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CAMPQOS, R. O. Status nutricional de selénio em criancas e adolescentes da Babhia.
Orientador: Helton Estrela Ramos. 2019. 151 f. il. Tese (Doutorado em Processos Interativos
de Orgdos e Sistemas) — Instituto de Ciéncias da Sadde, Universidade Federal da Bahia,
Salvador, 2019.

RESUMO

O selénio é um micronutriente essencial para a saide humana, pois constitui as selenoproteinas
que tém papel antioxidante e participa da biossintese e ativacdo dos hormonios tireoidianos.
Este estudo apresenta como metodologia a abordagem descritiva e delineamento transversal,
desenvolvido a partir de duas estratégias distintas. No artigo 1, foi realizada uma revisdo
sistematica com metanalise sobre o status nutricional do selénio em criangas do Brasil e do
mundo. No artigo 2, dados de 982 escolares de 6 a 14 anos de escolas publicas da Bahia, Brasil.
Neste estudo, o selénio e o iodo urinario foram medidos pelo método ICP-MS, juntamente do
hormdnio estimulante da tireoide (TSH) em amostras de sangue de papel-filtro. Como
resultados, o artigo 1 revelou elevada prevaléncia de deficiéncia de selénio (DS) nos estudos
anteriormente realizados no Brasil e no mundo (63% e 41%, IC 95%, respectivamente);
entretanto, alta heterogeneidade foi encontrada (1 = 100%). O artigo 2 mostrou adequacéo na
nutricdo de selénio e iodo. A CSU e CIU medianas foram 38,7 e 210,0 (IQR: 26,8-52,9 ¢ 129,3—
334,1 ug/L, respectivamente). As prevaléncias de deficiéncia de iodo e CIU excessiva foram
observadas em 17,1% e 30,9% dos escolares, respectivamente. Houve correlacao positiva entre
CSU e UIC (r =0,60; p = 0,00). O TSH médio foi de 0,95 (IQR: 0,69-1,30 uUI/L). Conclui-se
que o artigo 1 verificou a prevaléncia global de DS entre as criangas, observando a
complexidade e as diferengas metodologicas entre os estudos. No artigo 2, uma correlagdo
importante entre o selénio urinario e a concentracdo de iodo aponta para o fato de que a nutri¢cao
com selénio pode interagir com outros nutrientes e/ou componentes da dieta. Assim, a incluséo
da mensuracao do selénio nas a¢fes de monitoramento de micronutrientes pode contribuir para
uma maior efetividade dos programas de prevencao de disturbios na populacédo infantil.

Palavras-chave: Selénio. lodo. Deficiéncia de lodo.



CAMPOS, R. O. Nutricional selenium status in children and adolescents from Bahia
(Brazil). Thesis advisor: Helton Estrela Ramos. 2019. 151 s. ill. Thesis (PhD in Interactive
Processes of Organs and Systems) — Instituto de Ciéncias da Saude, Universidade Federal da
Bahia, Salvador, 2019.

ABSTRACT

Selenium is an essential micronutrient for human health, since it constitutes the selenoproteins
that play an antioxidant role and participate in the biosynthesis and activation of thyroid
hormones. This study present as methodology a descriptive approach and cross-sectional
design, developed from two distinct strategies. In article 1, a systematic review with meta-
analysis was performed on the nutritional status of selenium in children in Brazil and
worldwide. In article 2, data from 982 schoolchildren aged 6 to 14 years from public schools in
Bahia, Brazil. In this study, urinary selenium and iodine were measured by the ICP-MS method,
along with thyroid stimulating hormone (TSH) in filter paper blood samples. As results, article
1 revealed high prevalence of selenium deficiency (SD) in previously conducted studies in
Brazil and worldwide (63% and 41%, 95% IC, respectively); however, high heterogeneity was
found (1= 100%). Article 2 showed adequacy in selenium and iodine nutrition. The median
CSU and CIU were 38.7 and 210.0 (IQR: 26.8-52.9 and 129.3-334.1 pg/L, respectively). The
prevalence of iodine deficiency and excessive CIU were observed in 17.1% and 30.9% of
schoolchildren, respectively. There was a positive correlation between CSU and UIC (r = 0.60;
p = 0.00). The mean TSH was 0.95 (IQR: 0.69-1.30 uUI/L). It is concluded that the article 1
verified the overall prevalence of SD among children, noting the complexity and
methodological differences between studies. In article 2, an important correlation between
urinary selenium and iodine concentration points to the fact that selenium nutrition may interact
with other nutrients and/or dietary components. Thus, the inclusion of selenium measurement
in micronutrient monitoring actions can contribute to a greater effectiveness of programs to
prevent disorders in the child population.

Keywords: Selenium. lodine. lodine deficiency.
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1 INTRODUCAO

O selénio é um micronutriente essencial para a saude humana, pois constitui as
selenoproteinas que desempenham funcbes no sistema de defesa antioxidante, protegem as
células contra a acdo de xenobidticos, atuam na prevencao de doencas cronicas e participam da
biossintese de hormonios tireoidianos (HT) e na conversdo de tiroxina (T4) em triiodotironina
(T3)1’2’3.

A recomendacéo dietética para ingestdo de selénio (RDA) é de 30 pg/dia para criancas
(4-8 anos); 40 pg/dia para criancas de 9-13 anos; 55 pg/dia para adolescentes de 14 a 18 anos
e adultos®. A castanha-do-brasil é reconhecida como um dos alimentos mais ricos em selénio;
contudo, carnes, cereais, leveduras e vegetais cruciferos como brocolis, repolho e couve-flor

também sdo boas fontes do mineral®.

Estima-se que, aproximadamente, 15% da populacdo mundial apresenta deficiéncia de
selénio®’. A deficiéncia grave de selénio tem sido classicamente associada &
osteocondrodistrofia (doenca de Kashin-Beck) e cardiomiopatia (doenca de Keshan)
endémicas, identificadas em determinadas populacGes chinesas com baixa ingestdo do

mineral®®.

A tireoide é um dos 6rgdos com o maior teor de selénio e, além do papel crucial do iodo
na biossintese de hormonios tireoidianos (HTs), o status nutricional do selénio parece ser
importante para o adequado funcionamento da glandula®!. Deficiéncia moderada de selénio
tem sido associada ao aumento da prevaléncia de doencas tireoidianas, como cancer, desordens

autoimunes e nédulos®*?.

Orgdos responsaveis pela monitoracio e criacdo de Politicas Publicas voltadas a
Alimentacdo e Nutricdo devem atentar-se que nos paises em desenvolvimento, como o Brasil,
novas tendéncias nos habitos alimentares podem contribuir para o aparecimento de deficiéncias
nutricionais, cujos efeitos adversos ocorrem de forma acentuada na populagéo materno-infantil,
trazendo danos potencialmente irreversiveis ao crescimento e desenvolvimento®4°, As acGes

de monitoramento e vigilancia nutricional, sobretudo em grupos mais vulneraveis, sdo
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imprescindiveis para identificagdo de deficiéncias/excessos (isolado ou combinado) de

micronutrientes e suas consequéncias para a saude®®.
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2 JUSTIFICATIVA

O selénio é oligoelemento essencial para a biossintese de selenoproteinas contendo
selenocisteina. Dentre as selenoproteinas bem caracterizadas estdo as desiodases iodotironinas
(D), glutationa peroxidase (GPx) e tioredoxinas redutases (TRX); enzimas envolvidas no
metabolismo dos HTs, na regulacdo do estado redox e na protecdo contra danos oxidativos,
respectivamente. O contedo de selénio em tecidos sensiveis, tais como o hepético, renal e
muscular, bem como a expressdo de selenoproteinas ndo essenciais, como a GPx, sdo
controlados pelo fornecimento nutricional do oligoelemento. A principal via de excrecdo do

selénio é a urinaria, na forma de trimetilselenénio, selenito e selenato!’181°,

Nos ultimos dez anos, foram realizados alguns estudos de carater subnacional, no Brasil,
que investigaram o estado nutricional relativo ao selénio em criangas e adolescentes. No

entanto, ndo h& dados sobre o estado nutricional relativo ao selénio e iodo na mesma
popuIagéoe*20'21'22*23'24'25*26'27'28*29'30'31*32

Na ultima Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF) do Ministério da Saude (MS) (2008-
2009), o consumo total de cada micronutriente antioxidante foi calculado a partir do consumo
alimentar médio per capita e por dia. As analises foram realizadas considerando algumas
varidveis: sexo, situacdo do domicilio, regido geogréafica, estagios de vida e classes de
rendimento. A analise revelou que a populacédo brasileira consome, aproximadamente, 107,6
Mg de selénio/dia, sendo observado maior consumo no sexo masculino e na regido norte do pais.
Entretanto, ao verificar o consumo por grupo etario, ndo h& qualquer informagdo sobre o

consumo de selénio em criangas (<10 anos)*3.

A presente pesquisa tem relevancia epidemioldgica, visto que 0s monitoramentos
nacionais referentes & nutricdo de iodo, preconizados pelo MS**, e que foram realizados em
escolares (6 a 14 anos) no incluiram a anélise do selénio®. Desse modo, os resultados deste
estudo, em associacdo com dados de disponibilidade, producdo e consumo de alimentos, séo

capazes de contribuir para o planejamento de a¢6es de salde e nutricdo na Bahia e no Brasil.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o estado nutricional relativo ao selénio de criancas e adolescentes de 6 a 14 anos,

de ambos os sexos, matriculados em escolas publicas de cinco municipios da Bahia.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

— Mensurar o teor de selénio nas amostras de urina das criangas avaliadas no estudo;
— Correlacionar o status nutricional de selénio com o status nutricional de iodo;

— Associar o status nutricional de selénio com indicadores antropométricos.
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4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 ORIGEM E DISTRIBUICAO GEOGRAFICA DO SELENIO

O selénio € um elemento metaloide representado pelo simbolo “Se” e nimero atdémico
34. O mineral foi descrito pela primeira vez em 1817, pelo quimico sueco Jons Jakob Berzelius
(1779-1848). O nome selénio vem do grego selene que significa lua, referindo-se a aparéncia
brilhante e cinza deste composto quando é derretido®. Dentre os 98 elementos existentes na

superficie da Terra, o selénio ocupa o 70° lugar em abundéncia na natureza®.

O selénio se distribui na natureza de forma heterogénea e a concentracdo encontrada nos
solos é dependente de fatores geoquimicos, especialmente o pH e a natureza da rocha originaria
dos solos. Acredita-se que aproximadamente de 50 a 77% do selénio distribuido pela natureza
provém dos oceanos e depositam-se na terra, por meio dos gases dimetilselenido e
dimetilselenilsulfido produzido por alguns fitoplanctons, por isso as areas proximas de oceanos

dispdem de solos com maior concentracéo de selénio®.

As primeiras pesquisas sobre o selénio foram realizadas com o objetivo de abordar a
toxicidade do metal. Na década de 1930, o selénio foi identificado como causador de
intoxicacdo de gado em areas com alto teor do mineral no solo. Na metade do século XX, o
selénio foi reconhecido como micronutriente e a sua funcéo biologica foi estudada, assim como

seu papel na nutrigio humana®.

Em 1957, Klaus Schwartz, um cientista alem&o que trabalhava no National Institutes of
Health, em Bethesda, relatou, pela primeira vez, os beneficios do selénio para a salude

humana®. Contudo, a relevéncia fisioldgica do selénio foi estabelecida apenas em 1980, quando
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foi descoberto que a suplementacdo de selenito de sodio impedia ou revertia os sinais clinicos
da deficiéncia grave de selénio manifestada como condrodistrofia (Doenca de Kashin-Beck) ou

cardiomiopatia juvenil (Doenca de Keshan)'’.

4.1.1 Recomendacdes Dietéticas e Fontes Alimentares

A disponibilidade de informacdes sobre as necessidades de selénio para criancas e
adolescentes é limitada. Por conseguinte, a necessidade média estimada (Estimated average
requiremnent — EAR) para criancas e adolescentes baseiam-se nos valores encontrados para
adultos e sdo calculados tendo em conta as diferencas no peso corporal, levando em

consideragdo os fatores associados ao crescimento e desenvolvimento®.

A ingestdo adequada de selénio em criangas € imprescindivel para evitar a deficiéncia do
mineral e, consequentemente, a doenca de Keshan. Essa doenca afeta principalmente criangas

de 2 a 10 anos de idade e adolescentes que ingerem menos de 17 pg/dia de selénio*C.

Tabela 1 — Valores para EAR, RDA e UL referentes a ingestdo de selénio para criancas e adolescentes de 1 a 18
anos de idade

Idade (anos) EAR Se pg/dia RDA Se pg/dia UL Se pg/dia
1-3 17 20 90
4-8 23 30 150
9-13 35 40 280
14 - 18 45 55 400
>19 45 55 800

Fonte: Instituto de Medicina (2000).
Legenda: EAR: Estimated average requiremnent; RDA: Recommended Dietary Allowances; UL: Tolerable
Upper Intake Level.

O ser humano obtém selénio por meio dos alimentos, suplementos, 4gua e ar. A
quantidade de selénio contida em alimentos depende da concentracdo do mineral no solo;
portanto, pode ser muito diversificada em um mesmo tipo de alimento se este for proveniente

de regides distintas®’ 442,

O alimento mais rico em selénio é a castanha-do-brasil (Bertholletia excelsa, familia
Lecythidaceae) com concentragdo em torno de 29,60 pg por grama da oleaginosa®®. A
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quantidade diéria de castanha-do-brasil recomendada relativa ao selénio € uma oleaginosa/dia
para adultos, gestantes e lactantes saudaveis, por periodos intercalados*. Metade de uma
castanha ao dia parece ser suficiente para criancas maiores de um ano de idade e ndo ha uma
recomendacéo segura para criangas menores de um ano por falta de estabelecimento de RDA

para essa faixa etaria®*.

Alimentos como leveduras, cogumelos, carne, peixe, alfafa, frutos do mar, figado, rins e
cereais também sdo considerados boas fontes de selénio, mas a biodisponibilidade do selénio
que contém é muito variavel, isto é, de 20-50% para frutos do mar contra mais de 80% para
cereais ou leveduras®. Segundo estudo realizado na Bélgica, as principais fontes de selénio sdo
0s produtos carneos (31%), seguidos dos peixes (19%), massas ou arroz (12%) e pao ou cereais
(11%)*.

Espécies cruciferas (mostarda, repolho, brocolis e couve-flor) séo alimentos com alto teor
de selénio. Em contrapartida, aves, ovos, leite e derivados sdo alimentos com baixo teor de

selénio; frutas e demais vegetais também sdo alimentos pobres em selénio®’.

As concentragdes de selénio do leite sdo altamente variaveis. Pesquisas demonstraram
que o local de producéo, o teor de gordura, a pasteurizacao e a agricultura organica séo fatores

que podem afetar significativamente a concentragao de selénio do leite*®,

Recentemente, O’Kane e cols.*® avaliaram o teor de iodo e selénio em 376 amostras de
leite de vaca comercializadas na Irlanda do Norte. Os resultados revelaram concentragoes
médias de 475,9+63,5 pg/kg e 17,8+2,7 pg/kg de iodo e selénio, respectivamente. As
concentracfes mensuradas de iodo e selénio do leite foram maiores do que as descritas nos
bancos de dados atuais de composi¢éo de alimentos do Reino Unido. O estudo confirmou que

o leite contribui de maneira importante para a ingestdo de iodo e selénio no pais.

O enriquecimento de fontes alimentares por meio da adi¢cdo de compostos de selénio
(ovos ricos em selénio, por exemplo) é uma abordagem que tem sido empregada para aumentar
o teor nutricional do micronutriente®. Paises como Finlandia, Reino Unido, Irlanda, RUssia,
Turquia, Malésia, Tailandia e Austrlia tém utilizado essa estratégia em alimentos como
cereais, ovos, carne e leite>05152535455 O yso de microrganismos para a producéo de alimentos
funcionais, como levedura com selénio, € outra importante abordagem. O uso de sais

inorganicos é uma maneira rapida de suplementar o selénio em situagdo de deficiéncia grave*..

A biofortificagdo agrondmica de alimentos, especialmente de géneros como 0s cereais,
pode ser uma estratégia eficaz para reduzir a deficiéncia de selénio. Tendo em vista que a
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ingestdo adequada de iodo e selénio é imprescindivel para a saude tireoidiana, a biofortificacéo
conjunta torna-se interessante para areas deficientes em ambos®. O Quadro 1 apresenta as

concentracdes de selénio dos principais alimentos consumidos no Brasil.

Quadro 1 — Teor de selénio em alimentos consumidos no Brasil

Alimento (100 g) Se ug Alimento (100 g) Se ug
Castanha do Brasil 2960 Feijdo 0,03
Farinha de trigo Nd* Leite Integral 0,01

Pao Francés 0,25 Queijo 0,06

Arroz 0,04 Frango 0,07

Ovos (gema) 0,20 Laranja 0,01

Carne bovina 0,03 Banana 0,01
Figado bovino 7,30 Queijo minas frescal 9,90
Atum sélido em lata 52,5 logurte 1,70
Sardinha enlatada em 6leo 46,0 Requeijao cremoso 13,0

Fonte: Tabela de Composicao de Alimentos Philippi (2017); Ferreira et al. (2002).

A adicédo de selénio em ragOes animais e fertilizantes e o teor de selénio no solo podem
justificar as variac@es observadas na concentracdo de selénio entre amostras do mesmo tipo de

alimento, inclusive nos alimentos de origem animal.

As limitagdes encontradas nos estudos brasileiros referem-se ao nimero reduzidos de
amostras de um mesmo tipo de alimento e a néo identificacdo dos locais de cultivo da grande
maioria dos alimentos analisados, ndo permitem concluir se 0s baixos teores de selénio
detectados nos produtos de origem vegetal consumidos no Brasil sdo decorrentes de

caracteristicas do solo ou inerentes as variedades de vegetais analisados®’.

4.1.2 Metabolismo: Formas Quimicas e Biodisponibilidade

O corpo humano armazena cerca de 10 a 20 mg de selénio. Destes, 50% do selénio é
armazenado nos musculos, rins, figado, esqueleto e testiculos. O sistema organico que mais

utiliza o selénio € o sistema imunoldgico®®%°.
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A biodisponibilidade do selénio esta relacionada as distintas vias metabdlicas para as
diferentes espécies do mineral. A fracdo biodisponivel de selénio refere-se a quantidade que é
efetivamente utilizada pelo organismo e transformada em uma forma biogquimicamente ativa®°.
O selénio pode estar disponivel tanto em compostos organicos (selenometionina e

selenocisteina) quanto em compostos inorganicos (selenito e selenato) (Figura 1).

Figura 1 — Representacdo das formas quimicas organicas e inorganicas do selénio

A B) § om,
o co o Se
N H3+ N H3+
C) ﬁ D) ﬁ
° /Se\O_ 'O—S”e—O‘
O

Fonte: Adaptado de Kurokawa e Berry (2013) e Yang, Liu e Zhou (2017).
Legenda: A) Selenometionina; B) Selenocisteina; C) Selenito; D) Selenato

Existem poucas informagdes disponiveis sobre a natureza quimica do selénio contido nos
alimentos®’. A selenometionina (SeMet) tem sido identificada como um dos principais
componentes de cereais, leveduras e carnes®’. Enquanto a selenocisteina (SeCys) é encontrada,
principalmente, em alimentos de origem animal®. A selénio-metilselenocisteina (Se-MetSec)
é o principal composto organico de selénio encontrado em vegetais como alho, cebola, caules

e brocolis®®82,

O selénio inorganico foi identificado na agua potavel em pequenas quantidades®. O
selénio na forma inorganica pode ser encontrado em suplementos alimentares, como o selenito

de sodio (Na;SeOs) que tem boa biodisponibilidade®’.

Suplementos contendo SeMet sdo aqueles que tém mais selénio biodisponivel®. Visto
que a forma organica tem melhor absorcdo, parece ser a formulacdo preferida para

suplementagio ou tratamento®4©°,
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4.1.2.1 Absorcéo e transporte de selénio

O selénio, de modo geral, é bem absorvido através do epitélio intestinal (70-95%). Esta

absorcdo pode ocorrer na forma inorgénica e organica®®.

A absorcio de SeOs* é maior que 90% e depende de um gradiente criado pela Na*K*
ATPase. Entretanto, uma significativa fracdo de SeO4> é perdida na urina, antes de ser
incorporada aos tecidos. O SeOs?, por sua vez, é bem absorvido (80%) no duodeno por difusido

simples e melhor retido pelo organismo em comparacio ao SeQ4% 4606667,

A SeMet é absorvida em torno de 95 a 98% no intestino delgado, a partir de um
mecanismo mediado por um cotransporte ativo de sodio e aminoacidos (AA) neutros; ja a

SeCys é absorvida por um transporte ativo com AA basicos®®®.

Os nutrientes que facilitam a absor¢do de selénio sdo: metionina, vitaminas E, Ae C e
outros antioxidantes®. Por outro lado, a diminuico na absorcdo de selénio se deve a interacoes
com outras substancias no trato gastrointestinal como metais pesados e altas doses de enxofre.
Pode ocorrer competicdo pelo sitio de absorcdo entre os compostos de enxofre e seus analogos

de selénio, se ambos estiverem presentes em abundancia na dieta®.

ApoOs a sua absorcdo, as espécies de selénio sdo translocadas para diferentes érgaos e
tecidos com o auxilio de proteinas de transporte (principalmente, a albumina), onde serdo
utilizadas para a sintese de selenoproteinas, sobretudo, a Selenoproteina P (SePP). A SePP é
entdo liberada na corrente sanguinea, tornando-se um importante condutor de selénio do figado

para 0s outros 6rgaos e tecidos®.

O figado é o 6rgdo com maior contetido de selénio, seguido pelos rins. Esses 6rgdos sdo
os dois principais locais de sintese para a maioria das selenoproteinas, especialmente, SePP e
GPx (GPx celular no figado e GPx extracelular nos rins). Tecidos com alta taxa de sintese
proteica como o musculo esquelético, também podem ser locais de armazenamento de selénio
sob a forma de SeMet*",

A distribuicao tecidual e biodisponibilidade do selénio depende da sua forma quimica. As
formas organicas e inorganicas do mineral sdo convertidas em selenito de hidrogénio (H.Se).
O selenito pode ser reduzido em H.Se por meio do sistema tioredoxina ou pode reagir com a

glutationa (GSH) para formar selenodiglutationa que é substrato para a acdo da glutationa
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redutase, a qual catalisa a formacéo do glutatiosselenol, que reage com a GSH formando H.Se.
Esse composto podera ser utilizado na sintese de selenoproteinas ou pode ser metilado por meio
de reacGes enzimaticas catalisadas por tiois-S-metiltransferases, gerando metilselenol,

dimetilselenito e trimetilselenénio®7°,

O metabolismo de SeMet, por sua vez, pode seguir vias distintas. Caso a dieta seja pobre
em metionina, a SeMet pode ser incorporada de forma inespecifica no lugar do aminoéacido.
Tanto a SeMet proveniente da alimentacdo quanto a derivada do catabolismo proteico pode ser

convertida em SeCys a partir de diversas reacdes enzimaticas’’.

Inicialmente, a cistationina B-sintetase catalisa a formacdo de selenocistationina; em
seguida, a cistationina y-liase catalisa a conversdo da selenocistationina em SeCys. Por fim, a
enzima [-liase atua como um catalisador para a formacgdo de H,Se. A Se-MetSec e outros
compostos de selénio (selenobetaina, acido metilseleninico e metilselenocianato) séo
transformados em metilselenol (CH3SeH) por uma reacdo enzimatica catalisada pela cistationa
y-liase. O CHsSeH podera ser desmetilado, sendo convertido a H>Se. O HzSe proveniente da
conversdo das distintas espécies de selénio sera convertido em selenofosfato, em reacdo
catalisada pela selenofosfato sintetase. Finalmente, serd incorporado as selenoproteinas na

forma de selenocisteina3’:6%.72.73,

A Figura 2 apresenta as etapas envolvidas no metabolismo do selénio e os substratos

enzimaticos responsaveis pelas principais reacdes bioquimicas.
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Figura 2 — Mecanismo ilustrativo do metabolismo do selénio

E PTN corporais

i (albumina)

Selenometionina
SeMet

Selenato
Se042'

Selenocisteina
Sintetase

Selenito
Se032'

Cistationa
B-sintetase
Cistationina Selenofosfato I
y-liase [
Tiorredoxina Redutase
Selenofosfato :
.. . +Tiorredoxina
Selenocisteina Sintetase
SeCys Glutationa +
Glutationa redutase
Selenocisteina Selenito de Hidrogénio
B-liase (H2Se)
.

Tiol-S-metil-transferase

Metilselenol c Dimetilselenito < Trimetilselenito
(CH3)SeH (CH3)2SeH (CH3)3SeH

1 Betametilseleno-N-acetil-D-galactosamina

Fonte: Adaptado de Letavayova (2006) e Meuillet et al. (2004).

4.1.2.2 Excrecgéo de Selénio

A excrecdo de selénio é regulada pela sua ingestdo, e as reacdes de metilacdo e

desmetilagdo entre seleneto e metilselenol parecem ser um passo critico neste processo .

