultado

#6

#4 NOT #5

31

#5

TS=(heifers OR mice OR herd* OR bovine OR boar* OR ewe*
OR cattle OR ovine OR camel OR sow* OR piglet* OR cow* OR
camel* OR lamb* OR sheep OR goat* OR calf OR calves OR
rat* OR pig* OR swine OR porcine OR bovine OR steer* OR gilt*
OR herd*)

> 100000

#4

#1 AND #2 AND #3

142

#3

TS=(pregnancy OR "pregnant women" OR "pregnant woman"
OR gestation OR "gestation period" OR "gestational period")

64150

#2

TS=(supplement* OR supplementation OR "dietary supplement*"
OR "dietary supplementation" OR "diet supplement*" OR "diet
supplementation” OR "maternal supplement™ OR "maternal
supplementation")

75604

#1

TS=(selenium OR "selenium compound*" OR "selenious acid"
OR "sodium selenide” OR "sodium selenite" OR selenite OR
"sodium selenate" OR selenate OR "calcium selenite" OR
"disodium selenate" OR selenomethionine OR "selenium yeast"
OR "yeast selenium" OR "selenium-yeast" OR "yeast-selenium"
OR "yeast-Se" OR "selenium-enriched food")

9413

Total de estudos encontrados: 31
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Base de dados bibliograficos: EBM Reviews (All EBM reviews: Cochrane Database
of Systematic Reviews, ACP Journal Club, Database of Abstracts of Reviews of
Effect, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane Methodology
Register, Health Technology Assessment, and NHS Economic Evaluation Database

Data da pesquisa bibliografica: 17/08/2009

Periodo coberto pela busca: 1998 a agosto de 2009

Muiltifield Search — campos: abstract

Busca

Estratégia

Resultado

44

#1 AND #2 AND #3

15

#3

pregnancy OR gestation OR gestational period OR
pregnant women OR gestation period

9661

#2

supplement OR supplements OR supplementation OR dietary
supplement OR dietary supplements OR dietary
supplementation OR diet supplement OR diet supplements OR
diet supplementation OR maternal supplement OR maternal
supplements OR maternal supplementation

11331

#1

selenium OR selenomethionine OR selenium compounds
OR selenium compound OR selenite OR selenate OR
selenious acid OR sodium selenite OR selenium yeast OR
selenium-yeast OR yeast-selenium OR yeast-Se OR yeast
selenium

563

Total de estudos encontrados: 15
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APENDICE 3

REFERENCIAS DOS ESTUDOS LOCALIZADOS (APOS A EXCLUSAO DE
DUPLICATAS)

Review: antioxidant supplements do not reduce all-cause mortality in primary or secondary
prevention. Annals of Internal Medicine, v. 149, n. 6, p. JC3-JC9, set. 2008.

High vitamin A intake in early pregnancy was associated with birth defects. Evidence Based
Medicine, v. 1, p. 124, mai-jun. 1996.

NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH. National Institutes of Health state-of-science
conference statement: multivitamin/mineral supplements and chronic disease prevention.
Annals of Internal Medicine, v. 145, n. 5, p. 364-371, mai. 2006.

AASETH, J. Y. et al. Prophylactic iron supplementation in pregnant women in Norway.
Journal of Trace Elements in Medicine and Biology, v. 15, n. 2-3, p. 167-174, 2001.

AHN, E. N. et al. A randomized cross over trial of tolerability and compliance of a
micronutrient supplement with low iron separated from calcium vs high iron combined with
calcium in pregnant women. BMC Pregnancy and Childbrith, v. 6, n. 10, p. 1-6, abr. 2006.

AJAYI, G. O. Selenium concentration in first trimester abortion in Nigerian women. Trace
Elements and Electrolytes, v. 21, n. 1, p. 1-3, 2004.

AL-KUNANI, A. S. et al. The selenium status of women with a history of recurrent
miscarriage. British Journal of Obstetrics and Gynaecology, v. 108, n. 10, p. 1094-1097,
out. 2001.

ALLEN, L.H. Multiple micronutrients in pregnancy and lactation: an overview. The American
Journal of Clinical Nutrition, v. 81, s. 1, p.1206S-1212S, mai. 2005.

AL-SALEH, I. Selenium status in Saudi Arabia. Journal of Trace Elements in Medicine
and Biology, v. 14, n. 3, p. 154-160, out. 2000.

ARNAUD J. A. et al. Effect of iron supplementation during pregnancy on trace element (Cu,
Se, Zn) concentrations in serum and breast-milk from Nigerian women. Annals of Nutrition
and Metabolism, v. 37, n. 5, p. 262-271, 1993.

BARRINGTON, J. W. et al. Selenium deficiency and miscarriage: a possible link? British
Journal of Obstetrics and Gynaecology, v. 103, n. 2, p. 130-132, fev. 1996.

BATES, C.J.; PRENTICE, A. Breast milk as a source of vitamins, essential minerals and
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