Quando a ingestdo de selénio é insuficiente, a sua excre¢do é reduzida e a oferta do
mineral é mantida para 6rgaos prioritarios (cérebro, 6rgaos reprodutivos e 6rgdos enddcrinos,
como a glandula tireoide), enquanto o conteddo celular de GPx do resto do corpo diminui
rapidamente. Em contrapartida, quando a ingestdo de selénio é elevada, a sua excrecao

aumenta’™’s,

A urina é a principal via de excrecdo em seres humanos e o selénio €, geralmente,
eliminado como um selenosacar (1-Beta-metilseleno-N-acetil-D-galactosamina ou selenosugar
B) (Figura 2). Sob condicdes de maior ingestdo, as formas metiladas também podem ser

excretadas na urina como trimetilselendnio, selenito e selenato’"’.
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As formas volateis como monometil e dimetilselenido sdo eliminadas por meio da
respiracdo, sendo o ultimo responsavel pelo odor de alho na respiracdo quando a Semet é
eliminada em excesso. O selénio armazenado em cabelos e unhas também é perdido pelo
organismo humano. Mulheres lactantes secretam selénio no leite materno. Por meio das fezes,
é excretado o selenido que sera convertido em selenito pelas bactérias do solo, para reintegrar-
se novamente a cadeia alimentar’®, Apesar do aumento da excrecdo de selénio, em situacdes de
consumo excessivo, parte do oligoelemento é retido, o que pode levar, a longo prazo, a

selenotoxicidade™.

4.2 SELENIO E A GLANDULA TIREOIDE

A gléndula tireoide é um tecido enddcrino altamente vascularizado, perfundido e
inervado. A tireoide, que pesa aproximadamente 20 g, € um dos 6rgdos com o maior conteldo
de selénio (0,72+0,44 pg/g) devido a presenca de varias enzimas selenodependentes

importantes na manutencdo do metabolismo hormonal, a saber: GPxs, TRs e DIs"980,

O selénio é encontrado em elevadas concentragdes na tireoide, o que sugere importante
contribuicdo das selenoproteinas para a integridade funcional da glandulal®®. O selénio
contribui para o sistema de defesa antioxidante por meio da protecdo das células foliculares da
tireoide contra o excesso de peroxido de hidrogénio (H202) que é produzido na biossintese de
HTs%,

Além disso, o selénio constitui-se como parte essencial de enzimas DlIs que catalisam 0s
HTs, promovendo sua ativacdo ou inativacio®. Desse modo, a deficiéncia de selénio pode

resultar no decréscimo da conversdo de T para T3, a forma ativa do hormonio®,
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4.2.1 Selenoproteinas no Tecido Funcional da Tireoide

Vinte e cinco selenoproteinas foram identificados em seres humanos. A funcao fisioldgica
das selenoproteinas tem sido gradativamente revelada, embora algumas ainda ndo tenham sido
bem caracterizadas®®. A maior parte das selenoproteinas tem fungdo enzimatica redutora via

selenocisteina, que promove atividades cataliticas ou antioxidantes'’.

Os processos organicos dependentes de selenoproteinas incluem a biossintese de
desoxirribonucleotideos fosfatados (ANTP) para o DNA, remogéo de perdxidos, proteinas ou
lipidios oxidados, regulagdo da sinalizacdo redox, metabolismo de HTs e transporte e

armazenamento de selénio”:62,

A biossintese de selenoproteinas é mediada por um mecanismo bem conservado de
fatores transacionais e cisatuantes. A incorporacdo do selénio em proteinas é realizada por
mecanismo incomum, no qual o stop cddon UGA é recodificado para ser lido como um codon
sense. Em algumas condicdes, e, especialmente, em doencas inflamatorias, as concentragdes de

selénio diminuem e a biossintese de selenoproteinas fica prejudicada®.

As principais selenoproteinas necessarias a homeostase da glandula tireoide estdo

descritas no Quadro 2.

Quadro 2 — Resumo das principais selenoproteinas que sdo expressas na glandula tireoide ou estdo envolvidas
na biossintese hormonal e defesa antioxidante

Selenoproteina Funcéo
Glutationa Peroxidase (GxP) Catalisa a reducéo de H,O; e confere protecdo contra o estresse
oxidativo
GPx1 citosolica (cGPx) Defesa antioxidante
GPx extracelular (pGPx-3) Acéo antinflamatéria
GPx fosfolipidica (GPx-4) Reduz hidroperoxidos fosfolipidicos, apoptose moderada
lodotironinas desiodases (DIs) Catalisa a conversdo de T4 a Tz e T3 reverso
Desiodase tipo 1 (D1) Producéo de Ts sistémico
Desiodase tipo 2 (D2) Sintese de Ts intracelular
Desiodase tipo 3 (D3) Sintese de Ts a partir de T4

Tireoredoxinas redutases (TRX) Sistema oxidoredutase com o NADPH como um cofator, modulagéo de
fatores de transcricdo e sinais de transducéo

TRx citostlica (TRx-1) Regula proliferacéo e desenvolvimento celular
TRx mitocondrial (TRx-2) Regula proliferagéo celular, desenvolvimento do tecido

Selenoproteina P (SePP) Transporte de selénio, defesa antioxidante
Selenoproteina N (SeP15) Degradacédo de H>0;

Fonte: Adaptado de Duntas (2010) e Papp et al. (2007).
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4.2.1.1 Glutationas peroxidases

Dentre as selenoproteinas, o grupo das GPx é o mais vasto. A GPx classica (GPx1) é a
mais abundante e foi a primeira a ser identificada®®. A GPx esta presente no citosol celular,
onde funciona como antioxidante, reduzindo H.O; e hidroperéxidos organicos livres,

transformando-os em &lcool e agua®.

Existe forte relacdo linear entre a concentracdo de selénio no eritrdcito e a atividade da
GSHPx que forneceu o primeiro marcador bioquimico funcional do estado de selénio. A
GSHPx estd presente no citosol celular, onde funciona como um antioxidante, reduzindo
diretamente o H>O, e os hidroperoxidos lipidicos clivados pela fosfolipase A. Pode também
atuar como um veiculo de armazenamento para selénio contendo 4 residuos de selenocisteina

numa estrutura tetramétrica®’.

A GPx gastrintestinal (GPx2) protege os mamiferos da toxicidade dos hidroperoxidos
lipidicos. Estudos experimentais demostraram que a deficiéncia de selénio diminui a atividade
da enzima. A GPx2 é o0 mais importante antioxidante da selenoproteina no colon. O estresse
oxidativo é um evento critico na tumorigénese. Portanto, é provavel que a fungéo antioxidante

da GPx2 forneca uma defesa precoce contra o cancer de célon®’.

A GPx extracelular (GPx3) tem expressao elevada nos rins e pode ter funcdo antioxidante
nos tubulos renais ou nos espacos extracelulares. A GPx3 é outra selenoproteina com potencial

antioxidante, mas essa pode no ser sua principal fungo no plasma®’.

Estudos mostram que a expressdo da GPx3 ocorre nas células epiteliais tubulares
proximais renais, e como as concentra¢Oes de GSH sdo altas no rim, a GPx3 pode ter uma
funcdo antioxidante especifica nos tubulos renais ou nos espacos extracelulares. No entanto,
outros tiois, como a tioredoxina, podem atuar como doadores de elétrons e apoiar um papel
antioxidante da GPx3 no plasma. A tioredoxina é um dissulfeto de proteina importante para as

defesas antioxidantes e a regulacdo do crescimento celular®’.

A enzima GPx3 € um monbémero e sua atividade é preservada em preferéncia a GPx1
guando a oferta alimentar de selénio é baixa. A GPx4 é também capaz de metabolizar
hidroperdxidos de colesterol e ésteres de colesterol em lipoproteinas de baixa densidade

oxidadas!®.
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A GPx fosfolipidio hidroperoxido (GPx4) também é responsavel pela reducdo de
hidroperdxidos lipidicos, pois ela reage com hidroperdxidos fosfolipidicos e com

hidroperdxidos pouco soltveis'®.

Em modelos animais, a quantidade de proteina GPx4 presente nos tecidos ndo reflete
exatamente a distribuicdo da sua atividade. Isso pode ser um reflexo da funcdo da célula
dependente do selénio do local especifico ou diferengas no nivel de fatores que ativam a GPx4.
O mecanismo para a ativacdo da enzima é desconhecido, mas a evidéncia de alta atividade em
membranas de células espermatogénicas sugere uma possivel relacdo entre diferenciacdo

celular e os niveis de perdxido®.

Nos homens, a GPx4 é encontrada nas mitocondrias que compdem a bainha intermediaria
da cauda do espermatozoide. Na fase inicial da espermatogénese, a GPx4 protege 0s
espermatozoides por sua funcdo antioxidante, enquanto que na fase posterior, forma ligacoes
cruzadas com proteinas intermediarias para se tornar um componente estrutural da bainha

mitocondrial em torno do flagelo, que é essencial para a sua motilidade®.

4.2.1.2 Desiodases iodotironinas

Desiodacédo é um processo critico pelo qual a molécula de T4 é convertida na molécula
favorita ligante para receptores do HT, o Ts. As desiodases iodotironinas tipos 1, 2 e 3 (D1, D2
e D3) constituem um potente mecanismo de ativacéo (D1 e D2) ou inativagdo hormonal (D3),

que funciona em cada tecido, regulando especificamente a biodisponibilidade de HT®°.

Em humanos, existem trés tipos de enzimas desiodases. Estas enzimas apresentam em sua
estrutura um aminoacido raro, o selenocisteina, codificado pela sequéncia UGA e localizado no

sitio ativo da proteina®.

A) Desiodase tipo 1: a desiodase tipo 1 (D1) é a selenoproteina mais abundante e melhor

caracterizada das trés desiodases. Nos vertebrados, a D1 é expressa, principalmente, no figado
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e nos rins, enquanto em mamiferos adultos, os transcritos da D1 também séo identificados na

glandula tireoide, hipdfise, intestino, placenta e gonadas®:.

A D1 é a unica desiodase expressa no figado, rim e intestino em todos os estagios de
desenvolvimento®. Tanto o RNA mensageiro (MRNA) de D1 como a atividade estdo presentes
em niveis baixos durante o desenvolvimento fetal e aumentam em fases posteriores da vida,
sugerindo que a expressao de D1 é regulada, pelo menos em parte, a um nivel pré-transcricional.
A Unica excec¢do para esse padrdo de expressdo parece ser o testiculo, que apresenta niveis mais

elevados da atividade de D1 na vida neonatal®2.

O gene humano DIO1 esta localizado na regido p32-p33, no cromossomo 1, e consiste
em quatro éxons. O tamanho do mRNA ¢é de cerca de 2-2,1 Kb com um codon de SeCys de
UGA na regido que codifica o centro ativo. A proteina D1 codificada de 27 kDa é altamente
similar em tamanho (26-30 kDa) e sequéncia entre espécies com algumas excecdes

informativas®.

A proteina D1 contém um residuo SeCys critico na posicao 126 e é extremamente sensivel
a inibicdo por Propiltiouracil (PTU)%. De fato, estudos subsequentes sobre as propriedades
bioquimicas e moleculares de D2 indicam que esta enzima também contribui com uma porcéo

significativa dos niveis séricos de Ts em humanos®.

A diminuicdo da atividade hepética da D1 em ratos deficientes em selénio demonstrou a
importancia do elemento para a funcéo desta enzima®. No hipertireoidismo ocorre aumento da
atividade da D1, enquanto no hipotireoidismo ha reducdo da sua atividade. Em situacGes como
jejum prolongado e doengas sistémicas graves também se observam a queda da atividade de D1
e, consequente, alteracdo do metabolismo do HT, ocasionando reducao do nivel sérico de Tz e

elevagéo de Tsreverso (rTs)%.

A deficiéncia de selénio em ratos diminuiu a atividade hepética e renal de D1. No entanto,
6rgdos como a tireoide e pituitaria sdo muito mais resistentes a deficiéncia dietética de selénio
do que o figado, de modo que os efeitos da privacao de selénio dependem do érgédo que estd
sendo estudado. Ratos deficientes em selénio tém um T4 elevado, um T3 levemente reduzido e
um TSH normal. Pelo menos em relacdo ao T4 e TSH, esses achados sdo semelhantes aos

observados em camundongos parcialmente deficientes em D1%.

A deficiéncia de selénio pode influenciar os niveis dos HTs por mecanismos
independentes de D1, pois pode prejudicar a atividade da D2 ou D3. Além disso, embora a

tireoide seja relativamente resistente a deficiéncia de selénio, a diminuicdo da atividade da GPx
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na tireoide pode aumentar os niveis de peroxido, o que poderia melhorar a organificagdo do
iodo em curto prazo ou ser citotoxico em longo prazo®l. Os individuos com deficiéncia de

selénio tendem a ter niveis séricos de T4 levemente elevados®.

B) Desiodase tipo 2: a desiodase tipo 2 (D2) é responsavel pela geracdo intracelular de
Ts. A enzima pode ser encontrada no cérebro, hipofise, tecido adiposo marrom, musculo e
coracdo. A D2 apresenta alta afinidade pelo T4 quando comparada a D1, tendo meia-vida de
apenas 20 minutos. A T3 gerada intracelularmente é imprescindivel no controle do feedback
hipotalamo-hipdfise-tireoide®7,

O T4 é metabolizado nos tireotrofos da adeno-hipdfise pela D2 e o T resultante regula
negativamente a transcri¢do do gene do TSH. Desta maneira, o tireotrofo responde prontamente
a flutuagdo de T4 circulante e T3z plasmatico. Outra contribuicdo importante provém da
evidéncia de que o tratamento com PTU que inibe a isoforma D1, ndo é capaz de reduzir T3
plasmaética, sugerindo um papel importante da D2 na producdo de T3 circulante. A atividade da

D2 encontra-se aumentada no hipotireoidismo®.

O HT liberado de forma predominante na circulacéo € o T4 (80 pg/dia); destes, 40% sdo
metabolizados nos tecidos periféricos com remocao de uma molécula de iodo, produzindo 80%
do Ts total (30 pg/dia), sendo que os 20% restantes do T3 sdo provenientes da secre¢éo direta

da glandula®®°,

A desiodacdo inicial de T4 que remove o iodo do anel externo gera T3, enquanto a que
remove o anel interno gera rTs. A desiodacdo de Tz e rT3 resulta em diiodotironinas (T>), e a
remogao subsequente gera monoiodotironinas. O organismo depende dessa via metabolica de
degradacdo para a remocdo do HT, pois somente uma quantidade minima de HT € secretada

pela urina. Além da via metabdlica de desiodacéo, pode haver outras modificagdes do HT®®.

A maior parte do tecido periférico tem a capacidade de remover uma molécula de iodo
do T4 (por monodesiodacdo) e transforma-lo em T3. Esse processo enzimatico é catalisado pelas
desiodases. A deficiéncia de selénio causa um decréscimo de 15 a 20% de T3 e T,*.

C) Desiodase tipo 3: a desiodase tipo 3 (D3) € o principal inativador fisioldgico do HT.

A D3 catalisa a conversdo de Ts e T4 em seus derivados inativos, 3,3’-diiodotironina e rTs.
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Acredita-se que esta enzima controla a homeostase dos HTs, protegendo os tecidos do excesso

de HT ativo®.

A D3 esta presente, predominantemente, na placenta, no sistema nervoso central (SNC)
e na pele. A D3 se expressa de modo seletivo e temporalmente determinado nos diferentes
tecidos. Ocorre aumento da atividade da D3 em paralelo ao aumento de Ts. No SNC, a D3
contribui para a manutencdo de Tz. Na placenta, a D3 evita a passagem de excesso de Ts e T3
materno para o feto, protegendo os tecidos contra a exposicdo precoce ao HT durante a

embriogénese®.

Em roedores, a atividade da D3 aumenta no hipertireoidismo e diminui no
hipotireoidismo e o acido retinoico também regula positivamente a atividade D3 e 0 mMRNA em

células gliais cultivadas®.

Diversos hormdnios e fatores de crescimento envolvidos no controle da proliferacdo
celular estimulam a expressdo de D3. Estrogénio e progesterona regulam positivamente a

expressdo de D3 no Gtero, e os hormonios sexuais regulam a expresséo de D3 no ovario adulto®.

4.2.1.3 Tioredoxinas redutases

As tioredoxinas de mamiferos (Trx) pertencem a uma familia de enzimas que sofrem
reducdo pela tioredoxina redutase (TrxR), tendo a nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato
reduzida (NADPH) como cofator. O mecanismo de reducédo de substratos dependentes de TrxR
envolve a transferéncia de elétrons da NADPH para a flavina adenina nucleotideo (FAD)1:102,

Trés formas de TrxR foram identificadas em mamiferos: TrxR-1, as duas principais sdo
uma forma citosolica e nuclear; TrxR-2 que é encontrada apenas na forma mitocondrial e TrxR-

3 com atividades de glutationa e TrxR especificas dos testiculos®®1%,

A TrxR-1 é uma pequena proteina com fungdes intracelulares e extracelulares, composta
por 104 aminoacidos e encontrada predominantemente no citosol. A TrxR-2 por sua vez, é uma
proteina de 166 aminoacidos contendo dois residuos de cisteina que pode ser encontrada nas

mitocdndriast?103,
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As TrxR desempenham um papel essencial na organizagdo celular, nos processos
antioxidantes, na expressao génica e regulacdo de determinados fatores de transcri¢do. As TrxR
atuam na organizacdo celular por meio do controle das funcGes de Trx e reduzindo diversos

substratos®®.

As TrxR contém um dominio FAD, um dominio ligante de NADPH, um dominio de
interfase e um residuo de SeCys, responsavel por sua fungdo enzimatica. A presenca de SeCys
no sitio ativo da enzima demonstra a importancia do selénio para a sua atividade e a importancia
desse elemento para a proliferacdo celular. Visto que condigfes de oxidacdo promovem
alteracBes na conformacdo da TrxR, é provavel que a SeCys presente na TrxR atue como um

sensor de estado de oxidag&o no controle da sinalizagdo celular®.

Considerando que a TrxR é a Unica enzima conhecida que catalisa a reducdo de Trx
oxidada, dependente de NADPH, diversos processos celulares sdo dependentes dessa enzima.
O sistema tiorredoxina catalisa a reducdo de dissulfetos proteicos, doando um hidrogénio para
a ribonucleotideo redutase que € essencial para a sintese de DNA, para a tioredoxina peroxidase
(enzima critica na defesa antioxidante) e também para a proteina dissulfeto-isomerase, enzima

que catalisa a formagao de dissulfetos proteicos dentro do reticulo endoplasmatico®.

O sistema tioredoxina tem papel central na regulacdo da expressdo genica por meio do
controle redox de fatores de transcricdo como o fator nuclear Kappa B (NF-KappaB), a
endonuclease APE1/Ref-1, a proteina ativadora-1 (AP-1), o citocromo P53 (CYP53), os
receptores de glicocorticoides e as quinases reguladoras da apoptose, modulando indiretamente

as atividades celulares como proliferacdo, apoptose e ativagio da resposta imune®?,

4.2.1.4 Selenoproteina P

A SePP é uma glicoproteina extracelular com cerca de 8 a 10 residuos de selenocisteina
por molécula e corresponde a 60% do total do selénio no plasma. E uma proteina plasmatica
altamente glicosilada, composta por 366 aminoacidos sintetizada e secretada, principalmente
pelo figado, mas também se expressa em outros 6rgdos como tireoide, coracdo, rins e

cérebro®7105,
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A SePP é encontrada em quase todos os tecidos do corpo, regulando o metabolismo
energético e a resisténcia a insulina. A SePP também tem atividade antioxidante, por isso pode
reduzir os hidroperdxidos, protegendo proteinas plasmaticas e células endoteliais contra danos
oxidativos!®1%7 A SePP responde as alteracdes dietéticas de selénio e sua sintese é reduzida
em casos de deficiéncia do mineral, por isso é considerada um biomarcador eficiente do status

nutricional de selénio”®107:108,

4.2.1.5 Selenoproteina W

A ingestdo de selénio parece afetar a concentracdo tecidual de selenoproteina W, que é
considerada necessaria para o0 metabolismo muscular. A calcificacdo do musculo esquelético
em ovinos e bovinos, conhecida como doenca do masculo branco, € prevenida pela

suplementacéo de selénio’®,

A importancia da selenoproteina W no metabolismo do musculo esquelético humano
ainda ndo esta totalmente esclarecida, mas a recente clonagem de seu cDNA aumentara a
pesquisa em doencas musculares humanas, como as distrofias musculares que demonstraram

responder a suplementacio de selénio™.

4.2.1.6 Outras selenoproteinas

Existem outras selenoproteinas cujas func¢@es sdo menos conhecidas como as K, M, N, R,
S. Existem também algumas selenoproteinas ndo caracterizadas funcionalmente até o momento,

as selenoproteinas H, I, O, T e V&,
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4.2 .2 Sistema Oxidativo na Biossintese de Hormoénios da Tireoide

As principais etapas envolvidas na biossintese hormonal sdo: 1) transporte de iodeto, 2)
oxidacao de iodeto, 3) organificacdo de iodeto, 4) reacBes de acoplamento e 5) hidrélise de Ts

e T4 da TG por enzimas lisossomais®*?.

Na primeira etapa, o iodeto é ativamente transportado do sangue para o interior do foliculo
tireoidiano pela Sodium-lodide Symporter (NIS), com gasto energético, contra gradiente

eletroquimicot*

. A estimulacdo do receptor de TSH (TSHR) ativa duas proteinas G
intracelulares (Gs e Gq) e proteinas quinases (PKA e PKC) e promove a sintese da enzima NIS

e iodacdo da TG,

No interior da célula, o iodeto é conduzido a partir da membrana apical para o limen
folicular pela pendrina (PDS) e outros sistemas desconhecidos, num processo chamado de
efluxo de iodeto!*2. Em seguida, o iodeto é oxidado em iodo por uma peroxidase (TPO) na
membrana apical dos tiredcitos. O peroxido de hidrogénio (H202) é essencial como oxidante na

reacdo de oxidaco do iodeto catalisada pela TPO11113,

O principal controle da producgdo de H>O- em tiredcitos da-se pelo suprimento de iodo e
TSH. O sistema responsavel pela geracdo de H.O2 é o NADPH oxidase (ThOx). A sintese de
H>02 no polo apical dos tiredcitos é catalisada pelas oxidases duplas 1 e 2 (DUOX1 e DUOX2),
utilizando NADPH; como coenzima, sendo estimulada pelo TSH juntamente com atividades
oxidativas da NADPH oxidase 4 (NOX4) e inibida pelo iodo*31%4,

A organificacdo tireoidiana do iodeto também depende da atividade da TPO, a qual é
modulada pelas concentracdes de iodo, TG e H20.. A concentracao intracelular de H.O> serve
para fins de sinalizagdo, como resultado, o seu teor € rigidamente regulado, visando a protecao
contra a elevada concentracdo no coloide, necessaria para a iodacao de residuos tirosila em Tg
produzindo residuos de monoiodotirosina (MIT) e diiodotirosina (DIT). O melhor arranjo

espacial dos complexos DUOX 1 e DUOX 2, juntamente com superoxido dismutase (SOD),

melhora o uso extracelular de H»O; e limita sua difusdo®.

Acredita-se que o excesso de H2O», conhecido por inativar a TPO, pode ser degradado

pela GPx3, que é secretada na luz coloidal. Além disso, H20; e espécies reativas de oxigénio
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(EROs) como radicais OH, radicais Oz e outros que ndo sdo totalmente consumidos durante a

sintese do HT, podem ser degradados pelo sistema de defesa enzimatica antioxidante86-11>116,

Esta bem documentado na literatura que existem varias enzimas antioxidantes que
convertem EROs em compostos menos nocivos, a saber: GPxs celulares, TRxs, SOD e
catalases. Coletivamente, essas enzimas fornecem uma primeira linha de defesa contra o

superoxido e H,0,%°,

A localizacdo subcelular das selenoproteinas protetoras é pouco caracterizada nos
tiredcitos. Entretanto, sabe-se que a GPx3 extracelular ou a GPx plasmatica é uma das
selenoproteinas mais presentes em tiredcitos humanos e, consequentemente, contribui para o
alto contetido de selénio na tireoide. Tal mecanismo parece ser um regulador direto da sintese
de HT83:86,

Na auséncia de TSH, a secre¢édo de GPx3 no polo apical do tiredcito diminui a quantidade
de H2O. disponivel para reacGes de iodacdo. As concentracbes de GPx3 aumentam,

potencializando a protecdo contra o estresse oxidativo induzido pela sintese de HT*'.

Todas as GPx reduzem H>O, e hidroperoxidos a partir do tripeptideo -
glutamilcisteinilglicina ou glutationa reduzida (GSH). A GSH € o principal regulador néo
enzimatico da homeostase redox intracelular, presente em todos os tipos de celulas. Uma
molécula de H>O; é reduzida a duas moléculas de agua, enquanto uma molécula de glutationa

dissulfeto (GSSH) sio oxidadas em uma reacéo catalisada pela GPx*®,

Sob condicdes redox celulares normais, a maior parte deste regulador esta em sua forma
reduzida e é distribuida no nucleo, no reticulo endoplasmatico (RE) e nas mitocondrias. Além
disso, 0 GSH pode ser covalentemente ligado as proteinas e atua como uma coenzima de

inimeras enzimas envolvidas na defesa celular!'®,

A Figura 3 ilustra os principais componentes do sistema oxidativo nos tiredcitos e as

selenoproteinas responsaveis pela defesa antioxidante.
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Figura 3 — Vias bioldgicas envolvidas na geracéo de H,0O; e sistema de defesa dependente de selénio
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Fonte: Adaptado de Schomburg (2011).

Legenda: Vias envolvidas na geracdo de H.O, (esquerda) e sistema de defesa celular selenodependente (direita).
Ts: Triiodotironina; MIT: monoiodotirosina; DIT: diiodotirosina; Ta: Tiroxina; TG: tireoglobulina; SOD:
Superoéxido dismutase; NOX4: NADPH oxidase 4; TPO: Tireoperoxidase; DUOX 1: Oxidase dupla 1; DUOX 2:
Oxidase dupla 2; OxPhos: Fosforilagdo oxidativa; MI: Mitocdndria; RE: Reticulo endoplasmético; I1P3:
Trifosfato de Inositol; TSHR: Receptor de TSH; TSH: Horménio tireoestimulante; H,O,: Perdxido de
hidrogénio; NIS: Sodium-lodide Symporter; SEPP: Selenoproteina P; GPx3: Glutationa peroxidase 3; GPx4:
Glutationa peroxidase 4; GPx1: Glutationa peroxidase 1; D1: Desiodase 1; D2: Desiodase 2; SBP2: Selenium-
Binding Protein 2

4.3 METODOS DE AVALIACAO DO STATUS NUTRICIONAL DE SELENIO

O estado nutricional é o resultado da ingestdo, retencdo e metabolismo de um nutriente.
Inclui o pool de nutrientes que é metabolicamente ativo e, portanto, o mais relevante
nutricionalmente, assim como aquele conjunto que pode ser prontamente mobilizado para
formas funcionais. Desse modo, o status de selénio tem quatro componentes: consumo de

selénio, reserva tecidual de selénio, excrecdo de selénio e funcdo de selénio®®.

O status de selénio é avaliado para varias finalidades: determinar o risco de deficiéncia

nutricional de selénio; estimar o potencial preventivo de cancer; mas também para monitorar o
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risco de efeitos adversos associados ao excesso de selénio. Tais avaliagbes séo feitas em
pesquisa ou atendimento clinico, devendo-se atentar para a complexidade de interpretagfes dos

diversos biomarcadores'®.

4.3.1 Consumo de selénio

A avaliacdo do consumo alimentar € um método indireto de avaliacdo do estado

nutricional*%.

A ingestdo de selénio de individuos ou populacdes pode ser avaliada como a soma do
contetido de selénio dos alimentos especificos e as quantidades consumidas desses alimentos®,
Conforme supracitado, as principais fontes de selénio sdo cereais, carnes e peixes. Na pratica,
utilizam-se tabelas de composi¢do de alimentos e questionarios de frequéncia alimentar (QFA),

que podem fornecer estimativas imprecisas'%.

Tal informacdo pode agregar valor na compreensdo do status nutricional relativo ao
selénio, pois as estimativas do consumo total de selénio sdo suficientes para determinar se
individuos e populagdes atendem as doses recomendadas de selénio. No entanto, seria til poder
aliar as informacdes do inqueérito alimentar referente a ingestdo de selénio aos marcadores
bioquimicos de selénio. Essa abordagem pode ser menos propensa a erros inerentes as tabelas

de composicio de alimentos*!®,

4.3.2 Marcadores Bioquimicos

A utilizacdo de pardmetros bioquimicos é um método direto de avaliacdo do status
nutricional e necessita de técnicas analiticas para a determinacdo das concentracdes de selénio

e da atividade da GPx e outras selenoproteinas®?..
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As principais técnicas analiticas para determinar o teor de selénio em amostras biologicas
sd0: espectrometria de absorcdo atbmica eletrotérmica, espectrometria de absorcédo atbmica por
geracdo de hidretos acoplados a cela de quartzo; fluorescéncia com geracdo de hidretos;
espectrometria por fluorescéncia molecular; espectrometria de massa por plasma induzido;

Inductively coupled plasma mass spectrometry (ICP/MS) ou fluorimetria®??,

Distintos tecidos ou materiais organicos podem ser avaliados quanto ao contetudo de

selénio, incluindo o sangue e suas fracdes, urina, fezes, cabelos e unhas*?,

4.3.2.1 Selénio plasmatico

O selénio plasméatico € um importante biomarcador de selénio em muitas situacdes
diferentes. O tecido mais til para avaliar o estado de selénio, particularmente em humanos, é
o plasma''®!?l, Para uma avaliagio mais acurada é necessario utilizar um conjunto de

biomarcadorest?,

O selénio é estavel no plasma desde que o crescimento microbiano seja prevenido. Pode
ser determinado com muito boa sensibilidade e precisdo por espectrofotometria de absorgéo

atdmica automatizada ou espectrofotometria por absorcéo atomica eletrotérmica®?®.

O selénio plasmatico consiste, principalmente, do selénio que foi incorporado em
selenoproteinas. A SeCys ocorre em apenas duas selenoproteinas do plasma, a SEPP1 e a GPx3,
contém 10 e 4 residuos SeCys, respectivamente. A SePP pode ser medida por imunoensaio. As
GPxs podem ser avaliadas pela atividade enzimatica, que tem sido tipicamente medida a partir

do ensaio cinético, espectrofotométrico acoplado a glutationa redutase!?>126:127,

A ingestdo de selénio € o principal determinante do nivel plasmatico do nutriente;
entretanto, a concentracdo plasmatica de selénio também pode ser afetada por fatores como
sexo, idade, etnia, estilo de vida (tabagismo), estado nutricional (desnutricdo ou obesidade) e

inf|amagéolzs,129,130,131

O selénio plasmatico é o biomarcador mais comumente medido em estudos experimentais

para determinar status de selénio®. Para avaliacdo da adequacio do consumo de selénio,
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biomarcadores funcionais como as selenoproteinas GPx e SeP também podem ser medidos. O
selénio plasmatico € responsivo as mudancas dietéticas, portanto, sdo usados em estudos de

suplementagao®?.

O selénio no sangue total € sensivel a ingestdo desse micromineral e fornece um
biomarcador do consumo em longo prazo, mas o selénio plasmético e/ou sérico é mais simples

de ser testado, sendo o biomarcador principal**?%,

A medicdo direta de selénio no plasma oferece um ensaio mais robusto, com boa precisao,
comparabilidade interlaboratorial e um esquema externo de garantia de qualidade. Além disso,

o plasma reflete o status nutricional em diferentes ingestdes™*,

Em condi¢cdes de consumo adequado, a concentracdo plasmatica de selénio é de,
aproximadamente, 80 pg/L. Tal concentracdo justifica-se pelas necessidades fisioldgicas de
selenoproteinas GPx3 e SePP!3, O selénio plasmatico abaixo desses niveis fornece bons indices

da gravidade da ingestdo insuficiente de selénio®®2.

Em niveis mais altos de ingestdo, o selénio plasmético continua a aumentar, mas a forga
da correlagdo com a ingestdo dietética depende da forma quimica do selénio na dieta’®,
Tipicamente, é principalmente a SeMet, que é absorvida de forma muito eficiente. Contudo,
um alto percentual da SeMet absorvida é incorporada ao musculo esquelético, e 0 aumento do
selénio muscular com altas ingestdes de SeMet pode ndo ser bem refletido pelo selénio

plasmatico*,

O selénio plasmatico responde rapidamente a suplementacdo e é considerado um
biomarcador do status de selénio a curto prazo, embora em circunstancias razoavelmente

estaveis ele também forneca um biomarcador de ingestdo em longo prazo®*?.

Os valores do selénio plasmatico em adultos estdo no intervalo de 63 a 160 pg/L (0,8 a
2,0 umol/L). Valores inferiores a 40 ug Se/L (0,5 umol/L) indicam provavel deplecdo de

selénio®®®,

Os valores em criangas s&o mais baixos e no Reino Unido sdo os seguintes: 16 pg/L a 71
mg/L (0,2 a 0,9 umol/L) para os menores de 2 anos de idade; 40 pg/L a 103 pg/L (0,52 1,3
pumol/L) para criangas de 2 a 4 anos de idade; e 55 pg/L a 134 pg/L (0,7 a 1,7 umol/L) para
criancas de 4 a 16 anos. Valores de corte inferiores a 8 pug/L (0,1 pmol/L) em recém-nascidos
sdo fortemente sugestivos de deplecdo de selénio. Niveis plasmaticos elevados sugerem risco
de toxicidade ao selénio, e resultados acima de 5 pmol/L (400 pg/L) indicam consumo

excessivo do micronutriente®®,
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4.3.2.2 Selénio eritrocitario

Os dados sugerem que o selénio eritrocitario também é um biomarcador til do status de

selénio’®?,

A concentracdo de selénio eritrocitario apresenta boa sensibilidade na avaliagdo de
mudancas no estado nutricional em longo prazo, pois responde mais lentamente a variagcGes em
comparacgdo ao plasma. Essa resposta mais lenta esté relacionada ao tempo de meia-vida das

hemacias, que é de, aproximadamente, 120 dias***7,

4.3.2.3 Selénio urinario

A urina reflete o estado atual da ingestéo de selénio, pois uma quantidade significativa do
elemento é eliminada na urina. Alternativamente, amostras de urina devem ser vinculadas a

concentracéo de creatinina para reduzir o erro associado a variagdo do débito urinario38139.140,

O fato de a excregdo de selénio estar diretamente correlacionada com a excrecdo de

creatinina demonstra que a massa muscular influencia a concentragéo de selénio urinario (CSU)
139

O selénio urinario é muito utilizado em estudos epidemioldgicos como NHANES Ill e

CHMS!! e em estudos de biomonitoramento para avaliar exposi¢do ao metal*?L,

A CSU esté relacionada tanto ao status de selénio quanto a disponibilidade da S-
adenosilmetionina do doador de metila. Consequentemente, a CSU esta negativamente
associada a concentracdo plasmatica de homocisteina, mas estd positivamente associada as
concentracBes plasmaticas de folato e vitamina B1,**?. A CSU parece diferir entre machos e
fémeas, o que pode estar relacionado a biossintese de selenoproteina sexualmente dimorfica,

como foi descrito em roedores*,

A CSU esta estreitamente correlacionada com o selénio sérico, o selénio urinario

corresponde a, aproximadamente, 50-60% do total excretado e pode ser usado para monitorar
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a ingestdo dietética recente, visto que o conteido de selénio na urina varia de acordo com a

dietal®?,

O teor de selénio na urina é de, aproximadamente, 30 pg/L; no entanto, valores maiores
podem ser encontrados em populacdes que vivem em areas de solos seleniferos. Desde que a
principal rota para a excre¢do de selénio no organismo humano é a urina, o conteldo deste

elemento é um indicador de casos de intoxicagdo e/ou deficiéncia de selénio no homem?32,

Estudos de equilibrio com ingestdo de selénio entre cerca de 10 e 80 pg/dia indicam que
a excrecdo urindria é responsavel por cerca de 40-60% da ingestdo de selénio’*. A fracio de
selénio que é excretada na urina depende, entre outros fatores, da natureza quimica do selénio

ingerido®®2.

A excrecdo urinaria desempenha um papel central na homeostase do selénio. Estudos de
suplementacdo com diferentes compostos de selénio mostraram que o selénio urinario reflete a
ingestdo de selénio de maneira dose-dependente e é influenciado pela natureza quimica do

selénio dietético'®,

Também foram observadas mudangas significativas na excrecdo urinaria de selénio em
resposta a dietas controladas naturalmente ricas (297 pg/dia) ou pobres (14 pg/dia) em
selénio’®. Neste estudo, a excregdo urinaria aumentou rapidamente no grupo selénio de alta
dose (em trés dias), mas diminuiu mais lentamente com a restricdo de selénio (sem alteracéo
evidente até 18 dias). Isso é consistente com as observagdes de outro estudo em que a CSU

exigiu quase duas semanas para se estabilizar sob condicdes de deplecdo*®.

A producdo de compostos metilados de selénio no figado, que sdo excretados
predominantemente na urina, participa da regulacédo do metabolismo do selénio no organismo.
A taxa de excrecéo de selénio é maior dentro de 24 horas ap0s a ingestdo#"148, A caracterizacéo
de metabdlitos excretores de selénio na urina humana é dificil devido a questdes metodologicas

e analiticas na separacéo e identificacio de compostos urinarios de selénio’#,

4.3.2.4 Selénio fecal

O selénio absorvido é transportado para o figado e entra novamente na circulacdo como

um componente da SePP1, transportador primario para os tecidos periféricos. Em condicGes
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normais, parece haver apenas uma pequena circulacdo entero-hepatica do selénio absorvido;
portanto, o selénio fecal é composto, principalmente, pela por¢do ndo absorvida do selénio

ingerido™'®.

Em animais alimentados com niveis adequados de selenito, o selénio fecal compreendeu
cerca de um quinto da excrecdo de selénio. O selénio fecal é diretamente proporcional & ingestéo
de selénio. Portanto, a retencdo de selénio no organismo pode ser determinada pela diferenca

entre a quantidade de selénio ingerida e a soma do selénio urinario e fecal*>°.

4.3.2.5 Selénio capilar e ungueal

O cabelo e as unhas podem ser utilizados em estudos epidemioldgicos para avaliacdo do
status nutricional de selénio em longo prazo, oferecendo a vantagem do armazenamento de

amostras simples e de baixo custo®®.

A anélise dessas amostras exige uma limpeza cuidadosa, com especial preocupac¢do com
os cabelos quanto ao uso de xampu anticaspa contendo sulfeto de selénio. Estudos demonstram
que tanto os niveis de selénio do cabelo quanto das unhas se correlacionam bem com a

concentracéo de selénio no sangue!®12,

O selénio capilar tem sido usado para avaliar o status de selénio na China, e os testes de
selénio ungueal também foram usados para avaliar o status nesta populacdo. A concentracédo de
selénio em unhas e cabelos tem sido relacionada a ingestdo cronica de selénio e ao status de

selénio em longo prazo®*.

Em estudos observacionais, o cabelo e as concentracdes de selénio ungueal mostraram
estar relacionados a ingestdo de selénio em uma faixa relativamente ampla de ingestdao'* e as

correlagdes entre a concentracao de selénio de cabelo e unha.

O Quadro 3 sintetiza as vantagens e limitagcdes dos principais tecidos utilizados como

marcadores do estado nutricional de selénio.



48

Quadro 3 — Principais biomarcadores de selénio e vantagens e desvantagens

Marcador Vantagens Limitacdes
Sangue Total Indica exposicBes a médio, Invasivo
intermediario e longo prazo Respostas mais lentas a mudancas na ingestéo
dietética

Né&o é uma medida tdo comum quanto 0 soro ou
plasma, comparac6es mais dificeis

Soro, plasma Responde rapidamente a mudangas no Invasivo
status do selénio ou na ingestao de
alimentos
Boa ferramenta de investigacdo para
estudos de suplementacdo Marcador
comum, Util para comparagdo entre

estudos
Urina N&o invasivo Pode refletir mudangas transitorias na exposicao
Bom indicativo de curto a longo prazo
Cabelo N&o invasivo Potencial contaminacgdo de fontes externas
Falta de métodos de deteccéo analitica padrdo
Unhas Boa correlacdo com concentracfes no Potencial contaminacdo de fontes externas
sangue

Medida de exposi¢do em longo prazo
Fonte: Adaptado de Hays et al. (2014).

O intervalo de referéncia para o selénio no sangue total, plasma ou soro, cabelo e unhas
deve ser estabelecido localmente, porque esses indices sdo afetados pela ingestdo dietética de
selénio®®,

4.3.3 Consequéncias da Deficiéncia de Selénio

A deficiéncia de selénio se torna evidente quando a ingestao ¢ inferior a 30 pg/dia. Em
modelos animais, a deficiéncia produz sintomas, incluindo retardo de crescimento e falha
reprodutiva. Em mulheres e criangas, a deficiéncia de selénio pode resultar na doenca de
Keshan, uma cardiomiopatia juvenil aparente na regido de Keshan que pode ter niveis de

ingestdo particularmente baixos (<15 pg/dia)t®+1%2,

A doenca de Keshan foi descoberta em 1935, no nordeste da China, quando ocorreu um

surto de doenca com inicio subito de opressao pré-cardiaca, dor, nausea, vomito e término fatal.
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O nome da doenca deve-se ao fato do surto ter ocorrido pela primeira vez no condado de

Keshan, na provincia de Heilong-Jiang®®.

A doenca pode ser subdividida em quatro tipos: agudo, crénico, subagudo e insidioso.
Durante a autdpsia, o aumento moderado, com dilatacdo de todas as cdmaras cardiacas, foi
verificado na maioria dos casos. As subpopulagdes vulneraveis eram criancas de 2 a 7 anos e

mulheres em idade fértil1%3,

A doenca de Kashin-Beck € uma doenca crbnica endémica caracterizada por uma
osteoartropatia que causa deformidades articulares e tem uma etiologia pouco esclarecida. Essa
doenca afeta, principalmente, criancas com idade de 3 a 12 anos sem diferenca de género. A
Provincia de Shaanxi, especialmente nos Condados de Bin, Yongzhou e Linyou, é a area
endémica mais gravemente afetada. Estudos demonstram que a deficiéncia ambiental de selénio

esta associada a doenga®*®,

A deficiéncia moderada de selénio tem sido associada a muitas condi¢des, como aumento
do risco de cancer e infecgdo, infertilidade masculina, diminui¢do da funcdo imunolégica e
tireoidiana e varias condigdes neurodegenerativas, incluindo doenca de Alzheimer e Doenca de
Parkinson, bem como mortalidade geral. No entanto, para algumas dessas condicdes, a

evidéncia é bastante escassa®>1°6:157,

Individuos fenilcetondricos, pacientes alimentados por via parenteral, pacientes com
sindrome de ma absorcdo, pacientes com doengas metabdlicas, pacientes submetidos a
guimioterapia e aqueles que sdo expostos a radioterapia sao mais vulneraveis a deficiéncia de

selénio®.

4.3.4 Toxicidade do Selénio

O consumo excessivo de selénio é, frequentemente, observado em areas geogréficas com
alto teor do mineral no solo. Altas doses de selénio induzem a producdo excessiva de radicais
livres, causando danos ao DNA. Além de inativar as proteinas responsaveis pelo reparo do

DNA danificado, demonstrando alta afinidade aos seus grupos tiol 2.
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Os sinais clinicos de intoxicacao sdo astenia, distlrbios gastrintestinais, (nduseas, vomitos
e diarreia), alopécia, fraturas e descoloracdo das unhas, distarbios da hematopoiese,
infertilidade, erupcdo cutanea e odor desagradavel (semelhante ao alho) na boca. Além disso,
podem ocorrer distarbios neuroldgicos e ataxia. A suplementacdo crénica de selénio induz

selenose, que se manifesta, principalmente, por lesdo hepatical®®,

A inalagdo de compostos de selénio pode contribuir para a ocorréncia de bronquite,
pneumonia e edema pulmonar, irritacdo ocular e cefaleia. Os dados clinicos sobre doses que

podem causar efeitos adversos sdo bastante inconclusivos®.

As consequéncias negativas do excesso de selénio no sistema enddcrino incluem: sintese
prejudicada dos HTs, horménio de crescimento e fator de crescimento semelhante a insulina-1

(IGF-1), e aumento do risco de diabetes mellitus do tipo 2%°.

Os equivalentes de biomonitoramento associados a protecdo contra a selenose variam de
400 a 480 pg/L no sangue total, 180-230 ug/L no plasma e 90-110 pg/L na urina. O risco de

selenose esta associado com a ingestdo deste micronutriente em doses acima de 400 mg/dial®®.

4.4 SELENIO E DOENCAS TIREOIDIANAS

4.4.1 Cretinismo Mixedematoso

O cretinismo ¢ sindrome causada pelo hipotireoidismo congénito (HC) e caracteriza-se
por alteracOes cerebrais, auditivas e neurolédgicas. O HC, por sua vez, é um caracterizado pela
producdo inadequada de HT em recém-nascidos, normalmente secundario a defeito na

morfogénese (disgenesia tireoidiana) ou na biosintese de HT (disormonogénese)®®.

O HC ¢ o distarbio enddcrino congénito mais frequente e com incidéncia variando de
1:2.000 a 1:4.000 criangas nascidas vivas em paises iodossuficientes. No Brasil, a prevaléncia

de HC ¢ aproximada a esses valores, variando de 1:2.595 a 1:4.7951,


http://tireoide.org.br/noticias/hipotireoidismo-congenito/
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O cretinismo pode ser subclassificado como neuroldgico ou mixedematoso. No
cretinismo neuroldgico predominam os sinais de lesdo cortical com deficiéncia mental,
espasticidade e surdez neurossensorial. O bdcio é relativamente pequeno e o hipotireoidismo
surge tardiamente na vida adulta. Ja no cretinismo mixedematoso, predominam os sinais de
hipofuncdo tireoidiana com marcante hipotireoidismo desde a primeira infancia, atrofia da

tireoide, e deficiéncia mental grave'®°.

Evidéncia do impacto da deficiéncia de selénio no cretinismo mixedematoso provém das
anormalidades do ecocardiograma encontradas no transtorno, uma vez que a deficiéncia desse
oligoelemento é também conhecida como variavel causal significativa na doenca de Keshan.
Todas observagdes parecem consistentes com a hipétese de que o cretinismo mixedematoso
ocorre como resultado de deficiéncias graves concomitantes de T4 e Ts, especialmente durante

o desenvolvimento fetal e pds-natal tardio®®?.

A deficiéncia de T3 pode ser consequente da deficiencia de iodo materna, neste caso
ocorre concomitante reducdo do T4 fetal. Pode-se esperar, portanto, que o grau de retardo

mental no cretinismo mixedematoso seja semelhante ao do cretinismo neuroldgico®2.

No cretinismo, se ha deficiéncia de selénio, pode ocorrer diminui¢do na atividade da
GPx3 e a deficiéncia de iodo leva ao aumento da producéo de H2O, por meio de um aumento
de TSH. Portanto, o excesso de H20. ndo podera ser neutralizado por GPxs, resultando em
destruicdo celular e fibrose devido a infiltracdo de macré6fagos. Os macrofagos sintetizam o
fator de crescimento semelhante a insulina beta (TGF-B), que, por sua vez, blogueia a
proliferacdo de células epiteliais e estimula a proliferacdo dos fibroblastos. Esses mecanismos
patogénicos parecem comecar logo ap6s o0 nascimento e levar a destruicdo total da glandula
tireoide ao longo de alguns anos*'’.

Paralelamente, a atividade das DI tipos 1 e 3 diminui, o que reduz o turnover dos HT, e
limita a perda de iodo a partir da urina. Por outro lado, o hipotireoidismo aumenta a atividade
da DI 2 no cérebro, mantendo assim a producao local de T3 suficiente (pelo menos durante 0s
periodos pré-natal e pos-natal precoce), que € indispensavel para o desenvolvimento

neuroldgicol?’.
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4.4.2 Hipotireoidismo Clinico e Subclinico

O hipotireoidismo é caracterizado por deficiéncia de producdo do horménio pela glandula
tireoide, que pode ser leve ou moderada/grave. Deficiéncia grave de hormonios da tireoide se
manifesta como hipotireoidismo declarado (H)®*. O hipotireoidismo subclinico (HSC)
raramente apresenta sinais e sintomas e é definido pela concentracdo de TSH bioquimicamente
acima do limite superior do intervalo de referéncia, com os niveis de horménio tiroidiano que

permanecem dentro dos limites de referéncia®®®.

Andrade e cols.®® avaliaram a associacéo entre a ingestdo dietética de selénio e HSC, a
partir da analise da base de dados do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto no Brasil (ELSA-
Brasil), com uma amostra final de 14.283 funcionarios de ambos os sexos, com idade entre 35
e 74 anos. Os dados dietéticos foram coletados usando questionario de frequéncia alimentar

previamente validado®®.

O hipotireoidismo subclinico foi definido como niveis de TSH > 4,0 Ul/mL e niveis de
pro-hormonio livre de tiroxina (T4L) dentro de limites normais, sem uso medicamentos ou
levotiroxina para tratamento de disfuncdes da tireoide. A prevaléncia de HSC na amostra

estudada foi de 5,4% e o consumo de selénio foi inversamente associado ao HSC®.

4.4.3 Bécio e nédulos

A glandula tireoide é suscetivel a nodulacdo, porém o mecanismo responsavel pelo
crescimento de células foliculares que resulta na formagcdo de nddulos ainda ndo estd

completamente esclarecido®’.

Estudos sugerem que a deficiéncia de selénio pode ser um fator de risco candidato para o
desenvolvimento de nodulos tireoidianos!®1%°, Entretanto, na pesquisa clinica, é dificil

determinar o papel do selénio na etiologia do bdcio nodular, porque existem variacfes
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consideraveis de concentracGes de selénio em diferentes populages, refletidas por habitos
alimentares, biodisponibilidade de compostos de selénio e diferencas raciais'’/%*"%,

Keshteli e cols.16°

avaliaram o papel da deficiéncia de selénio na etiologia do bocio em
criancas do Isfahan. Os autores verificaram que os niveis plasmaticos de selénio foram
significativamente menores em meninos e meninas com bdcio em comparagdo as criancas sem
bociol®?,

Em pesquisa que investigou a relacdo entre os niveis de selénio em regido iodossuficiente,
foram incluidos 70 pacientes com bécio multinodular, 70 pacientes com nddulos solitérios e 60
pacientes saudaveis (sem nodulos). O nivel sérico médio de selénio de todos os pacientes
incluidos no estudo foi de 57,9+14,4 ng/L e ndo foi observada uma relagao significativa entre

0s niveis séricos de selénio e a doencga nodular da tireoide; sendo os niveis de selénio dos

pacientes avaliados de 57,3+14,8 pg/L; 58,8+15,1 pg/L e 57,6+13,3 ng/L, respectivamente!’?.

Na investigacdo de Brauer e cols.}”, o selénio néo foi fator de risco independente para o
desenvolvimento de bdcio. Pesquisas demonstram que o selénio parecer influenciar o volume
da tireoide em situacdo de insuficiéncia de iodo, visto que o estado nutricional de iodo é

provavelmente o determinante mais importante!’3174,

4.4.4 Tireoidite de Hashimoto

A tireoidite de Hashimoto é a doenca tireoidiana autoimune mais comumente observada
nos casos em que a oferta de iodo é suficiente!™1®, Atualmente tem sido aceito que a
suscetibilidade genética, fatores ambientais, distlrbios imunolégicos e fatores nutricionais

contribuem para o seu desenvolvimento?’.

Evidéncias indicam que o consumo excessivo de iodo associado com as deficiéncias de

selénio e ferro parecem estar implicados na patogénese da doenca?.

Ingestdo aumentada de iodo pode prejudicar a funcdo tireoidiana em pacientes com

autoimunidade da tireoide ou simplesmente aumentar o risco de surgimento de tireoidite

177

autoimune No entanto, o aumento do numero de casos de tireoidite autoimune e
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hipertireoidismo registrado na populacdo em geral apés a introducao da profilaxia com iodo é
superada pelos beneficios em termos de reducdo de DDI em areas com consumo insuficiente

de iodo*?.

Embora o selénio possa exercer multiplos efeitos na satide humana, os dados dos estudos
clinicos ainda sdo controversos. De fato, alguns estudos mostraram que a suplementacéo de
selénio (80 g ou 200 ug por dia) diminui os niveis de TPOAD na tireoidite cronica autoimune,

enquanto outros estudos n&o encontraram melhoral’®17°,

4.4.5 Doenca de Graves

A doenca de Graves (DG) é doenca tireoidiana autoimune que causada pela estimulacdo
do receptor do TSH por anticorpo antirreceptor de horménio tireotréfico (TRAD), levando a um
aumento na sintese e liberacdo do hormonio tireoidiano. A DG é a principal causa de
hipertireoidismo e € caracterizada por niveis sericos reduzidos de TSH sérico e aumento dos
niveis séricos de T4 e Tz. Na DG, o estado metabolico basal dos pacientes € acelerado,
resultando em aumento acentuado na proporc¢éo de espécies de radicais livres e espécies reativas
de oxigénio (ROS). Além disso, o equilibrio entre os niveis intracelular e extracelular de

oxidantes e antioxidantes parece estar desequilibrado®.

Apesar do aumento nas enzimas antioxidantes intracelulares como GPx1 ou TRs, ha uma
diminuicdo geral na atividade de GPx6 e outras enzimas como SOD, catalase ou moléculas
como vitamina E coenzima Q10. Portanto, o selénio pode ter um papel benéfico nas doencas

autoimunes da tireoide, enfraquecendo o processo autoimune®?.

O selénio é essencial para o HT na funcdo metabdlica. O selénio na forma de
selenocisteina é incorporado em selenoproteinas, como a glutationa peroxidase, que catalisa a
degradacdo do perdxido de hidrogénio e do hidroperdxido lipidico, cuja producdo é maior nos
casos da doenca. As selenoproteinas desempenham um papel insubstituivel nos processos de
autoimunidade tireoidiana e a deficiéncia de selénio tem influéncia crucial na iniciacdo e

progressdo da doenca autoimune da tireoide80.181:182
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4.4.6 Cancer de tireoide

E dificil estabelecer uma ligag&o entre o selénio e o cancer de tireoide com base nos dados
atuais. Alguns estudos demonstram correlacdo inversa entre a incidéncia de carcinoma da
tireoide e concentragBes plasmaticas de selénio. Além disso, as concentra¢@es teciduais do

mineral si0 menores em pacientes com patologias malignas'8®184,

Assim, a diminuicdo das concentracdes de selénio no plasma ou na tireoide parece levar
ao mecanismo de defesa e as mudancas na protecdo celular, particularmente na presenca de

mutagBes que parecem ser a causa do aumento da producéo de espécies reativas de oxigénio®.

O estresse oxidativo no cancer de tireoide esta aumentado em compara¢do com 0s niveis
detectados em tecidos saudaveis. Além disso, a diminuicdo das enzimas antioxidantes GPx1 e
TrxR1 no tecido canceroso indica que o sistema antioxidante nas células cancerigenas é incapaz

de neutralizar adequadamente os efeitos dos radicais livres'®.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 POPULACAO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo descritivo, analitico, de corte transversal, realizado a partir de um
projeto maior intitulado “Avaliagao do Status nutricional de lodo em Escolares da Bahia
como Ferramenta para a Prevencgdo de Disturbios Associados ao Excesso ou Deficiéncia
de Todo” que foi conduzido no periodo de outubro de 2013 a setembro de 2014. No projeto de
pesquisa referido foram selecionadas arbitrariamente cinco cidades de quatro microrregides do
estado da Bahia, primordialmente visando analise de distintas areas estaduais, a saber: Salvador,

Cruz das Almas, Alagoinhas, Santa Maria da Vitdria e Santana.

As escolas participantes do estudo foram selecionadas por sorteio, pela Secretaria
Municipal de Educacdo de cada municipio envolvido. A selecdo dos escolares obedeceu, como
critérios de inclusdo, alunos regularmente matriculados, frequentando a escola no ensino
fundamental, que concordaram em participar do estudo, com idade entre 6 a 14 anos, apos
notificacdo prévia com consentimento dos pais ou responsaveis, das autoridades escolares e do

Secretario de Satde do municipio avaliado.

Foram excluidos do estudo: a) gestantes; b) individuos em tratamento de doencas da
tireoide ou uso de medicagcOes que interfiram na funcgdo tireoidiana ou contenham iodo; c)

individuos portadores de doencas cronicas.

O célculo do tamanho amostral baseou-se no percentual de DDI do pais (15,3%),
encontrado numa metanalise realizada por Campos e cols.*®. O nimero encontrado foi de 1.314

escolares, tendo em vista o intervalo de confianca de 90%. Para tanto, considerou-se as



57

seguintes varidveis: Tamanho da populacdo (para o fator de correcdo da populagdo finita ou
fcp)(N): 1000000,Frequéncia % hipotética do fator do resultado na populacéo (p): 15.3%+/-2,
Limites de confianca como % de 100 (absoluto +/-%) (d): 2%, Efeito de desenho (para

inquéritos em grupo-EDFF): 1.5.

5.2 INDICADORES DO ESTUDO

5.2.1 Coleta e Selecdo das Amostras Urinarias

As amostras casuais de urina foram coletadas pelos responsaveis pelas criangas no
ambiente escolar, em recipiente especifico (coletor universal estéril), em seguida, as amostras
de urina foram transferidas para tubos monovettes. As amostras foram armazenadas sob

refrigeracdo a 4 °C até o momento da analise.

No projeto anterior, cujos resultados foram publicados no Periddico Thyroid®’ foram
coletadas 1419 amostras; entretanto, no presente estudo foram analisadas somente 980 amostras
urinrias, representando perda de 31%. Os motivos que explicam tal perda compreendem
questdes de logistica e organizacdo do trabalho no laboratério parceiro, devido a

impossibilidade para avaliacdo de um nimero maior de amostras no periodo do estudo.

As amostras de urina foram transferidas para tubos criogénicos em duplicata e enviadas
para o Laboratério de Toxicologia e Essencialidade de Metais da Universidade de S&o Paulo,

campus de Ribeirdo Preto, onde foram realizadas as dosagens dos indicadores do estudo.
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5.2.2 Avaliacdo Antropométrica

O perfil nutricional das criancas foi tracado por meio da avaliacdo antropométrica. Todas
as medidas foram realizadas apds padronizacdo dos equipamentos e procedimentos a serem
utilizados de acordo com as técnicas descritas por Roche®. Foram utilizados balanca eletronica
portatil com capacidade para 200 kg, com sensibilidade de 50g, Marte, modelo LC200PP;
estadidmetro portatil de montagem, de precisdao, com coluna desmontavel, escala bilateral de
35a213 cmeresolucéo de 0,1cm, altura exata. Os escolares foram pesados e medidos descalcos

e sem roupas secundarias.

As variaveis do estado nutricional utilizadas foram: peso, estatura, idade e sexo. Os
indicadores do estado nutricional foram: Peso para Idade (P1), estatura para idade (E/I) e indice
de massa corporal para idade (IMC/I). Os pontos de corte adotados foram os definidos pela
Organizac&o Mundial da Satide (OMS)®, Para os céalculos dos valores de escore Z, utilizou-se
o software ANTRHO PLUS®. Os pontos de corte para classificar os escolares da pesquisa

guanto aos seus estados nutricionais estdo representados nos Quadros 4-7.

Quadro 4 — Valores de referéncia para interpretacéo de E/l para criangas de 5 a 10 anos

Valores Criticos Diagnostico Nutricional
< Percentil 0,1 < Escore-z -3 Muito baixa estatura para a idade
> Percentil 0,1 e <Percentil 3 > Escore-z -3 e < Escore-z -2 Baixa estatura para a idade
> Percentil 3 > Escore-Z -2 Estatura adequada para a idade

Fonte: OMS (2007).
E/I: Estatura por Idade.

Quadro 5 — Valores de referéncia para interpretacdo de IMC/I para criancas de 5 a 10 anos

Valores Criticos Diagnostico Nutricional
< Percentil 0,1 < Escore-z -3 Magreza acentuada
> Percentil 0,1 e < Percentil 3 > Escore-z -3 e < Escore-z -2 Magreza
> Percentil 3 e < Percentil 85 > Escore-z -2 e < Escore-z +1 Eutrofia
> Percentil 85 e <Percentil 97 > Escore-z +1 e < Escore-z +2 Sobrepeso
> Percentil 97 e <Percentil 99,9 > Escore-z +2 e < Escore-z +3 Obesidade
> Percentil 99,9 > Escore-z +3 Obesidade grave

~ Fonte: OMS (2007).
IMC/I: Indice de Massa Corporal por Idade.
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Quadro 6 — Valores de referéncia para interpretagdo de E/I para adolescentes de 10 a 19 anos

Valores Criticos Diagndstico Nutricional
< Percentil 0,1 < Escore-z -3 Muito baixa estatura para a idade
> Percentil 0,1 e < Percentil 3 > Escore-z -3 e < Escore-z -2 Baixa estatura para a idade
> Percentil 3 > Escore-Z -2 Estatura adequada para a idade

Fonte: OMS (2007).
E/I: Estatura por Idade.

Quadro 7 — Valores de referéncia para interpretacdo de IMC/I para adolescentes de 10 a 19 anos

Valores Criticos Diagnostico Nutricional
< Percentil 0,1 < Escore-z -3 Magreza acentuada
> Percentil 0,1 e < Percentil 3 > Escore-z -3 e < Escore-z -2 Magreza
> Percentil 3 e < Percentil 85 > Escore-z -2 e < Escore-z +1 Eutrofia
> Percentil 85 e <Percentil 97 > Escore-z +1 e < Escore-z +2 Sobrepeso
> Percentil 97 e <Percentil 99,9 > Escore-z +2 e < Escore-z +3 Obesidade
> Percentil 99,9 > Escore-z +3 Obesidade grave

~ Fonte: OMS (2007).
IMC/I: Indice de Massa Corporal por Idade.

5.2.3 Dosagem de iodo e selénio urinério

A dosagem do teor de iodo urinario foi realizada segundo o protocolo do Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) Environmental Health, lodine and Mercury in Urine
NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) 2011-2012, com modificacdes.
Para a analise, realizou-se uma diluicdo das amostras 1:10 em Tetramethylammonium
hydroxide (TMAH) 1% contendo 10 ppb de teldrio como padrdo interno. A curva analitica foi
construida por meio do padrdo iodeto de potéssio (Sigma-Aldrich), com concentragdes que
variaram de 10 a 100 ppb utilizando urina base (matrix-matched calibration curves). Os is6topos
monitorados foram o lodo 127 e Te 130. Para tal foi utilizado o Material de Referéncia
Certificado 2670a (Standard Reference Material® 2670a Toxic Elements in Freeze-Dried
Urine).

Para andlise do selénio, realizou-se uma diluicdo 1:20 em &cido nitrico (HNO3z) 0,5% e
Triton 0,005%. A curva analitica foi construida por meio do padrdo Multielementar
(PerkinElmer), com concentragc6es que variaram de 0,5 a 100 ppb utilizando urina base (matrix-
matched calibration curves). O is6topo monitorado foi o Se 82. Todo material utilizado foi
previamente descontaminado com HNO3z 10% (v/v) por 24 horas.
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O principio da reagdo quimica baseia-se no método ICP-MS (inductively coupled plasma
mass spectrometry) que é um tipo de fonte de plasma em que a energia é fornecida por correntes
elétricas que sdo produzidas por inducdo eletromagnética, isto €, por campos magnéticos
variaveis no tempo. Existem dois tipos de geometrias de ICP: planas e cilindricas. Na geometria
planar, o eletrodo é uma bobina de metal chato enrolado como um espiral. Na geometria

cilindrica, é como uma mola helicoidal*®°.

A técnica ICP-MS é um procedimento analitico usado para determinagfes elementares.
O instrumento resultante é capaz de identificar a analise multielementar de tragos, geralmente
na parte por trilhdo de niveis e foi introduzida comercialmente em 1983, ganhando aceitagdo

geral em muitos tipos de laboratorios®.

Para a leitura dos pardmetros foi utilizado o equipamento ICP-MS (PerkinElmer,
NexION® 2000, Waltham EUA) Syngistix™ Software (PerkinElmer) (Figura 4). Os resultados
de selénio e iodo urinario foram expressos em pg/L. Para a determinacdo do selénio e iodo

urinérios foram utilizados os pontos apresentados abaixo (Quadros 8 e 9).

Figura 4 — Analise dos resultados no ICP-MS

Fonte: A autora.

Quadro 8 — Valores de referéncia para a excrecdo urinaria de selénio

Valores da Excrecdo Urinaria Nutricéo de Selénio
<10 Deficiéncia de selénio
10-110 Adequado
>110 Excesso de selénio

Fonte: Adaptado de Hays et al. (2014).



Quadro 9 — Critérios epidemioldgicos utilizados para avaliar a adequacao da ingestdo de iodo segundo a

concentracdo mediana de iodo urinario
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Excre¢do urinaria Ingestdo Nutricdo de iodo
(MG/L)
<20 Insuficiente Deficiéncia grave de iodo
20-49 Insuficiente Deficiéncia moderada de iodo
50 -99 Insuficiente Deficiéncia leve de iodo
100 — 199 Adequado Otima
200 — 299 Mais que adequado Risco de hipertireoidismo iodo-induzido
> 300 Excessivo Risco de efeitos adversos (hipertireoidismo
iodo-induzido e tireoidite cronica autoimune)

Fonte: WHO (2007).

5.2.3 Dosagem do TSH em Papel-filtro

As amostras de sangue foram coletadas com lanceta do digital das criancas em papel-
filtro, tipo SS 903, de sangue total para medicdo do TSH. O TSH foi dosado pelo método
imunofluorimétrico — Luminex, no qual se utiliza um anticorpo monoclonal de captura ligado
em fase solida e um anticorpo monoclonal de reconhecimento. Esse método apresenta
sensibilidade de 0,1mU/L e coeficientes de variacdo intra e interensaio de 5% e 10%,

respectivamente!®?,

As dosagens foram realizadas na Associacdo de Pais e Amigos dos
Excepcionais/Salvador-BA (APAE) e o valor de referéncia para normalidade empregado foi
0,72-6,0uUl/mL. As amostras foram armazenadas sob refrigeracdo e o transporte para o

laboratorio da APAE foi realizado com as amostras na temperatura ambiente.
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5.3 ASPECTOS ETICOS

Este trabalho foi executado de acordo com a Resolucdo CNS 466/12 da Comissao
Nacional de Etica e Pesquisa (CONEP). O projeto foi submetido na Plataforma Brasil sob o
nimero CAAE: 11859113.8.0000.5531 e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da Escola de Enfermagem da Universidade Federal da Bahia, mediante o parecer n® 268.65. Os
participantes foram informados acerca dos objetivos da pesquisa e a permissao deu-se de forma

voluntéaria, mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

5.4 ANALISES ESTATISTICAS

Os dados deste estudo serdo analisados a partir do Software SPSS Statistics for Windows,
Version 13.0. Para andlise das variaveis considerou-se um nivel de significancia de 5% (0,005).
Os modelos estatisticos adotados foram: média aritmética, desvio-padrdo, mediana, valor

minimo, valor maximo dos dados; calculo de percentuais, Teste de correlacdo de Spearman.
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6 RESULTADOS

6.1 ARTIGO 1. Status nutricional de selénio na populacdo infantil: uma revisdo sistematica

com metanalise

Renata de Oliveira Campos; Helton Estrela Ramos

6.1.1 Introducéo

O selénio é um micronutriente essencial para a saude infantil, pois constitui as
selenoproteinas que desempenham funcgdes no sistema imunolégico, participam da biossintese
de horménios importantes para o crescimento e desenvolvimento, além da prevencdo de

doencas cronicas!®21%,

A OMS recomenda a ingestdo diaria de 30 pg/dia para criancas de 4-8 anos e de 40 pg/dia
para criancas de 9-13 anos e 55 pg/dia para adolescentes (WHO, 1996). A deficiéncia de selénio
(DS) afeta de 500 milhdes a 1 bilhdo de pessoas em todo 0 mundo, devido a ingestédo inadequada

e pode ser induzida ou agravada por fatores dietéticos, quimicos e infecciosos®.

As principais enfermidades associadas a DS sdo doenca de Keshan (DK) e doenca de
Kashin-Beck (DKB). A DK é uma cardiomiopatia que afeta criancas e mulheres jovens,
detectada principalmente na China, em regiées com solos pobres em selénio; a DKB, por sua

vez, € uma osteoartrite endémica que ocorre durante a pré-adolescéncia ou adolescéncia®!®.
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O consumo excessivo de selénio (> 400 pg/dia) também pode causar efeitos adversos
como anormalidades no sistema nervoso central (SNC) e sistema enddcrino, além de alteracdes

gastrointestinais, alopécia e fragilidade das unhas®®®8,

A avaliacdo do status nutricional de selénio compreende a determinacdo da sua
concentracdo no sangue, urina, cabelos e unhas. De modo geral, os biomarcadores sanguineos
e a excrecdo urinéria refletem a ingestdo a curto e médio prazos e unhas e cabelos indicam
exposicdo entre 6 e 12 meses anteriores a avaliacdo®. Desse modo, para uma avaliagdo mais

acurada, torna-se necessaria a combinagéo de distintos marcadores!?124,

Devido as variagdes existentes no status de selénio em ambito internacional, ndo existem
parametros de referéncia para normalidade bem definidos para esses indices na populagédo
infantil*?*, Portanto, esta revisdo teve como objetivo sistematizar e analisar estudos que
avaliaram a prevaléncia de DS no Brasil e no mundo por meio da analise dos biomarcadores, a
fim de descrever as informac@es disponiveis atualmente sobre o status nutricional de selénio

em criancas e adolescentes.

6.1.2 Materiais e Métodos

6.1.2.1 Questdes de investigacao

(1) Qual a prevaléncia global de deficiéncia de selénio em criancas e adolescentes?
(2) Qual a prevaléncia de deficiéncia de selénio por continente?

(3) Quantos estudos foram conduzidos no Brasil e quais foram os resultados?

(4) Quais séo as diferencas encontradas entre o sexo, idade e estado nutricional ?

(5) Quais foram os principais métodos utilizados para determinar o status nutricional de

selénio?
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6.1.2.2 Estratégias de busca para as bases de dados eletronicas

Esta revisdo sistematica foi realizada em conformidade com o guideline PRISMA
(preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses statement)!®>1%,
Analisaram-se todos os estudos disponiveis nas principais bases de dados eletrdnicas, a saber:
PubMed, Medline, Scielo e Lilacs, cujo objetivo foi avaliar o status nutricional de selénio,
exclusivamente ou em combinacdo com outros oligoelementos e/ou marcadores bioquimicos,

na populacéo infantil. O periodo de abrangéncia dos estudos selecionados foi de vinte anos.

A estratégia de busca baseou-se na utilizagao de descritores em ciéncias da satide “DeCS”
e Medical Subject Headings “MeSH”. Os termos utilizados na busca ativa foram “selenium”
AND “status” AND “selenium” AND “deficiency” AND “children”. Estudos inéditos também
foram investigados no banco de dissertacbes e teses de doutorado da Coordenacdo de
Aperfeicoamento de Pessoal do Ensino Superior (CAPES). A busca manual foi realizada nas
listas de referéncias dos artigos de revisdo e em algumas revistas brasileiras ndo indexadas. As
publicacdes duplicadas foram verificadas e, posteriormente, as revisdes dos métodos de
avaliacdo do status nutricional de selénio foram coletadas em texto completo, as listas de
referéncias foram verificadas e, quando pertinente, o autor correspondente foi contatado e o

estudo foi incluido nesta revisao.

6.1.2.3 Avaliacdo de qualidade dos artigos cientificos

A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos nesta revisdo foi avaliada a partir das
seguintes escalas: Escala de Jadad para avaliagdo de ensaios clinicos'®’, Escala de Newcastle-
Ottawa (NOS) para estudos de coorte e caso controle e Escala de Newcastle-Ottawa adaptada
para os estudos de corte transversal'®. Estes instrumentos avaliam os métodos de selecdo de

sujeitos, avaliacdo e analise de dados com intuito de identificar eventual viés de publicacéo.
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6.1.2.4 Selecéo dos estudos

Os critérios de inclusdo foram: a) lingua em que o artigo foi publicado (inglés, espanhol
ou portugués); b) objetivo do artigo (principal ou secundario): avaliagdo do estado nutricional
de selénio de criangas e adolescentes; c) descri¢do do percentual de deficiéncia e/ou excesso de

selénio segundo o intervalo de referéncia estabelecido em cada estudo.

Na avaliacdo qualitativa foram considerados estudos que avaliaram o status de selénio em
criancas com doencas/disfuncdes tireoidianas que utilizaram um grupo controle para

comparagéo.

Foram excluidos da avaliacdo quantitativa: Estudos experimentais em modelos animais;
estudos que avaliaram exclusivamente individuos adultos; gestantes; artigos de revisao; relatos
de casos; estudos investigando a nutricdo de selénio em criangcas com doencas parasitarias;
criangas com doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNT), infecctocontagiosas, degenarativas
ou erros inatos do metabolismo; criangas em terapia nutricional enteral ou parenteral e/ou
internadas em Unidades de Terapia Intensiva; recém-nascidos pré-termos sem grupo de
comparacgao; estudos sobre o teor de selénio em alimentos e artigos duplicados nas bases de

dados.

6.1.2.5 Analises estatisticas

As anélises estatisticas foram realizadas utilizando o Stata Statistical Software, verséo 12.
A medida resumo - diferenca média ponderada (DMP) - e seu intervalo de confianca (IC) de
95% foram calculados. A existéncia de heterogeneidade na metanalise foi avaliada por meio de
um teste de hipoteses para a homogeneidade com aplicagdo da Estatistica I e inspe¢do visual

de cada forest plot.
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6.1.3 Resultados

6.1.3.1 Caracteristicas dos Estudos

Nesta investigacdo, um total de 953 registros foi identificado. Foram encontrados 50
estudos publicados entre 1999 e 2019 elegiveis para a revisdo sistematica. O tamanho da
populacdo variou de 23 a 5.720 e todos os estudos avaliaram marcadores bioquimicos relativos
ao selénio. O desenho de estudo predominante foi o de corte transversal (n=38) (76%). Quatro
estudos longitudinais (coorte), cinco estudos de caso controle e trés ensaios clinicos também

foram incluidos (Tabela 2).

Em relacdo a populacdo investigada no total de artigos, lactentes foram envolvidos em 12
estudos, pré-escolares em 23, escolares em 37 e adolescentes em 32. A distribuig&o dos estudos
por continente foi: América (n=8), Europa (n=18), Asia (n=16), Africa (n=5) e Oceania (n=3).

Dezenove estudos foram publicados nos ultimos cinco anos.

A revisdo sistematica incluiu trabalhos realizados nos seguintes paises: Brasil (n=7), EUA
(n=2), Alemanha (n=1), Espanha (n=1), Finlandia (n=1), Polénia (n=2), Suica (n=1), Suécia
(n=1), Reino Unido (n=1), Bélgica (n=1), Arabia Saudita (n=2), China (n=5), India (n=3),
Nepal (n=1), Tailandia (n=1), Turquia (n=8), Vietna (n=2), Ird (n=1), Bangladesh (n=1), Egito
(n=1), Marrocos (n=1), Etidpia (n=3), Australia (n=1) e Nova Zelandia (n=2).

Os principais métodos para avaliacdo do status nutricional de selénio foram o consumo
alimentar de selénio (n=3) e indicadores bioguimicos como selénio sanguineo (n= 2), sérico
(n=27), plasmatico (n= 14), eritrocitario (n= 3), urinario (n= 3), capilar (n=8) e das unhas (n=
4). Cabe salientar que alguns estudos combinaram dois ou mais métodos para uma avaliacdo
mais precisa. A metodologia de analises com maior prevaléncia (40%) foi o inductively coupled
plasma mass spectrometry (ICP-MS).

Quarenta estudos foram qualificados para a sintese quantitativa e um total de 22.326
individuos foram registrados. As principais razdes para a exclusdo dos demais estudos foram:

resultados incompletos ou confusos, estudos que ndo determinaram o selénio sérico ou
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plasméatico e estudos cujos resultados ndo permitiram a classificacdo da prevaléncia de

deficiéncia e/ou excesso de selénio (Figura 5).

Figura 5 — Fluxograma de classificacdo dos estudos identificados
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Inclusao

|

Artigos de texto completo

| excluidos (n=20)

Estudos incluidos na sintese
qualitativa (n=50)

l

Estudos incluidos na sintese
quantitativa (metanélise) (n=40)

[

Artigos de texto completo
excluidos da metandlise com
razéo (n=10)

Fonte: Adaptado de Moher et al. (2010).
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Tabela 2 — Sintese dos principais estudos que avaliaram o status nutricional de selénio em criancas e adolescentes publicados entre 1999 a 2019

Estudo Populacéo avaliada Meétodos/Indicadores do estudo Resultados Principais Escore Concluséo
Houghton et al., 120 criancas (12 a 23 meses) = Se sérico A concentragdo média de Se foi de 4 A DS (< 0,82 umol/L) foi observada em
p 3 9 5 i
2019 Pais do Estudo: india «  Método: ICP-MS 1,09 pmol/L na populagéo estudada apenas 1,3% da populacéo avaliada
Corte Transversal
Gashu et al., 624 criancas (6 meses a 5 = Sesérico A mediana de Se sérico foi de 70,6 2 A DS foi observada em 49,1% das
2018 anos de idade) «  Método: ICP-MS ug/L criangas
o Pais do Estudo: Etiopia
Ensaio clinico
randomizado
Duetal., 150 criangas e adolescentes = Secapilar; Consumo de Se  Os niveis médios de Se capilar de 6 Criancas residentes em areas endémicas
2018 (5 a 14 anos de idade) « Método: AFS criancas nas areas endémicas de de DKB tendem a apresentar menores
Pais do estudo: China ’ DKB variaram de 283+14 a 320+77 concentragdes de Se
Caso controle ' ng g-1, e na area ndo-DKB foi
287,35ng g-1
Skréder et al., 395 criancas (4 a 9 anos) =  Se plasmatico, eritrocitario, As concentracdes de Se variaram de 6 Apenas 3% das criangas apresentaram
2018 Pais do estudo: Bangladesh urindrio e capilar ?;Sa 123891 ug/} no plagm,a ﬁn: 222;3), DS, segundo o Se plasmatico (<60 pg/L)
_ «  Método: ICP-MS a pg/L nos eritrocitos, 2,2 a
Coorte prospectiva ’ 55 pg/L (n=395) na urinae 258 a 723
ug/kg no cabelo (n= 259)
Karatela et al., 278 criancas (9 anos de = Se das unhas A concentragdo média de Se das 3 O valor médio foi sugestivo de DS na

2018

Coorte

idade)

Pais do
Zelandia

estudo: Nova

= Método: ICP-MS

criancas avaliadas foi

0,35 ng/g

populacdo avaliada



Vegaetal.,,
2017
Corte Transversal
Khorasani et al.,
2017

Corte Transversal

Gashu et al.,
2016

Ensaio clinico
randomizado

Kimetal.,
2016

Corte transversal

El-Fadeli et al.,
2016

Corte transversal

Criangas e adolescentes

Pais do estudo: Brasil (Porto
Velho, Rondbnia)

23 lactentes e criancas (1 més
a 6 anos)

Pais do estudo: Iran

541 criangas (6 meses a 5
anos)

Pais do Estudo: Etiopia

55 criangas (6 meses — 5
anos)

Pais do estudo: China

68 criancas e adolescentes (8
a 12 anos de idade)

Pais do estudo: Marrocos

Se sérico
Meétodo: ICP-MS

Se plasmatico
Método: AAS

Se sérico
Método: ICP-MS

Se capilar
Método: MS

Se capilar
Método: GFAAS

Os niveis de Se nas amostras de
sangue total apresentaram
concentragdes

A concentracdo média de Se
plasméatico de criancas com
hipotireoidismo foi 98,79+3,63 ug/L
(<90 pg/L)

316 criancas apresentaram
concentracdo de Se sérico inferior a
70 pg/L

O teor médio de Se capilar foi de
0.05 mg para lactentes (6 meses - 1
ano), 0.05 mg para criancas de 1-2
anos e 0.06 mg para criangas de 3-5
anos

Os valores médios de Se capilar
foram de 0,13+0,19 pg/g para
criancas com bdcio e 1,03+0,08 para
criancas saudaveis
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Das 107 criangas avaliadas em maio, 50
apresentaram DS. Das 132 criangas
avaliadas em setembro, 96 apresentaram
DS

A DS foi observada em 26,08% das
criangas avaliadas

Do total da amostra, 58,4% das criangas
apresentaram DS

O teor de Se capilar das criangas neste
estudo estava dentro da faixa normal de
valores de referéncia para as criancas
coreanas

A DS foi observada em criancas
marroquinas com bécio



Kuriyan et al.,
2016

Ensaio clinico,
duplo-cego,
randomizado

Jardim-Botelho et
al.,

2016

Corte transversal

Liu et al.
2016

Corte transversal

Martens et al.,
2015

Caso controle

Chenetal.,
2015

227 criangas (7 a 10 anos de
idade)

Pais do estudo: india

153 lactentes de 2 a 11 meses
de idade

Pais do estudo: Brasil
(Laranjeiras, Sergipe)

3458 criancas e adolescentes
(7 a 10 anos de idade)

Pais do estudo: China

129 pré-escolares (3 a 5 anos)

Pais do estudo: Brasil (Belém
e Macapa)

155 criangas e adolescentes
(6 a 15 anos de idade)

Se plasmatico
Método: ICP-MS

Se plasmatico
Método: ICP-OES

Se sérico
Método: ICP-MS

Se plasmatico, eritrocitario,
capilar e urinario; Se das
unhas

Método: HGQTAAS

Se capilar
Método: ICP-MS

Os valores médios de Se das criangas
do grupo controle foram de
85,3+11,7 vs. 87,0£10,7ug/L e no
grupo intervencdo: 84,3+11.9 wvs.
88,0+11,7 pg/L no inicio e final do
estudo, respectivamente

138 criangas tinham concentrag6es
de selénio abaixo de 886 nmol/l

A concentracdo mediana de Se sérico
foi de 64,3ng/L em 2002 (n=1623) e
74,2ug/L em 2012 (n=1835)

Os valores médios Se plasmatico
foram: 107,29+27,15 VS.
83,56+23,32 ng/L; Se eritrocitario:
133,24+32,24 vs. 94,7+418,60 pg/L
Se capilar: 0,89+0,24 vs. 0,31+0,1
pg/g; Se urinario: 0,27+0,12 vs.
0,04+0,01 pg/mL; Se das unhas:
3,43+1,81 vs. 1,29+0,52 pg/g para
criancas de Macapd e Belém,
respectivamente

A média de Se capilar foi de 0,232
pg/g. O nivel médio de Se capilar das
criancas nas areas endémicas de
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A prevaléncia de DS foi de 46,5% vs.
52.3% e 39,1% vs. 42,9% no inicio e final
do estudo para os grupos controle e
intervencdo, respectivamente

A DS foi observada em 91% das criancas
avaliadas

As prevaléncias de DS (<60pg/L) foram
de 43,8% em 2002 e 25,6% em 2012

Os niveis de selénio  foram
significativamente maiores nas criangas
Macapa, embora os participantes de
ambos 0s grupos apresentassem valores
plasmaticos e eritrocitarios acima dos
valores de referéncia de Se plasmatico e
eritrocitario (> 84-100 mg/L)

A DS foi observada em 20,3% dos
escolares avaliados e ndo houve diferencga



Corte transversal

Ga'cetal.,
2015

Corte transversal

Blazewicz et al.,
2015

Corte transversal

Lander et al.,
2015

Corte transversal

Al-Daghri et al.,
2015

Corte Transversal

Celik et al.,
2014

Pais do estudo: China

337 criangas e adolescentes
(5 a 14 anos de idade)

Pais do estudo: Pol6nia

160 criancas com idade entre
6 a 17 anos (80 obesas e 80
ndo obesas)

Pais do estudo: Pol6nia

358 pré-escolares (3 a 6 anos
de idade)

Pais do estudo: Brasil
(Salvador, Bahia)

259 adolescentes (14 a 16
anos de idade)

Pais do estudo: Arabia
Saudita

214 criancas e adolescentes
(6 a 12 anos de idade)

Pais do estudo: Turquia

Se sanguineo, creatinina, 8-

OHdg, MAD
Método: HGAAS

Se sérico, Se urinario
Método: HR-CS-AAS

Se sérico
Método: EAAS

Se sérico:
Método: GFAAS

Se urinario
Método: ICP-OES

DKB e ndo endémicas foram de
0,232+0,058 pug/g e 0,236+0,047
pg/g, respectivamente

A concentracdo média de Se no
sangue foi de 77.47+12.19 pg/L

Os valores médios de Se sérico e
urinario foram de 102,3%7,9;
111,1+9,5 vs. 80,4+8,2; 82,8+10,3 e
55,949,4; 60.3+11.5 vs. 36,0+7,5;
36,7+5,6 para meninos e meninas no
grupo de criangas obesas e controle,
respectivamente

35 criangas apresentaram
concentraces de Se menores que
0,82 umol/L

As concentracbes médias de Se
foram 114,93+61,04 pg/L e
101,09454,73 ug/L para meninos e
meninas, respectivamente

O valor médio de Se urinario foi de
29,29 pg/L (7-160 ug/L)
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estatisticamente significante entre as
Areas endémica e ndo endémica de DKB

Na populacédo estudada uma
concentracdo de Se adequada parece
justificar um nivel mais alto de status
antioxidante total da urina

As criancas obesas  apresentaram
menores niveis de selénio sérico e
urinario

A DS foi observada em 9,5% das criancas
avaliadas

Os meninos tiveram um nivel médio
significativamente mais elevado de
selénio do que as meninas (p <0,05)

A DS foi acompanhada da DI



Caso controle

Do Nascimento et
al.,

2014

Corte transversal

Rocha et al.,
2014

Corte transversal

Schulze et al.,
2014

Ensaio clinico
randomizado por
cluster

Azab et al.,
2014

Caso controle

Navia et al.,
2014

40 criancas e adolescentes (8
a 14 anos de idade)

zona urbana = N=20 zona
rural = 20

Pais do estudo: Brasil (Rio
Grande do Sul)

42 criangas (3 a 9 anos de
idade)

Pais do estudo: Brasil
(Demarcagdo (DA) e Gleba
do Rio Preto (GRP), Porto
Velho)

1000 criangas (6 a 8 anos de
idade)

Pais do estudo: Nepal

160 criangas (5 a 10 anos de
idade)

Pais do estudo: Egito

483 criangas e adolescentes
(8 a 13 anos de idade)

Pais do estudo: Espanha

Se sanguineo e capilar
Método: ICP-MS

Se plasmaético
eritrocitario

Método: AAS

Se sérico
Método: GFAAS

Se sérico
Método: ICP-MS

Se sérico
Método: ICP-MS

Os valores médios de Se sérico e
capilar foram 72,33+2,342 pg/L e
0,65+0,05 ng/g, respectivamente

Os valores médios de Se plasmatico
foram: 41,9+18,7 vs. 189+158.7ug/L
e Se eritrocitario: 97.6+26.3 vs.
235+105.6 pg /L para as criangas de
DA e GRP, respectivamente

O valor médio de Se sérico foi de
0,86%0,27 mmol/L

Os valores médios de Se sérico
foram: 63.6+15 vs.78.3+18 pg/L
para as criangas obesas e eutroficas,
respectivamente

O valor médio do Se sérico foi de
71,1pg/L
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A DS foi observada em todas as criancas
da zona rural (<75-120 pg/L)

Todas as criancas do GRP apresentaram
niveis elevados de Se no plasma (> 84-
100 mg/L). Entretanto, 84% das criangas
de DA apresentaram DS

A DS foi observada em 59% das criangas
avaliadas (Se plasmatico <0,89 mmol/L)

As criancas obesas apresentaram niveis
de Se mais baixos em comparagao com as
eutroficas

A DS foi observada em 19,5% dos
escolares avaliados



Corte transversal

Murer et al.,
2014

Ensaio clinico
controlado

Ning et al.,
2013

Coorte

Amare et al.
2012

Corte transversal

Stranges et al.,
2011

Coorte

Tascilar et al.,
2011

44 criancas e adolescentes
com sobrepeso e obesidade
(10 a 18 anos de idade)

Pais do estudo: Suica

368 criancas e adolescentes
(4 e 14 anos de idade)

Pais do estudo: China

100 criangas e adolescentes
(10 a 14 anos de idade)

Pais do estudo: Etidpia

1235 criancas e adolescentes
(3 a 18 anos de idade)

Pais do estudo: Finlandia

Se sérico
Método: ICP-MS

= Se capilar; Teor de Se de
cereais

= Método: DAN

= Se sérico
=  Método: ICP-MS

= Sesérico
= Método: FAAS

= Se sérico
=  Método: ICP-MS

Os valores médios de Se das criangas
do grupo controle foram de
1,05+0,17 vs. 1,07£0,13 pumol/L e no
grupo intervencdo: 1,06+0,12 vs.
1,15£0,14 pumol/L no inicio e final
do estudo, respectivamente

O teor médio de Se capilar foi de
378,7+42,2 ng/g nas  areas
endémicas de DKB de Se suficiente,
284,8+26,3 ng/g na area endémica de
DKB de Se deficiente e 374,1+47,0
ng/g na area ndo endémica

Os valores médios de Se sérico
foram de 6.07+2.47 pg/dL para
meninos e 6.59+2.73 pg/dL para
meninas

Os niveis séricos de Se medidos no
inicio do estudo e no seguimento de
seis anos foram 74,3%4,0 vs.
106,6£12,5 ng/mL

médios  foram
mg/dL Vs.
mg/dL  para as

Os valores
111,01+38,24
122,10+36,67
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O valor mediano do selénio sérico nao foi
estatisticamente  diferente no grupo
intervencdo e controle

A nutricdo de selénio ndo é mais 0 maior
problema em areas endémicas de DKB

A DS (<7 pg/dL) foi observada em 62%
dos escolares avaliados

Os niveis séricos de Se medidos no inicio
do estudo e no seguimento de seis anos
aumentaram durante esse periodo

Embora os niveis séricos de Se tenham
sido menores nas criancas obesas, ndo



Corte transversal

Das et al.,
2011

Caso controle

Silva et al.,
2010

Corte transversal

Van Nhien et al.,
2009

Corte Transversal

Van Nhien et al.,
2008

Corte Transversal

Thomson et al.,
2007

Corte Transversal

67 criangas e adolescentes de
7 a 13 anos de idade (34
obesas e 33 ndo obesas)

Pais do estudo: Turquia

325 criancas e adolescentes
(6 a 16 anos de idade)

Pais do estudo: India

66 criancas (2 a 6 anos de
idade)

Pais do estudo:, Brasil (Séo
Paulo)

45 adolescentes do sexo
feminino (11 a 17 anos de
idade)

Pais do estudo: Vietnd

239 criangas (1 a 6 anos de
idade)

Pais do estudo: Vietna

1.547 criangas e adolescentes
(5 a 14 anos de idade)

Pais do estudo: Nova
Zelandia

Se sérico

Método: Fluorimetria

Se dietético, Se das unhas
Método: GFAAS

Se sérico
Método: ICP-MS

Se sérico
Método: ICP-MS

Se dietético; Se sérico
Método: GFAAS

criancas obesas e do grupo controle,
respectivamente

Os valores médios de Se sérico
foram 191,0 pug/L vs. 193,5 pg/L (70-
90 pg/L) para as criangas com bdcio
e sem bocio, respectivamente

Os teores de selénio nas unhas das
criangas de 2 a 3 anos foi 0,50ug/g e
nas de 4 a 6 anos 0,48ug/g

A concentragdo média de Se nas
meninas foi de 107,4+34,1 pg/L

A concentracdo média de Se foi de
65,3+18,4 ng/L

O valor médio de Se sérico foi 0,96
pumol/L (0,673-1,119 umol/L)
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houve diferenga estatisticamente
significante entre os grupos

O valor mediano do selénio sérico nao foi
estatisticamente diferente no grupo bécio
e controle

Os teores médios de Se das unhas
sugerem que as criangas tinham uma
alimentacdo adequada com relacdo ao
mineral h4 pelo menos seis meses

A prevaléncia de DS (<70 pg/L) foi
observada em 15,9% das adolescentes
avaliadas

A prevaléncia de DS foi observada em
62% dos pré-escolares avaliados

Criancas de 5-6 anos apresentavam uma
concentracdo sérica média mais baixa do
gue os outros dois grupos etarios, mas as
diferencas ndo foram significativas



Krittaphol et al.,
2007

Corte Transversal

Al-Saleh et al.,
2006

Corte Transversal

Kimetal.,
2006

Corte Transversal

Cinaz et al.,
2004

Corte transversal

Rubin et al.
2004

Corte transversal

Wasowicz et al.

515 criancas e adolescentes
(6 a 12 anos de idade)

Pais do estudo: Tailandia

513 criancas e adolescentes
(3 a 16 anos)

Pais do estudo: Arabia
Saudita

29 criancas latino-imigrantes
(4 a 8 anos de idade)

Pais do estudo: EUA

165 criancas e adolescentes
(6 a 12 anos de idade)

Pais do estudo: Turquia

5.720 criangas e adolescentes
de 4 a 16 anos de idade
(5.305 criangas sem asma e
415 com asma)

Pais do estudo: EUA

Se sérico
Método: GFAAS

Se sérico; Se das unhas
Método: VAAS

Se plasmético (>6.32
pg/dL (>0.8 pmol/L)

Método: Fluorimetria

Se sérico

Método:
Espectrofotometria

Se sérico
Método: AAS

Se plasmatico

A concentragdo média de Se sérico
foi de 1,46+0,24 pmol/L

O valor médio de Se sérico foi de
95,1+20,9 pg/L; 0,58+0,20 pg/g de
Se das unhas

O valor médio de Se plasmatico foi
10,27+2,37 pg/dL (1,3 umol/L)

A concentracdo média de Se sérico
foi menor no grupo bécio (N=48) do
que entre as criancas sem bdcio
(N=117) (52,39+10,87 VS.
58,94+15,42 ng/mL)

A concentragdo média de Se sérico
foi 117,3 ng/dL em criancas sem
asma e 115,7 ng/dL em criancas com
asma
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Os escolares avaliados ndo estavam em
risco
de DS

53,4% das criancas avaliadas
apresentaram Se das unhas >0,56 ug/g

Nenhuma crianca apresentou DS neste
estudo

A prevaléncia de DS foi observada em
98,7% dos escolares avaliados

Escolares com asma apresentaram
concentracdo média menor de Se sérico



2003

Corte transversal

Muntau et al.
2002

Corte transversal

Aydin et al.,
2002

Corte transversal

Bates et al.,
2002

Corte transversal

Barany et al.,
2002

Corte transversal

203 lactentes, criancas e
adolescentes de 2 meses a 15
anos de idade

Pais do estudo: Pol6nia

623 criancas e adolescentes
de 5 a 18 anos de idade

Pais do estudo: Alemanha

73 criancas e adolescentes (7
a 12 anos de idade)

Com bécio: 56; Sem
bécio:17

Pais do estudo: Turquia

1.127 criangas e adolescentes
(4 a 18 anos de idade)

Pais do estudo: Reino Unido

544 adolescentes (15 e 17
anos de idade)

Pais do estudo: Suécia

Método: Fluorimétrico

Se sérico
Método: ET-AAS

Se plasmatico
Método: ICP-MS

GPx; Se plasmatico
Método: ICP-MS

Se plasmatico e sérico
Método: ICP-MS

A concentragdo média de Se
plasméatico foi 24+9,0 mg/L em
lactentes de 2 a 12 meses, 28,3+9,3
mg/L em criangas de 1 a 3 anos,
42,43+11,8 mg/L em criancas de 3 a
7 anos e 37,2+8,9 mg/L em criangas
e adolescentes de 7 a 15 anos

A mediana foi 0,64 pmol/L em
criangas de 1 més, 0,44 pmol/L em
criancas de 1 aos 4 meses de idade,
0,62 umol/L na faixa etaria entre 4 e
12 meses, 0,90 umol/L em criangas
de 1 e 5 anos e 0,99 mol/L em
criancas e adolescentes de 5 e 0s 18
anos

A concentragdo média de Se
plasmatico foi 30,84+23,04 ug/L

A concentragdo média de Se
plasmatico foi 0,87+0,15 umol/L

As concentragfes médias de Se
plasmético e  sérico  foram
0,11+0,02;12+0,02 vs. para 0s
adolescentes de 15 anos e 12+0,02;
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Os baixos niveis do elemento no sangue
sdo provavelmente devido a sua
deficiéncia na dieta

O selénio sérico foi significativamente
menor em crian¢as menores de 1 ano
idade do que em criangas mais velhas

As concentragGes médias de Se foram de
25,71+20,68 pg/L e 47,76+22,84 ug/L
para criancas com bdcio e sem bdcio,
respectivamente

A concentragdo de Se plasmético foi
diretamente correlacionada com o Se
eritrocitario

O Se aumentou com a idade e diminufram
a ordem meninos e meninas em Uppsala
e meninos e meninas em Trollhattan



Erdogan et al.
2001

Corte transversal

Van Biervliet et al.

2001

Corte transversal

Gumusel et al.,
2001

Corte transversal

Daniels et al.,
2000

Corte transversal

Tatli et al.,
2000

251 criancas (9 a 11 anos de
idade)

Pais do estudo: Turquia

524 criancas e adolescentes
(0 a 14 anos de idade)

Pais do estudo: Bélgica

122 adolescentes (13 a 15
anos de idade)

48- grupo de criancas com
bécio; 74- grupo controle

Pais do estudo: Turquia

48 lactentes (5 dias de vida)

Pais do estudo: Australia

54 lactentes (6 a 14 meses)

Pais do estudo: Turquia

Se sérico
Método: ZAAS

Se sérico
Método: HPLC

Se plasmatico

Método: Fluorimétrico

Se plasmatico
Método: EAAS

Se sérico
Método: ZAAS

12+0,02 vs. 0,11£0,02 mg/L para 0s
adolescentes de 17 anos de Uppsala
e Trollhattan, respectivamente

As concentracbes médias de Se
foram 54,82+15,73; 50,99+13,38;
57,54+14,60; 52,22+14,30 ng/mL
nas regides de Ankara, Kastamonu,
Bayburt, Trabzon, respectivamente

As concentragdes médias de Se
foram 0,37 pmol/L; 0,70 pmol/L;
0,75 pmol/L para as criangas de 0 a
1 ano, 1 a4 anose4al4anos de
idade, respectivamente

As concentragfes médias de Se no
grupo de adolescentes com bdcio
foram de 66+11,3 e 68,4+10,5, e no
grupo controle foram de 74,3+15,2;
75,8+14,3; 75,3+£12,8 nas regides de
Macka, Salpazari e  Ankara,
respectivamente

As concentracbes médias de Se
plasmatico nos primeiros 5 dias de
vida para lactentes nascidos a termo
foi33+11 pg/L

A concentracdo média de Se sérico
foi 0,5840,19 umol/L vs. 1,07+0,30
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Os niveis de Se sérico ndo foram
significativamente correlacionados com
nenhuma das outras variaveis estudadas

As concentracdes médias de Se foram
mais baixas em criancas menores

As concentracdes médias de Se foram
mais baixas em adolescentes com bocio
em comparacdo aos adolescentes
saudaveis

Houve correlagBes entre corddo e niveis
de Se plasmatico (r=0,40; p=0,006; n =
40) e atividade de GSHPx (r=0,75;
p<0,001; n=36), mas ndo para 0 Se
eritrocitario

As concentraces séricas de Se foram
significativamente menores em criangas
desnutridas (p <0,001)
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pmol/L para criangas desnutridas e

Corte transversal
eutroficas, respectivamente

Legenda: ICP-MS: inductively coupled plasma mass spectrometry; ICP-OES: Inductively Coupled Plasma Optical Emission Spectrometry; GFAAS: Graphite Furnace Atomic
Absorption Spectroscopy; VAAS: Varian Atomic Absorption Spectrometers; AAS: atomic absorption spectrometry; EAA: Electrothermal Atomic Absorption; EAAS:

Electrothermal Atomic Absorption Spectrometry; FM: Fluorimetric Method; MDA: malonildialdeido; 8-OHdg - urina 8-hidroxi-2-desoxiguanosina; High-resolution-continuum
source-atomic absorption spectrometry; AFS- Atomic Fluorescence Spectrophotometer; DAN - 2,3 Diaminonaphthalene; MS- Mass Spectrometer .
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O Quadro 10 demonstra os principais motivos para exclusdo dos estudos da analise

guantitativa. Dentre as justificativas destacam-se pontuacdo insuficiente e trabalhos com

auséncia de informacGes referentes a quantidade de individuos com deficiéncia ou baixa

concentracédo de selénio.

Quadro 10 — Justificativas para exclusdo dos estudos da metanalise

Estudo

Principal motivo para exclusdo da sintese quantitativa

Gashu et al. (2018)

Pontuacdo insuficiente (<3 conforme escala de Jadad)

Karatela et al. (2018)

Pontuacdo insuficiente (<4 conforme escala Newcastle Ottawa adaptada)

Gashu et al. (2016)

Pontuacdo insuficiente (<3 conforme escala de Jadad)

Kim et al. (2016)

Auséncia de classificacdo dos individuos com deficiéncia e suficiéncia de Se

Celik et al. (2014)

Auséncia de classificacdo dos individuos com deficiéncia e suficiéncia de Se

Ning et al. (2013)

Auséncia de classificagdo dos individuos com deficiéncia e suficiéncia de Se

Silva et al. (2010)

Pontuacdo insuficiente (<4 conforme escala Newcastle Ottawa adaptada)

Kim et al. (2006)

Pontuacdo insuficiente (<4 conforme escala Newcastle Ottawa adaptada)

El-Fadeli et al. (2016)

Auséncia de classificagdo dos individuos com deficiéncia e suficiéncia de Se

Khorasani et al. (2017)

Auséncia de grupo controle (criancas sem hipotireoidismo)

Legenda: Se= selénio

A Tabela 3 apresenta os estudos realizados no mundo, incluidos na sintese quantitativa e

0s principais resultados referentes ao status nutricional de selénio.

Tabela 3 — Frequéncia de criancas e adolescentes com deficiéncia de selénio considerando todos os pardmetros

bioquimicos
Autor Idade Ano Pais Desenho do N Deficiéncia
Estudo de Se

Houghton et al. 2019 India Transversal 12-23 meses 120 1

Du et al. 2018 China Caso controle 5-14 anos 150 4
Skroder et al. 2018 Bangladesh Coorte 4-9 anos 395 12
Vega et al. 2017 Brasil Transversal 5-16 anos 107 50
Vega et al. 2017 Brasil Transversal 5-16 anos 132 96
Jardim-Botelho et al. 2016 Brasil Transversal 2-11 meses 153 138
Liu et al. 2016 China Transversal 7-10 anos 1623 711
Liu et al. 2016 China Transversal 7-10 anos 1835 470
Kuriyan et al. 2016 india Ensaio Clinico 7-10 anos 114 53
Chen et al. 2015 China Transversal 6-15 anos 155 30
Lander et al. 2015 Brasil Transversal 3-6 anos 358 34

Martens et al. 2015 Brasil Caso controle 3-5 anos 129 0
Do Nascimento et al. 2014 Brasil Transversal 8-14 anos 40 20

Rocha et al. 2014 Brasil Transversal 3-9 anos 42 9
Schulze et al. 2014 Nepal Ensaio Clinico 6-8 anos 1000 590
Navia et al. 2014 Espanha Transversal 8-13 anos 483 94
Amare et al. 2012 Etidpia Transversal 10-14 anos 100 62

Van Nhien et al. 2009 Vietna Transversal 11-17 anos 45 7
Van Nhien et al. 2008 Vietna Transversal 1-6 anos 239 148

Al-Saleh et al. 2006 Arabia Saudita Transversal 3-16 anos 513 7

Legenda: *Classificacdo baseada nos valores de referéncia adotados em cada estudo.

Fonte: Elaborada pela autora.
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Figura 6 — Metanéalise geral de estudos com criangas e adolescentes em todo o mundo

Study Y%
1D ES (95% CI) Weight
Houghton et al. 2019 ~ —————e—— E 0.01 (0.00, 0.06) 0.00
Du et al. 2018 — ! 0.03 (0.02, 0.04) 0.00
Skroder et al. 2018 - E 0.03 (0.03, 0.04) 0.02
Vega et al. 2017 . 0.47 (0.45,0.50) 0.21
Vega et al. 2017 |- 0.73(0.71,0.76) 055
Jardim-Botelho et al. 2016 UN_—- 0.91 (0.88, 0.93) 0.94
L!u et al. 2016 o~ 0.44 (0.44, 0.44) 43.84
Hicetal, 2016 - 0.26 (0.25, 0.26) 25.11
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Fonte: Autora.

Para realizacdo da metanalise, os estudos foram agrupados de acordo com a prevaléncia
de DS. A metanalise geral incluiu 19 estudos realizados em nove paises do mundo. A
prevaléncia de DS foi elevada (41,7%); mas cabe salientar que a heterogeneidade entre os
estudos foi muito grande (p <0,0001; 12 = 100%) (Figura 6).

A Tabela 4 apresenta os principais estudos realizados no Brasil e a frequéncia absoluta

de criancas e adolescentes com deficiéncia de selénio.

Tabela 4 — Status nutricional de selénio em lactentes, pré-escolares e escolares brasileiros

Autor Ano Estado Populacdo  Deficiéncia de Consumo
avaliada Selénio* Adequado*

Vega et al. 2017 Rondénia 107 50 57
Vega et al. 2017 Rondénia 132 96 36
Jardim-Botelho et al. 2016 Sergipe 153 138 15
Lander et al. 2015 Bahia 358 34 324
Martens et al. 2015 Para 41 0 41
Martens et al. 2015 Amapéa 41 0 41

Do Nascimento et al. 2014 Rio Grande do Sul 40 20 0
Rocha et al. 2014 Rondonia 42 9 33

Fonte: Autora.
Legenda: *Classificacdo baseada nos valores de referéncia adotados em cada estudo.
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Para realizacdo da metanalise com os estudos realizados no Brasil, os trabalhos foram
agrupados de acordo com a prevaléncia de DS. A metandlise geral incluiu seis estudos
realizados em seis estados brasileiros (Tabela 4). A prevaléncia de DS foi elevada (63%); mas
cabe salientar que a heterogeneidade entre os estudos foi muito grande (p <0,0001; 12 = 99,9%)
(Figura 7).

Figura 7 — Metanalise de estudos realizados com criancas e adolescentes brasileiros

Study %

1D ES (95% CI) Weight

Vega et al., 2017
—— 0.88 (0.81, 0.94) 26.52

i
|
1
1
1
Vega et al., 2017 !
. , -+ 267 (2.47, 287) 2563
Jardim-Botelho et al.,2016 H
1
1
Lander et al,, 2015 : —’} 9.20 (7.96, 10.63) 6.84
1
|
Martens et al., 2015 1
- 1 0.10 (0.10, 0.11) 3540
|
Martens et al., 2015 i
| —=— 100 (0.82, 122) 374
Do Nascimento et al,, 2014 :
1
P — 1
Rocha et al,, 2014 ] 027 (021, 0.36) .87
1
Overall (l-squared = 99.9%, p = 0.000} 9 0.64 (0.61, 0.66) 100.00
1
|
1
1
1
1
1
I I
094 1 10.8

Fonte: Autora.

As Tabelas 5, 6 e 7 revelam os valores médios de selénio encontrados nos estudos de

acordo com o método de avaliacdo do selénio, a saber: plasmatico, sérico ou sanguineo.
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Tabela 5 — Valores médios de selénio plasmatico de criancas e adolescentes avaliados em diversos paises

Autor Idade Ano Pais Desenho do Se plasmatico
Estudo
Martens et al. 3-5 anos 2015 Brasil (Macapa) Caso controle 107,29+27,15 pg/L
Martens et al. 3-5 anos 2015 Brasil (Belém) Caso controle 83,56+23,32 ug/L
Rocha et al. 3-9 anos 2014 Brasil (DA) Transversal 41,9+18,77ug/L
Rocha et al. 3-9 anos 2014 Brasil (GRP) Transversal 189+158,7ug/L
Wasowicz et al. 2-12 meses 2003 Polénia Transversal 24+9,0 pug/L
Wasowicz et al. 1-3 anos 2003 Polénia Transversal 28,3+9,3 ng/L
Wasowicz et al. 3-7 anos 2003 Polénia Transversal 42,43+11,8 pug/L
Wasowicz et al. 7-15 anos 2003 Polénia Transversal 37,248,9 ng/L
Aydin et al. 7-12 anos 2002 Turquia Transversal 47,76+£22,84 ng/L
Bates et al. 4-18 anos 2002 Reino Unido Transversal 87+0,15 pg/L
Gumusel et al. 13-15 anos 2001 Turquia Transversal 74,3+£15,2 ug/L
Gumusel et al. 13-15 anos 2001 Turquia Transversal 75,8+14,3 ug/L
Gumusel et al. 13-15 anos 2001 Turquia Transversal 75,3+£12,8 ug/L
Daniels et al. 5 dias de vida 2001 Austrélia Transversal 33+11 pg/L

Fonte: Autora.

Tabela 6 — Valores médios de selénio sérico de criancas e adolescentes avaliados em diversos paises

Autor Idade Ano Pais Desenho do Se sérico
Estudo
Houghton et al. 12-23 meses 2019 india Transversal 1,09 umol/L
Skroder et al. 9 anos 2018 Bangladesh Coorte 84+14 ng/L
Vega et al. 5 -16 anos 2017 Brasil Transversal 59435 pg/L
Vega et al. 5-16 anos 2017 Brasil Transversal 102+90 pg/L
Vega et al. 5 -16 anos 2017 Brasil Transversal 90+39 pg/L
Vega et al. 5-16 anos 2017 Brasil Transversal 164+80 pg/L
Al-Daghri et al. 14-16 anos 2015 Arébia Saudita Transversal 114,93+61,04 pg/L
Al-Daghri et al. 14-16 anos 2015 Arébia Saudita Transversal 101,09+54,73 pg/L
Blazewicz et al. 6-17 anos 2015 Polbnia Transversal 102,3+7,9 pg/L
Blazewicz et al. 6-17 anos 2015 Polbnia Transversal 111,149,5 pg/L
Navia et al. 8-13 anos 2014 Espanha Transversal 71,1pg/L
Azab et al. 5-10 anos 2014 Egito Caso controle 78.3+18 pg/L
Amare et al. 10-14 anos 2012 Etidpia Transversal 6,07+2,47 mg/dL
Tascilar et al. 7-13 anos 2011 Turquia Transversal 122,10+36,67 mg/dL
Das et al. 6-16 anos 2011 india Caso controle 193,5 pg/L
Stranges et al. 3-18 anos 2011 Finlandia Coorte 106,6+12,5 ng/mL
Van Nhien et al. 11-17 anos 2009 Vietna Transversal 107,4+34,1 ng/L
Van Nhien et al. 1-6 anos 2008 Vietna Transversal 65,3+18,4 ng/L
Thomson et al. 5-14 anos 2007 Nova Zelandia Transversal 0,96 umol/L
Krittaphol et al. 6-12 anos 2007 Tailandia Transversal 1,46+0,24 umol/L
Al-Saleh et al. 3-16 anos 2006 Aréabia Saudita Transversal 95,1+20,9 ug/L
Cinaz et al. 6 -12 anos 2004 Turquia Transversal 58,94+15,42 pg/L
Rubin et al. 4-16 anos 2004 EUA Transversal 117,3 ng/dL
Muntau et al. 1 més 2002 Alemanha Transversal 0,64 pmol/L
Muntau et al. 1-4 meses 2002 Alemanha Transversal 0,44 pmol/L
Muntau et al. 4-12 meses 2002 Alemanha Transversal 0,62 pmol/L
Muntau et al. 1-5 anos 2002 Alemanha Transversal 0,90 pmol/L
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Muntau et al. 5 -18 anos 2002 Alemanha Transversal 0,99 pmol/L
Barany et al. 15 anos 2002 Suécia Transversal 0,11+0,02 mg/L
Barany et al. 17 anos 2002 Suécia Transversal 0,12+0,02 mg/L
Barany et al. 15 anos 2002 Suécia Transversal 0,11+0,02 mg/L
Barany et al. 17 anos 2002 Suécia Transversal 0,11+0,02 mg/L
Van Biervliet et al. 0-1 ano 2001 Bélgica Transversal 0,37 umol/L
Van Biervliet et al. 1-4 anos 2001 Beélgica Transversal 0,70 umol/L
Van Biervliet et al. 4 -14 anos 2001 Bélgica Transversal 0,75 umol/L
Erdogan et al. 9-11 anos 2001 Turquia Transversal 54,82+15,73 ng/mL
Erdogan et al. 9-11 anos 2001 Turquia Transversal 50,99+13,38 ng/mL
Erdogan et al. 9-11 anos 2001 Turquia Transversal 57,54+14,60 ng/mL
Erdogan et al. 9-11 anos 2001 Turquia Transversal 52,22+14,30 ng/mL
Tatli et al. 6 -14 meses 2000 Turquia Transversal 1,07+0,30 umol/L

Fonte: Autora.

Tabela 7 — Valores médios de selénio sanguineo de criangas e adolescentes avaliados em diversos paises

Autor Idade Ano Pais Desenho do Estudo Se sanguineo
Géc et al. 5-14 anos 2015 Polbnia Transversal 77,47+12,19 pg/L
Do Nascimento et al. 8-14 anos 2014 Brasil Transversal 72,33%2,342 pg/L

Fonte: Autora.

6.1.4 Discussao

Esta revisdo sistematica da literatura buscou responder a questdo principal: “Qual é a
prevaléncia global de deficiéncia de selénio em criancas e adolescentes?” Para tanto, os
resultados de estudos realizados em todo 0 mundo nos ultimos vinte anos foram agrupados
(Tabela 2). Entretanto, a analise quantitativa incluiu dados de apenas 9 dos 24 paises incluidos
neste artigo (Figura 6). Consequentemente, uma conclusdo abrangente sobre a real prevaléncia

de DS em nivel global ndo pdde ser alcangada.

Limitages referentes ao numero de estudos realizados em todos os continentes e a
possibilidade de “viés de publicagio” identificada nesta investigagio (12 = 99,9%; p <0,0001)
impossibilitaram a realizacdo de uma metanalise por continente (Figura 6). Dez estudos foram
excluidos por ndo apresentarem pontuacgdo suficiente ou devido a auséncia de dados sobre a
quantidade de individuos com deficiéncia de selénio (Quadro 1). Além disso, a distribuicdo dos
artigos foi heterogénea e observou-se a falta de informacgGes sobre a situacdo nutricional do

mineral em distintos paises.

Globalmente, o teor de selénio é altamente variavel no meio-ambiente e os niveis do

mineral no solo influenciam a concentracéo de selénio no alimento®*2%, Em solos de regides
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onde o mineral é desigualmente disperso como a China, niveis de selénio <0,1 mg/kg podem
ser medidos?®%. Por outro lado, solos de paises como India, Irlanda e EUA contém niveis mais

elevados de selénio que pode atingir 100 mg/kg?°22%,

Evidéncias de baixas ingestdes de selénio foram relatadas em partes da Europa Oriental
e em partes da Russia e da Africa. A deficiéncia subclinica de selénio parece ser altamente
prevalente na Austria, Bulgaria, Chile, China, Cuba, Republica Checa, Estdnia, Alemanha,

Grécia, Hungria, Jamaica, Nigéria, Polonia, Espanha, Zambia e partes da Venezuela?%*2%,

A deficiéncia de selénio também pode afetar nimeros substanciais na Australia, Bélgica,
Dinamarca, Egito, Inglaterra, Finlandia, india, Irlanda, Italia, México, Portugal, Arabia Saudita,
Suécia, Suica, Turquia e partes dos EUA. Em contrapartida, paises como Canada, Japéo,

Noruega e EUA parecem ter consumo suficiente do oligoelemento?®,

Ha mais de trés décadas, a caréncia de selénio foi relatada na Nova Zelandia e Finlandia
como consequéncia do baixo contetido de selénio no solo?®. Entretanto, ambos 0s paises
apresentaram melhora no status de selénio nos Gltimos anos, devido ao uso de fertilizantes
enriquecidos e a importacdo de cereais de paises como Australia, que tem um contetdo de

selénio maior no solo?°72%8,

Thomson e cols.?% encontraram valores médios de selénio séricos em escolares na Nova
Zelandia condizentes com a uma nutricdo adequada do mineral (0,96 umol/L). Adicionalmente,
Stranges e cols.?'° ao avaliar 1.235 criancas e adolescentes finlandeses, de 3 a 18 anos de idade,
observaram que o0s niveis séricos de selénio medidos no inicio e final do estudo aumentaram no

seguimento de seis anos.

O continente e 0 pais com o maior nimero de estudos foram a Europa (34%) e a Turquia
(16%). Em 2004, Cinaz e cols. encontraram elevada prevaléncia de DS (98,7%) em 165
escolares avaliados na Turquia. Posteriormente, no estudo de Tascilar e cols.?!! criancas e
adolescentes turcos apresentaram valores medios de selénio sérico compativeis com uma
ingestdo adequada (122,10+36,67 mg/dL; 111,01+38,24 mg/dL).

Existe pouca ou nenhuma informagéo sobre o status nutricional de selénio em varias
regides do mundo, como a maior parte da Africa, Asia Central, Sul da Asia e América do Sul?®*.
Poucos estudos realizados em paises africanos foram incluidos nesta metanalise. Na Etiopia, a
DS foi significativamente observada em 49,1%, 58,4% e 62% dos escolares avaliados,

revelando a necessidade de agBes de monitoramento nesta regido?!2213:214,
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No Vietnd foram encontradas prevaléncias de DS de 62% e 15,9% em criangas e
adolescentes do sexo feminino, respectivamente?'®2®, No Nepal, baixos niveis de selénio
plasmatico foram observados em 59% das criancas avaliadas (<0,89 mmol/L); entretanto,

somente um estudo realizado neste pais foi incluido nesta revisdo?’.

Na China, baixos niveis de selénio sérico (< 60ug/L) foram encontrados em escolares
com prevaléncia de 43,8% em 2002 e 25,6% em 201228, Num estudo publicado em 2013, 0s

pesquisadores sugeriram que a DS ndo é mais um problema nas areas endémica de DKB™,

A DS foi observada em 20,3% dos escolares avaliados e ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre areas endémicas e ndo endémicas de DKB?°. No estudo de
Du e cols.??® criangas residentes em areas endémicas de DKB apresentaram menores

concentraces de selénio.

Apenas trés paises da América foram incluidos neste trabalho, a saber: Brasil, EUA e

Canada. Houve predominancia de estudos realizados no Brasil.

O Brasil tem sido apontado como um pais com solos seleniferos??t, Contudo, Ferreira e
cols.®” observaram que os alimentos consumidos no pais apresentaram concentragdes

significativamente baixas de selénio.

A regido Sudeste brasileira ¢ reconhecida como deficiente em selénio'®’?2?; em
contrapartida, a regido Norte detém as areas de cultivo da castanha-do-brasil que é a fonte
alimentar mais rica em selénio*. Entretanto, a concentragio de selénio da oleaginosa varia

consideravelmente (0,03 a 512 mg/kg), provavelmente refletindo o teor do mineral no solo?%,

Embora a regido Norte do Brasil seja reconhecida por ter solos seleniferos, foram
identificadas diferencas entre os estados de Amapa, Pard e Rondbnia. Pesquisadores que
avaliaram o status nutricional relativo ao selénio em 41 pré-escolares nas cidades de Macapa e
Belém perceberam que a concentracdo média de selénio plasmatico e eritrocitario foram
condizentes com uma nutrigio adequada do micronutriente (> 84-100 ug/L)?*. Por outro lado,
Vega e cols.?? encontraram concentragdes plasmaticas baixas do mineral em 47% e 73% dos

escolares avaliados em Ronddnia.

Rocha e cols.?® determinaram os niveis de selénio plasmatico e eritrocitario de 42
criancas, de 3 a 9 anos de idade, procedentes de Demarcacdo (DA) e Gleba do Rio Preto (GRP),
dois distritos de Porto Velho, Rondbnia. Todas as criancas de GRP apresentaram niveis

elevados de selénio no plasma. Entretanto, 84% das criangas de DA apresentaram DS,
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confirmando dados de estudos que demonstram que diferencas nas concentracfes de selénio no

solo podem ser aparentes mesmo quando ha uma distancia de apenas 20 km?%,

Na regido Nordeste, elevada prevaléncia de DS (>90%) foi observada no grupo de 153
lactentes, de 2 a 11 meses de idade, do municipio de Laranjeiras, Sergipe?. Lander e cols.??*
ao avaliar 358 pré-escolares, de 3 a 6 anos de idade em Salvador, no estado da Bahia,

verificaram, aproximadamente, 10% de DS na populacdo avaliada.

Do Nascimento e cols.??>, ao mensurar o selénio plasmatico de criancas e adolescentes,
de 8 a 14 anos de idade, no Rio Grande do Sul, encontraram um valor médio de selénio sérico
abaixo dos valores de referéncia para a normalidade (72,332,342 pg/L) e a DS esteve presente

em todos os escolares da zona rural.

Em contrapartida, Silva e cols.??® (2010) ao avaliar 66 pré-escolares institucionalizados
de Sao Paulo, observaram que o consumo médio de selénio/dia foi de 18,7 pg/dia para criangas
de 2 a 3 anos e 29,5 ug/dia para criangas de 4 a 6 anos. As concentragdes médias de selénio
ungueal foram de 0,50 ug/g e 0,48 pg/g para criangas de 2 a 3 anos e 4 a 6 anos, respectivamente.
Os resultados sugerem que as criancas tinham uma alimentacdo adequada com relagdo ao
mineral ha pelo menos seis meses; porém, os resultados ndo podem ser extrapolados para a

populagdo pré-escolar de Sdo Paulo??°,

A diversidade de fontes alimentares, a variagcdo regional e as diferencas culturais
dificultam a extensdo dos resultados desta metanalise a toda populagéo brasileira (Figura 7).
Tornam-se necessarias novas pesquisas para determinar o status nutricional do mineral em
outras regides do pais e definir exigéncias aceitaveis para a ingestdo de selénio na infancia e

adolescéncia.

Ao investigar as diferencas encontradas entre o sexo, idade e estado nutricional,
observou-se que alguns estudos correlacionaram essas variaveis com o status nutricional de
selénio. Diversas pesquisas forneceram evidéncias de aumento progressivo das concentracdes
de selénio no plasma e no soro com o aumento da idade. Isto ocorre mais rapidamente em
criangas muito pequenas e continua ao longo da infancia e adolescéncia. Tal situagdo parece ser

uma tendéncia fisioldgica normal, presumivelmente associada a maturagédo do tecido.

Num estudo realizado na Beélgica, as concentracdes médias de selénio sérico foram mais
baixas em criangas menores em comparacdo as mais velhas, sendo o valor médio 0,37 umol/L

para criancas de até 1 ano de idade e 0,75 pmol/L para as criangas de 4 a 14 anos de idade??’.
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Al-Daghri e cols.?®8, ao avaliar 259 adolescentes, de 14 a 16 anos de idade, na Arébia
Saudita verificaram que 0s meninos tiveram um nivel médio significativamente mais elevado

de selénio em comparagdo com as meninas (p < 0,05).

Em relacéo ao estado nutricional, quatro estudos verificaram niveis mais baixos de selénio
sérico em criangas obesas em comparagdo com as eutrdficas??>%°, Por outro lado, Tatli e
cols.®! encontraram niveis séricos de selénio mais baixos em criancas desnutridas quando

comparadas as eutroéficas.

O biomarcador mais utilizado para determinacdo do status de selénio nesta reviséo foi o
selénio sérico. Esse marcador é capaz de refletir a ingestdo ao longo das Gltimas semanas®®.
ConcentracGes abaixo de 60 pg/L sdo indicativas de caréncia, embora os sintomas de

deficiéncia clinica ocorram quando os niveis do oligoelemento est&o abaixo de 20-40 ug/L¥'.

Né&o existem valores de referéncia bem estabelecidos para os diferentes grupos etarios.
Em criancas, as concentracBes plasmaticas/séricas sdo menores desde 0 nascimento até os 2 a
4 meses de idade e aumentam ao decorrer dos anos até atingir os niveis dos individuos adultos

em torno dos 18 anos de idade?®.

23 na Alemanha, a mediana de selénio sérico foi 0,64

Na pesquisa de Muntau e cols.
umol/L em criangas de 1 més, 0,44 umol/L em criancas de 1 aos 4 meses de idade, 0,62 umol/L
na faixa etaria entre 4 e 12 meses, 0,90 umol/L em criangas de 1 a 5 anos e 0,99 pmol/L em

criancas e adolescentes de 5 a 18 anos®*®,

O baixo status de selénio pode ocorrer em decorréncia do consumo insuficiente no
mineral ou de estresse adicional tais como exposic¢ao a produtos quimicos tdxicos, infeccdes ou
traumatismos®42*°. A DS tem sido associada a etiologia de varias doencas como DKB, DK,
doengas tireoidianas autoimunes, hipotireoidismo, cretinismo endémico e diversos tipos de

cancer 87236,

Por outro lado, a toxicidade do selénio depende do tempo de exposicdo, estado
fisiologico, idade e interacdo com outros compostos. As manifestacdes clinicas sugestivas de
selenose incluem fragilidade e perda de unhas e cabelos, alteracdes gastrointestinais, erupgoes
cutaneas, fadiga, irritabilidade, alteracbes do sistema nervoso e na sintese de hormdnios
tireoidianos e outros hormonios relacionados ao crescimento®*!. Niveis plasmaticos acima de 5
umol/L (400 ug/L) indicam consumo excessivo do micronutriente®®®. Nesta metanalise,

nenhum estudo revelou indicios de selenose em criancas e adolescentes.
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A relacdo entre o status nutricional de selénio e a salde da populacéo infantil requer
elucidacdo dos mecanismos envolvidos na deficiéncia ou excesso do mineral para otimizar a
pratica clinica, refinar as recomendac6es nutricionais e desenvolver politicas publicas de satude

eficazes®’.

6.1.5 Consideracdes Finais

A prevaléncia da deficiéncia global de selénio em criancas e adolescentes é complexa
devido a heterogeneidade dos estudos (nimero de individuos avaliados, marcadores
bioquimicos utilizados, classificagdo de individuos, pais do estudo, entre outros) e a

insuficiéncia no numero de paises incluidos nas analises.

O conhecimento sobre a associacdo entre a concentracdo do mineral no solo e teor de
selénio nos alimentos revela que algumas regides do mundo sdo mais susceptiveis aos impactos
decorrentes da caréncia do oligoelemento. Entretanto, de modo geral, houve uma melhora no
status nutricional de selénio devido a estratégias como biofortificacdo agrondmica e

suplementacdo dietética.

No Brasil, a preocupacdo com a nutricdo adequada de selénio na populacéo infantil vem
aumentando nos Ultimos anos, considerando o acréscimo de pesquisas relacionadas ao status
nutricional do mineral. Entretanto, ndo existem politicas publicas associadas ao monitoramento

do consumo de selénio de abrangéncia nacional.

Embora os baixos niveis do mineral ndo se constituam como um problema de saude
publica no pais, estudos demonstram que ha relacdo entre a nutricdo de selénio e condi¢es
como anemia ferropriva, doencas tireoidianas, cretinismo endémico, DK, DKB e diversos tipos
de cancer. Outras pesquisas também correlacionam os baixos niveis séricos de selénio com o

excesso de peso em criangas e adolescentes.
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6.2 ARTIGO 2. Status nutricional de selénio e iodo em escolares e adolescentes: um estudo
transversal no brasil aponta a ingestdo adequada

Renata de Oliveira Campos, Helton Estrela Ramos

6.2.1 Introducéo

O selénio e o iodo sdo micronutrientes importantes para o adequado funcionamento da
glandula tireoide?®’. O iodo é componente essencial dos horménios tireoidianos (HT),
triiodotironina (T3) e tiroxina (T4); 0 selénio, por sua vez, é essencial para a atividade da
glutationa peroxidase (GPx), enzima que desempenha papel importante na prevencao de danos
oxidativos nas membranas celulares, além de constituir uma parte essencial das desiodases
iodotironinas (DI), enzimas que catalisam a ativagdo e inativacdo hormonal. Assim, a

deficiéncia de selénio pode resultar em diminuigio da conversdo de T4 para o T3,

A recomendacdo dietética para ingestdo de selénio (RDA) é de 30 pg/dia para criancas
de 4-8 anos e de 40 pg/dia para criangas de 9-12 anos*. A Organizacdo Mundial da Salde
(OMS) recomenda a ingestdo diaria de iodo de 50 pg para recém-nascidos (até 12 meses), 90
Hg para criancas de 13 meses a 6 anos, 120 pg para criangas (7-12 anos), 150 pg para os adultos

(ap6s os 12 anos) e 250 pg para as mulheres gravidas e lactantes®*°.

A ingestdo inadequada de iodo prejudica a funcéo da tireoide e tem como consequéncia
o0 surgimento dos distarbios por deficiéncia de iodo (DDI). A iodagdo do sal de consumo
humano é uma estratégia global de intervencao eficaz e bem estabelecida para a prevencdo de
DDI devido & conveniéncia e ao baixo custo?%241, Além de ser um item alimentar adquirido

regularmente em areas iododeficientes?#,

O monitoramento do status nutricional de iodo a nivel populacional é importante em todo
0 mundo. No Brasil, o0 Ministério da Saude, por meio do Manual Técnico e Operacional Pro-
lodo, preconiza que o monitoramento ocorra em criangas com idade entre 6 a 14 anos®. Os
resultados da ultima Pesquisa Nacional para Avaliacdo do Impacto da lodacdo do Sal

(PNAISAL) revelaram um consumo mais do que adequado de iodo, com concentracdo de iodo
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urinario (CIU) mediana de 276,75+194,07 ug/L para a populacao geral de escolares brasileiros
e CIU excessiva em escolares do estado da Bahia (mediana de 305,98+219,28 ug/L)%.

186 yierificaram, numa

Apesar da deficiéncia de iodo (DI) ndo ser endémica, Campos e cols.
metanalise, que a nutri¢do de iodo no territdrio nacional é heterogénea, devido a coexisténcia
de DI e consumo excessivo do mineral em algumas regides, com provavel influéncia de fatores

dietéticos, geograficos, sociodemograficos, entre outros.

A DI concomitante com a deficiéncia de selénio (DS) foi relatada no estudo realizado em
criancas, com idade entre 6 e 12 anos, em duas escolas na provincia de Hatay, em regides
iodossuficiente e iododeficiente da Turquia?®. As excrecdes de selénio e iodo também foram

significativamente correlacionadas no estudo de Aydin e cols.".

Os mecanismos pelos quais a caréncia de selénio leva a DI estdo associados com a
reducdo da enzima GPx, enzima selenodependente que detoxifica o peroxido de hidrogénio
(H20.) substancia que existe em abundancia na glandula tireoide e funciona como substrato
para a tireoperoxidase (TPO). A TPO catalisa a oxidagéo do iodeto para que ocorra a ligagéo

com a tireoglobulina (TG) e acoplamento oxidativo de iodotirosinas em iodotironinas®244,

Tendo em vista a importancia do selénio e iodo na biossintese hormonal e homeostase
tireoidiana e os impactos do consumo inadequado desses micronutrientes na populagao infantil,
o0s objetivos deste estudo foram: a) determinar os niveis de selénio urinério, b) correlacionar o
status nutricional de selénio com o status de iodo e c) correlacionar os niveis de selénio urinario
com o estado nutricional em criancas e adolescentes, de 6 a 14 anos de idade, de escolas publicas
da Bahia, Brasil.

6.2.2 Métodos

6.2.2.1 Populagéo do estudo
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O presente estudo ¢ parte integrante do projeto intitulado “Avaliagdo do Status
Nutricional de lodo como Ferramenta para a Prevencdo de Disturbios Relacionados ao Excesso
e/ou Deficiéncia de Iodo”. Trata-se de um estudo de corte transversal, no qual se empregou uma
técnica de amostragem probabilistica por conglomerados. A amostra do estudo incluiu criancas
saudaveis, com idade de 6 a 14 anos, residentes em quatro microrregides da Bahia, Brasil

(Alagoinhas, Salvador, Santo Anténio de Jesus e Santa Maria da Vitdria).

O recrutamento foi realizado em escolas publicas do ensino fundamental entre outubro
de 2013 e setembro de 2014. Os critérios de exclusdo foram: 1) idade < 6 ou > 14 anos, 2)

doengas cronicas, 3) uso regular de medicagdes ou suplementos iodados e 4) gestantes.

Dezessete escolas foram selecionadas aleatoriamente para representar areas geograficas
especificas do estado (costa, regido nordeste e oeste), incluindo areas urbanas e rurais. Em todos
0s municipios, as fontes de iodo na dieta eram alimentos locais e quantidades variaveis de sal
iodado. O célculo amostral compreendeu um total de 1.314 escolares, destes 982 foram

incluidos neste estudo.

6.2.2.2 Dosagem do selénio e iodo urinario

As amostras de urina foram coletadas em recipientes universais e transferidas para tubos
monovettes para transporte e armazenamento a -20 °C até o momento da analise. As amostras
foram transportadas em tubos criogénicos para o Laboratorio de Andlises Clinicas e

Toxicoldgicas onde foram realizadas as analises.

As analises dos oligoelementos foram realizadas em triplicata e o resultado obtido foi o
valor médio encontrado no software acoplado ao ICP-MS (espectrometria de massa com plasma
indutivamente acoplado). Os resultados extremos (elevados/baixissimos) e semelhantes aos
encontrados na dosagem da amostra imediatamente anterior foram repetidos. N&o houve
repeticdo da dosagem de todas as amostras deficientes e com excesso de selénio e iodo; devido

a confiabilidade do método e ao quantitativo de amostras, tal procedimento torna-se oneroso.

Os niveis de selénio e iodo nas amostras de urina foram analisados por ICP-MS, um

procedimento analitico usado para determinacdes elementares capaz de identificar maltiplos



93

oligoelementos com concentragdes significativamente reduzidas. Os parametros foram lidos
pelo equipamento ICP-MS (PerkinElmer, NexlION® 2000, Waltham EUA) acoplado com
Syngistix ™ Software (PerkinEImer) e os resultados foram expressos em pug/ L. A classificagdo
do estado nutricional de iodo foi estabelecida pela OMS, definindo a CIU mediana abaixo de
20 pg/L como deficiéncia grave, entre 20 e 49 pg/L como deficiéncia moderada, entre 50 e 99
ng/L como deficiéncia leve, entre 100 e 199 pg/L como nutrigdo adequada, entre 200 e 299 pg
/ L como ingestdo acima das necessidades e, finalmente, acima de 300 pg/L como consumo
excessivo de iodo?®. Uma vez que ndo ha classificacdo universal para a CSU de criangas em
idade escolar, consideramos neste estudo os valores de referéncia estabelecidos para a
populacéo adulta (10-110 pg/L)*.

6.2.2.3 Avaliacéo antropometrica

A classificacdo do estado nutricional das criancas e adolescentes foi feita a partir dos
resultados obtidos na avaliacdo antropométrica. As medidas foram realizadas apds
padronizacdo dos equipamentos e procedimentos a serem utilizados de acordo com as técnicas

descritas por Roche'®®,

Para afericdo do peso e estatura foram utilizados balanca eletrdnica portatil com
capacidade para 200 kg, com sensibilidade de 50g, Marte, modelo LC200PP e estadidmetro
portatil de montagem, de precisdo, com coluna desmontével, escala bilateral de 35 a 213cm e
resolucéo de 0,1 cm, Alturaexata. Os escolares foram pesados e medidos descalgos e sem roupas

secundarias como coletes, jaquetas ou casacos.

As medidas foram realizadas no ambiente escolar, apds consentimento anteriormente
informado. As varidveis do estado nutricional utilizadas foram: peso, estatura e idade. Para
realizagdo do diagndstico antropométrico, utilizou-se o software Antrho Plus®*, obtendo os
resultados em escore Z, considerando os seguintes indicadores: Peso por idade (P/I), Estatura
por Idade (E/1) e indice de Massa Corporal por Idade (IMC/I). Para interpretacio dos dados,

foram utilizados os critérios estabelecidos pela OMS*#,
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6.2.2.4 TSH no papel-filtro

Os participantes selecionados para o estudo foram voluntarios na coleta de sangue em
papel-filtro para a mensuragdo do hormanio tireoestimulante (TSH). O sangue foi coletado com
lancetas dos digitais das criangas. O TSH foi medido por ensaio imunofluorimétrico - Luminex.
Para a dosagem de TSH em papel-filtro, utiliza-se um anticorpo monoclonal de captura ligado

a fase solida e reconhecimento monoclonal de corpo inteiro.

Este método tem sensibilidade de 0,1 mUI/L e coeficientes intra e interensaio de variacao
de 5% e 10%, respectivamente. No estado da Bahia, existe um sistema estruturado de triagem
para o hipotireoidismo congénito, credenciado pelo Ministério da Salde, com sede na
Associacao de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE), onde foram realizadas as medicdes.

Participaram nesta etapa do estudo apenas os alunos que consentiram com a coleta.

Os valores de referéncia adotados neste estudo foram de 0,72-6,0 pUI/mL?*". As amostras
foram armazenadas sob refrigeracdo e o transporte para o laboratdrio da APAE foi realizado

com as amostras em temperatura ambiente.

6.2.2.5 Anélises estatisticas

O processamento dos dados e as andlises clinicas foram realizados utilizando os pacotes
de software estatistico SPSS versdo 13.0 (SPSS Inc., Chicago lllinois Software). Inicialmente
foi realizada analise univariada a partir de medidas de frequéncia das variaveis categoricas e
estatisticas descritivas (média, desvio padrdo, minimo e méaximo, mediana e intervalo
interquartil) das varidveis continuas, teste de Dunn, teste de Kruskal-Wallis e correlacdo de

Spearman e Pearson.
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6.2.3 Resultados

6.2.3.1 Determinacao do selénio urinario

No presente estudo foram avaliados os niveis de selénio urinério de 982 escolares da rede
publica de ensino do estado da Bahia. A CSU mediana foi 38,7 pg / L (intervalo interquartil
26,8-52.9 ug/ L), sugerindo ingestdo suficiente de selénio entre criangas em idade escolar, uma
vez que é semelhante ao relatado como adequado para adultos (10-110 pg / L). O Grafico 1
mostra a CSU em intervalos de 10 ug / L. Em relagdo a prevaléncia, 95,9% (n = 977) tinham
CSU> 10 ug/ L, 4,1% (n=41) tinham CSU<10 pg/ L ¢ 0,5% (n = 5) teve CSU maior que 110
ug / L. Nenhuma crianga em idade escolar com mais de 12 anos tinha deficiéncia de iodo ou
CSU abaixo de 10 ug/ L. A Tabela 1 revela que a CSU foi significativamente associada a idade
dos escolares. Utilizou-se o teste de Dunn para verificar se os grupos etarios diferem uns dos
outros em relagdo a CSU. Os resultados indicam que: (a) os niveis de CSU diferem entre as
criancas de 6 a 8 anos e de 9 a 11 anos (p = 0,00), (b) os niveis de CSU diferem entre criancas
de 6 a8 anos e de 12 a 14 anos anos (p = 0,00) e (c) os niveis de CSU ndo parecem diferir entre

criangas de 9-11 anos e 12-14 anos (p = 0,05).



Grafico 1 — Frequéncia de selénio urindrio, em intervalos de 10 pg/L, de todas as criancas e adolescentes

96

avaliados
200 - - 1.0
» — 0.8
L 150=-
©
o
A =~ 0.6
Ll
o 100 =
el
= —~ 0.4
£
S 50—
= = 0.2
0- ! L 0.0
1 -
10 20 30 40 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150
Concentracao de Selénio Urinario (pg/L)

Fonte: Autora.

A Figura 8 revela os resultados das concentragdes urinarias de selénio de acordo com o

sexo. Ndo foram observadas diferencas na CSU de meninos e meninas.

Figura 8 — Frequéncia de selénio urinario de todos os escolares avaliados de acordo com o sexo
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Tabela 8 — Concentracéo de selénio urindrio em criangas e adolescentes de acordo com a idade

Faixa etaria Escolares Concentracdo Urinaria de Selénio (ug/L)
Anos N (%) Média (DP) Mediana Min. — Max.
(Intervalo interquartil)
6a8 398 (40,5) 37,5 (18,8) 36,2 (23,9 —49,4) 0-96,0
9all 432 (44,0) 42,3 (21,7) 39,2 (27.8 —53,3) 2,7-1478
12al4 152 (15,5) 44,1 (19,2) 43,5 (33,2 - 55,4) 3-105,6

Fonte: Autora.

O Gréfico 2 revela que ndo houve correlagcdo de Spearman importante entre a CSU e a

idade das criancas e adolescentes avaliados (r= 0,101; p=0,001).

Gréfico 2 — Correlagdo entre concentragdo urinaria de selénio e idade
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Fonte: Autora.

6.2.3.2 Anélise do iodo urinério

A CIU mediana foi 210 pg / L, com um intervalo interquartil entre 129,3 e 334,1 pg/L.
Dentre os escolares, 51,8% (n = 508) tinham CIU adequada, enquanto 30,9% (n = 303) tinham
CIU excessiva e 17,1% (n = 168) foram considerados iododeficientes. Destes ultimos, 10,2%
(n = 100) apresentaram valores de CIU entre 50 e 99 pg/L indicando deficiéncia leve, 5,8% (n
= 57) apresentaram deficiéncia moderada (CIU entre 20 ¢ 49 nug/L) e 1,1% (n = 11)
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apresentaram deficiéncia grave (CIU <20 ug/L). Nesse contexto, destaca-se que dos 41
escolares que apresentaram CSU inferior a 10 pg / L (4,1%), 39 também apresentaram DI
(3,9%), enquanto apenas um tinha CSU baixa concomitantemente com CIU excessiva. Nenhum
escolar com idade superior a 12 anos de idade apresentou deficiéncia de selénio ou iodo. A
Figura 9 revela os resultados das CIU, de acordo com 0 sexo.

Figura 9 — Frequéncia de iodo urinario de todos os escolares avaliados de acordo com o sexo
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Fonte: Autora.

A Tabela 9 apresenta a concentracdo média, mediana, valor minimo e maximo de iodo

urinario em escolares avaliados, de acordo com a idade.

Tabela 9 — Niveis de iodo em criangas e adolescentes, de acordo com a faixa etéria

Faixa etaria Escolares Excrecdo Urinaria de lodo
Anos N (%) Média (DP) Mediana Min — Méx
(Intervalo interquartil)
6a8 398 (40,5) 228.9 (156,7) 198,8 (118,1 - 312,2) 12,9 - 1008,9
9all 432 (44,0) 252.5 (174,9) 210,0 (131,6 — 329,3) 9,9-1184,0
12a14 152 (15,5) 293,4 (169,6) 263,3 (161,5 —402,0) 14,7 — 796,2

Fonte: Autora.

A Tabela 10 apresenta a concentracao média, mediana, valor minimo e maximo de selénio

e iodo urinario de todas as criancas e adolescentes avaliados.
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Tabela 10 — Valores minimo e maximo, média, mediana e intervalo interquartil de CSU e CIU em todas as
criancas e adolescentes avaliados

Selénio (pg/L) lodo (ug/L)
Média+DP 40,6+20,4 249,3+£168,5

Mediana (Intervalo interquartil) 38,7 (26,8 —52,9) 210,0 (129,3 —334,1)
Minimo — méximo 0-1478 9,9-1184,0

Fonte: Autora.

Ao realizar correlagdo de Pearson, observou-se correlagao positiva entre as concentragfes
urinarias de selénio e iodo das criancas e adolescentes avaliados (r=0,60; p=0,000), conforme

revela o Grafico 3.

Grafico 3 — Correlagdo entre as concentragdes urinarias de selénio e iodo

1

1500

Correlagdode Pearson=0,60

1000
0
°

500

0

Concentracdo de lodo Urinario (CIU)

150
Concentracgdo de Selénio Urinario (CSU)

Fonte: Autora.

6.2.3.3 Avaliacdo antropométrica

Todos os participantes desta pesquisa foram convidados para a avaliacdo antropométrica.
Os indicadores utilizados para a classificacdo do estado nutricional foram E/I e IMC/I. Dentre
0s 658 escolares incluidos, 76,3% (N=502) estavam eutrdficos, 0,9% (N=6) tiveram diagnéstico
de magreza acentuada, 3,5% (N=23) de magreza, 12,8% (N=84) de sobrepeso, 4,7% (N=31) de
obesidade e 1,8% (N=12) de obesidade grave. Quanto a estatura, 95,6% (N=629) dos escolares
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apresentaram E/I adequada, 3,3% (N=22) baixa estatura e 1% (N=7) muito baixa estatura para
idade. As Tabelas 11 e 12 apresentam os valores médios em escore Z do IMC por idade frente

a CSU e CIU de acordo com a classificacdo do estado nutricional.

Tabela 11 — Valores médios e desvio-padrdo de CSU e CIU de acordo com o estado nutricional de 413 criancas
com idade entre 6 a 10 anos

Diagnostico Nutricional N (%) IMC/I Selénio lodo
(Escore Z) (Mg/L) (ug/L)
Magreza acentuada 2 (0,5) -4,88 16,18+4,72 56,23+33,27

Magreza 14 (3,4) -2,33 32,90+ 13,48 217,29+156,46
Eutrofia 329 (79,7) -0,37 36,18+30,60 223,04+274,63
Soprepeso 47 (11,3) 1,37 37,48+28,78 233,67+233,08
Obesidade 15 (3,6) 2,49 43,19+11,96 307,34+217,88
Obesidade grave 6 (1,5) 3,41 37,94+ 41,58 221,45+142,90

_ Fonte: Autora.
Legenda: IMC/I: Indice de Massa Corporal por idade.

Tabela 12 — Valores médios de CSU e CIU de acordo com o estado nutricional de 245 adolescentes com idade
entre 10 a 14 anos

Diagndstico Nutricional N (%) IMC/I Csu Clu

(Escore Z2) (ug/L) (ug/L)
Magreza acentuada 4 (1,6) -3,24 43,51+15,64 290,16+284,22
Magreza 9(3,7) -2,38 46,78+43,81 253,37+215,73
Eutrofia 173 (70,6) -0,33 42,85+18,88 267,69+221,34
Soprepeso 37 (15,1) 1,48 40,74+7,02 263,23+59,12
Obesidade 16 (6,5) 2,40 44,55+13,97 252,84451,20
Obesidade grave 6 (2,4) 3,42 42,22+9,84 336,52+31,01

_ Fonte: Autora.
Legenda: IMC/I: Indice de Massa Corporal por idade.

Ao avaliar arelacdo da DS com o estado nutricional dos escolares, verificou-se que 66,6%
(100/150) das criangas e adolescentes estavam eutroficos, de acordo com os principais
indicadores antropometricos para a populacao infantil (E/I e IMC/I). Por outro lado, 11,3%
(17/150) dos escolares selenodeficientes tinham diagndstico de sobrepeso ou obesidade. Em
contrapartida, 6% (8/150) dos escolares com DS estavam desnutridos. Vinte e trés por cento

(35/150) dos escolares ndo participaram da avaliacdo antropomeétrica.

Foram realizadas correlagcbes de Spearman entre os niveis de selénio urinario e o0s
indicadores IMC/I e E/I. Os Gréaficos 4 e 5 revelam que ndo houve correlacdo (r= 0,101;

p=0,001, r=0,019; p= 0,546, respectivamente).



Grafico 4 — Correlagdo entre concentragdo urinaria de selénio e IMC/Idade
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Grafico 5 — Correlagdo entre concentracdo urindria de selénio e estatura por idade
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6.2.3.4 Dosagem do TSH em papel-filtro

Foram analisadas 717 amostras de sangue em papel-filtro com intuito de correlacionar os
dados com os resultados de selénio e iodo urinario. O valor médio de TSH encontrado foi de
1,06 pUI/L e mediana de 0,98 UI/L. Ao comparar os niveis de TSH com os valores médios de

iodo e selénio ndo se observaram diferencas estatisticamente significantes (Tabela 13).

Tabela 13 — Intervalo de referéncia do TSH, significado clinico, distribuicdo das 717 amostras analisadas e
comparacao com os valores médios de CIU e CSU

Niveis de TSH Escolares lodo Selénio
N (%) MédiazDP Média+DP
<0,72 61 (8,6) 236,6+179,2 39,4+20,9
0,72-2,4 644 (89,8) 245,3+158,9 38,1+19,7
2,5-6,0 11 (1,6) 236,5+125,1 39,4+16,2
p valor 0,93 0,90

Fonte: Autora.

Ao realizar correlacdo de Spearman entre CSU e TSH néo se verificou correlagéo (r=
0,08; p=0,01) (Gréfico 6).

Grafico 6 — Correlagdo entre concentragdo urinaria de selénio e niveis de TSH
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Fonte: Autora.
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A Figura 10a mostra que os valores de distribuicdo CSU tém a mesma forma para 0s
quartis de TSH. O teste Kruskal-Wallis indica que nao ha significancia estatistica e, portanto,
ndo ha diferenca na mediana de CSU para quartis de TSH (p= 0,11). A Figura 10b mostra que
a distribuicdo dos valores CIU néo parece ter a mesma distribui¢do para quartis de TSH. O
resultado do teste de Kruskal-Wallis para CIU indicou que h& significancia estatistica e,

portanto, a distribui¢do de CIU difere entre os quartis de TSH (p = 0,01).

Figura 10 — Histograma das concentracdes de selénio e iodo urinério, em pg/L, de acordo com quartis de TSH

Q1 Q2 Q1 Q2
8 3]
3
S S
S |
S
=Y =
S
=4
] ()
'8 e -g o
5 Q3 4 “ Q3 Q4
B 2 B 3
(= =
[ UV o
[ N a g
S |
=4
b=y =
S |
S
e T T T T T T T T o T T T T T T
0 50 100 150 0 50 100 150 0 500 1000 0 500 1000
Selénio lodo
Gréficos por quartis de TSH Gréficos por quartis de TSH

Fonte: Autora.

6.2.4 Discussdo

O nUmero de estudos que utilizaram o selénio urindrio como um biomarcador do status
nutricional é bastante limitado?+24324824° O método mais utilizado para a avaliagdo nutricional
referente ao selénio é a sua concentracdo no tecido sanguineo, considerando que a ingestdo de
selénio é o principal determinante do nivel plasmatico do nutriente!?12°0.251: entretanto, esse
método tem a desvantagem de ser invasivo, além de exigir profissional habilitado e maior tempo
para a coleta; por outro lado, a coleta de amostra urinaria é simples, pratica e menos invasiva‘?'.
Por isso, a CSU é amplamente usada em estudos epidemioldgicos, como o National Health e
Nutrition Examination Survey Il (NHANES I11I) e a Canadian Health Measures Survey

(CHMS), e também em estudos de biomonitoramento que avaliam a exposi¢do a metais!?1124,
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Estimativas sugerem que 50-70% do selénio dietético e 90% de iodo sdo excretados pela
urina. A determinacdo da CIU é o método padrdo-ouro para avaliar o estado nutricional desse
mineral?®2252, Em estudos populacionais, a CIU e CSU refletem a ingest&o de micronutrientes
na dieta e a melhor maneira de determinar a ingestdo de iodo e selénio € por meio de amostra
de urina de um periodo de 24 horas. No entanto, isso se torna impraticavel em estudos com um
grande nimero de participantes, principalmente, por causa de erros frequentes na coleta de
urina>*. Por por esses motivos, o uso de uma amostra isolada de urina tornou-se factivel no

estudo atual.

No presente estudo, as concentracdes medianas de selénio e iodo revelam a ingestdo
adequada de ambos os micronutrientes. A elevada prevaléncia de CIU excessiva (30,9%) esta
de acordo com os resultados da PNAISAL, revelando que o Brasil € um pais com nutricao
excessiva de iodo®. A prevaléncia de DS (4,1%) e DI (17,1%) mostra que a caréncia e 0 excesso
desses micronutrientes podem coexistir na populacdo escolar, mesmo em uma regido com
consumo adequado. No entanto, deve-se destacar que apenas 1,1% dos escolares tinha DI grave.
Estda bem estabelecido na literatura que o estado nutricional de selénio e iodo pode estar
relacionado a fatores bioldgicos, como idade e sexo, e fatores sociais, como pobreza e estado
de inseguranca alimentar®”2!3, Esta pesquisa corrobora estudos anteriores, pois a prevaléncia
de DS e DI foi maior em escolares mais jovens; e as meninas tiveram maior prevaléncia de

deficiéncia de ambos 0s micronutrientes em compara¢do com 0s meninos.

A DS foi significativamente associada a situacdo de inseguranca alimentar e nutricional,
enfatizando que o0 acesso a alimentacdo adequada é um fator critico para a satde da populagéo.
Assim, além dos aspectos associados a disponibilidade de micronutrientes, como o contetdo de
minerais no solo e em produtos alimenticios, as politicas de alimentagcdo e nutricdo devem

considerar formas de proteger as populacdes vulneraveis socialmente?®.

Celik e cols.?* observaram uma correlagéo positiva entre DI e DS ao investigar o estado
nutricional de selénio e iodo em amostras urinarias de 214 criancas e adolescentes da Turquia.
Esses pesquisadores notaram que a DS deve ser investigada em individuos com DI,
especialmente em regides endémicas que tém uma maior risco de DDI?*3, Foi sugerido que a
DS afeta negativamente a glandula tireoide. Assim, a combinacdo da DS com a DI pode causar
e agravar o baécio, hipotireoidismo, retardo mental, alem de comprometer o crescimento e 0
desenvolvimento infantil®®®; no entanto, este é o primeiro estudo que avaliou a deficiéncia

concomitante de selénio e iodo na satde de criangas brasileiras. Os efeitos adversos da DI estdo
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bem estabelecidos na literatura. Entretanto, o nimero de estudos que investigaram a relagdo

entre o status nutricional de iodo e selénio em individuos brasileiros é limitado.

Na Regido Norte do Brasil, pesquisadores avaliaram o status nutricional relativo ao
selénio em 41 pré-escolares nas cidades de Macapé e Belém. Os niveis médios de selénio
plasmaético e eritrocitario foram condizentes com uma nutri¢cdo adequada do micronutriente (>
8 4-100 pg/L). Entretanto, foram observadas diferencas nas concentragdes de selénio urinario,
com média de 0,27+0,12 vs. 0,04+0,01 pg/mL para criangas de Macapa e Belém,
respectivamente. A CSU média encontrava-se adequada para as criangas de Macapa; entretanto,
abaixo dos valores de referéncia no grupo de Belém?*,

Rocha e cols.?® determinaram os niveis de selénio plasmatico e eritrocitario de 42
criangas, de 3 a 9 anos de idade, procedentes de Demarcacgédo (DA) e Gleba do Rio Preto (GRP)
em Rondbnia. Os valores médios de selénio plasmatico foram 41,9+18,7 ug/L vs.
189+158,7ug/L e 97,6£26,3 pg/L vs. 235+105,6 pg/L para as criancas de DA e GRP,
respectivamente. Todas as criancas de GRP apresentaram niveis elevados de selénio no plasma
(> 84-100 mg/L). Entretanto, 84% das criancas de DA apresentaram DS?%.

Elevada prevaléncia de DS foram observadas em paises pobres como o Nepal e na Etiopia
entre criancas e adolescentes, com idade de 6 a 14 anos, em 59% (selénio plasmatico < 0,89
mmol/L) e 62% (selénio sérico < 7 pg/dL) dos escolares, respectivamente?42!’, Entretanto, a
DS também pode ser encontrada em paises desenvolvidos em regides onde o consumo do

219

mineral é insuficiente, conforme demonstrado nos estudos de Chen e cols.“** que encontram

257

DS em 20,3% dos 155 escolares chineses e Navia e cols.”’ que observaram a caréncia de

selénio em 19,5% dos 483 escolares avaliados em Madri, Espanha.

Neste estudo, a avaliacdo antropométrica revelou magreza acentuada em 0,9% dos
escolares avaliados, magreza em 3,5%, eutrofia em 76,3%, sobrepeso em 12,8%, obesidade em
4,7% e obesidade grave em 1,8% (Tabelas 12 e 13). Nesta pesquisa ndo se observaram
diferencas estatisticamente significantes entre status nutricional de selénio e excesso de peso,
sendo a variavel utilizada o IMC por idade (r=0,09; p=0,01).

A relacdo entre deficiéncia de micronutrientes como o selénio e obesidade tem sido
estabelecida, tendo em vista que individuos com excesso de peso tendem a apresentar uma

menor protecao antioxidante?58:2°9.260.261
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Os mecanismos pelos quais a obesidade pode levar a DS envolvem alteragdes
metabdlicas, dispersdo desequilibrada de compostos lipofilicos e estresse oxidativo especifico

do tecido adiposo bem como consumo insuficiente de alimentos fontes de selénio?62253,

Num estudo de caso controle realizado com 160 criancas egipcias (80 obesas e 80 ndo
obesas), os pesquisadores verificaram que os niveis séricos de selénio, zinco, cobre e ferro
foram significativamente menores em criangas obesas comparados ao grupo controle (p <0,01).
Além disso, os niveis séricos de selénio mostraram correlacGes positivas significativas com

resisténcia insulinica nas criangas obesas (p < 0,01)%%.

Ortega e cols.?®* avaliaram a associacdo entre excesso de peso e status nutricional de
selénio em 573 escolares de Madri, com idade entre 8 e 13 anos. Os indicadores do estudo
foram concentracdo sérica de selénio, atividade da GPx, consumo alimentar de selénio (registro
alimentar de trés dias) e IMC. Os resultados revelaram que criangas com excesso de peso (IMC
> P85) apresentaram menores concentracdes séricas de selénio do que aquelas com peso normal
(64,6+6,8 pg/L vs. 75,3+ 12,2 pg/L; p < 0,001). A ingestdo de selénio também foi menor no
grupo de obesos (1,99+0,62 pg/ kg vs. 2,73+0,88 pg/kg; p < 0,001). Uma correlacdo positiva
foi encontrada entre o selénio sérico e o selénio alimentar (r= 0,338, p <0,05) e correlacdo

negativa entre o entre selénio sérico e IMC (r= -0,390, p <0,05) %4,

Na Poldnia, pesquisadores encontraram resultados semelhantes ao avaliar 80 criangas
obesas, com idade entre 6 a 17 anos, que, independentemente do sexo, apresentaram menores

niveis de selénio sérico e urinario®®,

Uma prevaléncia de 4,3% de baixa estatura foi encontrada nos escolares avaliados; sendo
que destes, 1% apresentou muito baixa estatura para idade e 3,3% apresentaram baixa estatura
para idade. A baixa estatura e/ou baixa velocidade de crescimento em criangas e adolescentes

podem refletir risco de disfunc&o tireoidiana?®.

Diversos estudos tém demonstrado que a DS pode provocar um atraso no crescimento em
humanos?®. Embora os mecanismos no estejam bem elucidados, tem sido aceito que a DS
pode reduzir a atividade da GPx, e o estresse oxidativo decorrente pode explicar, parcialmente,
o retardo de crescimento associado a caréncia do mineral®®’. Entretanto, neste trabalho a CSU

ndo se correlacionou com a E/I.

Uma forte correlacdo entre niveis urinarios de selénio e iodo também foi observada no
estudo de Wang e cols.?®, Szybinski e cols.?®® confirmaram que hé correlagéo estatisticamente
significativa entre a CIU e CSU em gestantes, além de menor ioddria.
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Pesquisadores tém sugerido que a DS potencializa os efeitos adversos da caréncia de iodo;
entretanto, a associagdo entre o selénio e o iodo no metabolismo tireoidiano é complexa?’.
Estudos sugerem ainda que a alta ingestdo de iodo na presenca de DS pode causar danos ao

tecido tireoidiano como resultado da baixa atividade da GPx tireoidiana®’®.

Um estudo realizado na década de 1990 com escolares da Republica Democréatica do
Congo revelou deficiéncia combinada de selénio e iodo, com concentracdo média de selénio
sérico de 27,1+13,9 ug/L e CIU mediana de 25,4 pg/L, indicando DS grave e DI moderada.
Apo6s dois meses de suplementacdo com 50 pg/dia, as concentraces de selénio aumentaram
significativamente no grupo intervencdo. Os niveis médios de Ta, T4 livre e T3z reverso
diminuiram sem aumento concomitante do TSH e s6 retornaram aos valores normais apés oferta
de 6leo iodado para as criancas; porém, a mesma nao foi capaz de reverter a diminuicdo do T4

decorrente da suplementacdo de selénio?’?,

Zimmermann e cols.?”® (2000) avaliaram o impacto da oferta de 6leo iodado em criancas
com bocio, DI e DS. Embora, os resultados tenham sido favoraveis em relacdo a melhora do
funcionamento tireoidiano ap6s suplementacdo, os autores verificaram que a DS grave
diminuiu parcialmente a resposta da tireoide a oferta de iodo. Os dados desses estudos sugerem

que em situacdes de deficiéncia de ambos os minerais, a suplementacio deve ser conjunta?’2273,

A DS em interacdo com a DI pode exacerbar o bdcio e o hipotireoidismo. Estudos
demonstraram que o peso da tireoide, o tamanho e o0s niveis de TSH plasmatico foram
significativamente aumentados em animais com dieta deficiente em ambos os elementos?’427°,

Gashu e cols.??

avaliaram a CSU, CIU e TSH séricos concentracdes em 624 criangas,
com idades entre 6 meses a 5 anos, na Etiopia. Eles encontraram DS e DI em 49,1% e 26,4%
das criancas, respectivamente, e 35,1% apresentaram elevada concentracdo sérica de TSH (>
4,2 mU/L). Em contraste, Kawai e cols.?”® observaram que a DS grave em criancas e
adolescentes foi associada ao aumento nos niveis de T4 livre, mas ndo alteragdes significativas

nos niveis de Tz e TSH livres.

Conquanto esteja bem estabelecido na literatura que a deficiéncia grave simultanea de
iodo e selénio pode levar a um aumento dos niveis de TSH?’’, no presente estudo nio foram
observadas diferencas significativas nos valores de TSH entre individuos com deficiéncia e
nutricdo adequada de ambos os minerais. Os valores de referéncia para normalidade adotados
nesta pesquisa (0,72 a 6,0uUI/L) foram baseados no estudo realizado em Jerusalém, que esta

inserida numa regido iodossuficiente?*’.
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Embora a preocupagdo com a nutricdo de selénio ainda néo parega ser um problema de
satide publica no Brasil®3, diversos estudos mostraram que a DS esta associada ao aumento da
prevaléncia de doencas cronicas, provavelmente relacionadas a reducdo da defesa antioxidante
e/ou ativacao inadequada de HT. Tais dados revelam que as possiveis interacdes entre o status

de selénio e a deficiéncia ou excesso de iodo e outros oligoelementos € muito relevante.

6.2.5 Consideracdes Finais

O presente estudo demonstrou que escolares do Estado da Bahia, Brasil, em geral,
dispdem de nutricdo adequada de selénio e iodo e a CSU casual € um bom biomarcador para
avaliar o status nutricional de selénio; entretanto, mais estudos sdo necessarios para estabelecer
valores de referéncia de CSU para a populacdo infantil. Apesar da ingestdo média adequada,
um subgrupo significativo de escolares apresentou deficiéncia de ambos 0s minerais. A
correlacédo entre CIU e CSU aponta para a importancia da ingestdo adequada de selénio e iodo
na infancia, levantando a questdo de se medir selénio devem ser incluidos nos programas de

monitoramento que abordam o prevenc¢do de disturbios nutricionais.
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7 DISCUSSAO GERAL

Esta bem consolidado na literatura cientifica que o selénio é imprescindivel em diversas
fungdes bioldgicas essenciais para a salde humana; entretanto, ainda existem questes que
precisam ser elucidadas em relacdo ao status nutricional de selénio da populacdo infantil. Existe
pouca ou nenhuma informacgédo sobre o status nutricional de selénio em varias regides do
mundo, como na maior parte da Africa, Asia Central, Sul da Asia e América do Sul, revelando

a necessidade de a¢des de monitoramento nestas regides (Artigo 1).

Estudos revelam que a nutricdo subdtima de selénio esta presente em grande parte da
Europa, Africa e Asia, incluindo a China, e também Australia, Nova Zelandia e grande parte da
América do Sul. Essa “fome oculta” pode se traduzir em maior incidéncia de infecgdes (Africa),

osteopatias (China), cancer e doencas tireoidianas (continente europeu) 144204278,

A nutricdo de selénio depende do conteudo do mineral no solo e da biodisponibilidade
deste para as culturas; desse modo, a deficiéncia nutricional de selénio acontece, basicamente,
por duas razdes: 1) baixa concentragdo do micronutriente nos solos, que sao afetados pelo pH
e composicdo mineral e 2) efeito da diluicdo dos micronutrientes e vitaminas essenciais para a
salde humana nas variedades agricolas mais produtivas. Enquanto as concentragdes de selénio
nos alimentos dependem, principalmente, de suas concentracdes nos solos, a variacdo

genotipica também pode influenciar a capacidade de absorcéo de selénio das plantas 27827,

O Brasil é reconhecido como um pais com solos seleniferos 2%2. Contudo, existem
diferencas entre as regides brasileiras. Pesquisadores verificaram que a regido Sudeste tem solos
deficientes em selénio; por outro lado, a regido Norte tem solos com elevados niveis de selénio

e detém as areas de cultivo da castanha-do-brasil que é a fonte alimentar com o maior teor do
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micronutriente. Adicionalmente, ainda podem existir diferencas entre as concentragdes de

selénio em solos da mesma regido (Artigo 1).

Silva Junior et al. 2 avaliaram amostras de solos e de castanhas-do-Brasil coletadas em
diferentes areas de cinco estados brasileiros, a saber: Acre, Mato Grosso, Amazonas, Roraima
e Amapa. Os resultados do estudo revelaram que os solos do estado do Amazonas apresentam
as maiores concentrac@es de selénio em comparacdo com os solos dos outros estados. A maioria
dos solos analisados encontravam-se dentro da faixa normal de concentracao de selénio (<500
mg kg-1), enquanto alguns no estado do Amazonas est&o no nivel toxico moderado (500 e 2000
mg kg_l) 280

Em relacdo a variacdo na concentracdo de selénio da castanha-do-brasil, os autores
verificaram que as concentragdes medianas de selénio no Amapé (50,93 mg kg™) e Amazonas
(68,15 mg kgt) sdo 20 vezes maior do que aquelas observadas nas castanhas do Acre (2,52 mg
kgl) e Mato Grosso (2,07 mg kg™?), e cerca de 5 vezes maior do que a concentragio mediana
de selénio das castanhas de Roraima (9,96 mg kg™). Desse modo, as recomendagcdes de ingestéo

dietética de castanha-do-brasil devem levar em consideragdo a sua origem 2,

A elevada concentracao de selénio apresentada pela castanha-do-brasil chama a atencéo
para 0 seu uso como principal fonte alimentar do oligoelemento; sendo uma estratégia eficaz
para aumentar o status nutricional de selénio em individuos selenodeficientes. Além disso, o
seu consumo tem vantagens em relacdo ao uso de suplementos e alimentos fortificados, porque

é sustentavel, tem menor custo e oferece menor risco de toxicidade 2°,

A mensuracdo do status nutricional de selénio compreende a determinacdo da sua
concentragdo no tecido sanguineo, urina, cabelos e unhas. No Brasil, a maior parte dos estudos
que avaliou o status nutricional de selénio de criangas e adolescentes utilizou o selénio
plasmatico como indicador e nenhum artigo revelou indicios de selenose na populacao

pediatrica (Artigo 1).

O plasma € considerado o melhor material biolégico para avaliar a deficiéncia de selénio,
por causa da sensibilidade da SeP, que tem um tempo de vida média no plasma de apenas quatro
horas. Uma dieta deficiente em selénio reflete em curto prazo a reducdo da concentracdo

plasmatica da Se P °%124,

Em contrapartida, a urina é usada, desde 1930, para avaliar a toxicidade relativa ao selénio
e reflete o status nutricional atual do mineral *41; além disso, a excregdo urinaria é o método

padréo-ouro para a avaliagdo do status nutricional do iodo, pois cerca de 90% do iodo da dieta
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é eliminado na urina. Neste estudo, verificou-se a correlacdo entre selénio e iodo na mesma

amostra urinaria (Artigo 2).

As excrecOes de selénio e iodo na urina estdo relacionadas a taxa de filtracdo glomerular.
Desse modo, a utilizagdo de marcadores de funcdo renal como a excrecédo e clearence de
creatinina torna-se relevante 2!, Devido a existéncia de diferencas na hidratacdo entre os
individuos, ha variabilidade na CSU e CIU de dia para dia; portanto, a mediana das

concentragdes das amostras apresenta boa correlagdo com as colegdes urinarias de 24 horas 2>,

Recomenda-se, a utilizacdo da dosagem de creatinina para estimar a concentragdo diaria
de selénio e iodo, especialmente em individuos desnutridos, nos quais a concentragdo de
creatinina ¢ baixa 281282, A impossibilidade da dosagem de creatinina foi uma limitagio deste

estudo; entretanto, a prevaléncia de magreza nos escolares avaliados foi muito baixa (Artigo 2).

Em estudos epidemioldgicos, os niveis de CIU e CSU refletem o consumo alimentar dos
micronutrientes e a melhor forma de se determinar a ingestdo de iodo e selénio é por meio da
coleta de amostra urinaria de 24 horas. Entretanto, torna-se impraticavel em estudos com
numero elevado de participantes, pois ficam susceptiveis a erros na coleta de urina por parte
dos sujeitos 282, Por esse motivo, a utilizacio de amostra de urina isolada mostrou-se factivel

no estudo atual.

A utilizacdo de marcadores bioquimicos em combinagdo com inquéritos alimentares,
como questionario de frequéncia alimentar, recordatorio alimentar de 24 horas e/ou registro
alimentar de trés dias € uma excelente forma de se obter um diagndstico mais confiavel do
status nutricional de selénio. Entretanto, cabe salientar que os meétodos de avaliagdo do
consumo alimentar apresentam limitagdes como viés de memdria, necessidade de entrevistador
treinado, bem como possiveis erros sistematicos e aleatorios *2°. A proposta original deste
trabalho ndo incluiu a utilizacdo de inquéritos alimentares, por isso ndo houve validacao prévia

de questionario especifico para a populagéo investigada (Artigo 2).

A principal dificuldade encontrada neste estudo foi a inexisténcia de pontos de corte para
selénio urinario na populacdo pediatrica, revelando a necessidade da realizacdo de novos
estudos epidemioldgicos para o estabelecimento de critérios de referéncia, de acordo com a

faixa etaria e o sexo, em criancas e adolescentes brasileiros (Artigo 2).
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8 CONCLUSAO GERAL

A populacdo escolar esta exposta ao risco de deficiéncia de micronutrientes,
principalmente, devido ao aumento das necessidades nutricionais decorrente do crescimento e
desenvolvimento, habitos alimentares e fatores sociais como a situacdo de inseguranca

alimentar e nutricional.

A determinacdo da prevaléncia global da deficiéncia de selénio em criancas e
adolescentes é complexa devido a heterogeneidade dos estudos e a insuficiéncia no nimero de

publicacdes em distintas regides do mundo e do Brasil.

Embora a deficiéncia de selénio ndo seja considerada um problema de satde publica no
Brasil, os resultados deste estudo revelaram a associa¢do entre os niveis de selénio e iodo
urinario, destacando a importancia das acdes de monitoramento em escolares, visto que a
deficiéncia conjunta dos micronutrientes guarda relacdo com a redugdo dos mecanismos de
defesa contra o dano oxidativo e aumenta o risco de disturbios no funcionamento da glandula

tireoide e outras doencas cronicas.
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Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos

Os autores destacam os riscos envolvidos na pesguisa como de netureza fisica, quando os participantes
poderSo apresentar um pegueno desconforto ow dor na coleta de sangues com lanceta do digital com nsco
de contaminagdo, sangramento e infecgio; de natureza peicolbgica, quando os colaboradores poderdo ber
suas emogies modificedss ou ou manifestar constrangimento durante a8 reslizagio dos procedimentos de
antropometria. coleta de wing & sangue, &lou 8o fomecer dados pessoais, de saide ou sodoecondmicos;
de netureza social - decomentes de eventual guebra de sigilo das informeagdes obtidas. Os autores salientam
que & probabilidade de ocorréncia do dano serda minimizada atraves da aluagdo de equipe de pesguisa
competents, com condulas baseadas nos ciérios da biosseguranga, & acompanhamenta &tico, garanbindo
indusive protecio da confidenclalidade.

Beneficios

D acords com o8 Gutores ease estudo permitird avaliar se & lodagho do sal oferecido & populagio & capaz
de formecer & guantidade necesséna de lodo para prevenir & controlar os Distirbées de Deficiénca de lodo
B8 nsco de acorméncia de doengas associadas a0 conswmo exceEssiwe deste micronutnenie. E ainda, que o
resuliado da investigagao tem relevancda epidemiokgica & politica. uma wez gque permitird ao Estado
atualizar a5 bases de dedos nacionais e intlemacionais, no &mbdto dos pactos firmados, & ainda ajudard a
credencliar o pals para recebser o Certificaedo Internacional de Elimineagio Virtual dos Distirbios por
Deficiéncia de lodo de seu territdrio. Para os autores esias informagdes, em conjunto com dados de
disponibilidads de slimentos, e&o fundamentsis para o plansjamento @ monitoraments de a¢des de sadde &
nutngSo na Bahla € no Brasil.

Comentarios e Conslderagdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de uma pesquisa relevante com projeto culdadozamente bem elaborado, exequivel e com
possibibdades de proporcionas bensficios futuros para 8 populagio escolar quanio & prevencio e controbs
de enfermidades assocadas ao consumo inadequado de lodo na simentacdo.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Foram apresentados todos 08 termos obrgatonos com destaguse para 3 clareza do Termo de Consentimento
Livre & Esclarecido & 08 aspectos diicos da pesquisa com seres humanos.

Recomendacbes:

Aprovado

Emdoroqn:  Fua Augusio Wiana S 3° Andar

Eadrre:  Canela CEP: &1.110-080
UF: B Municiplo: SaLVADDR
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Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequacdes:

O projeto atends as exdgéncias da Resolugio sobre pesguisa com seres humanos. Mo foram identiicadas
pendéncias ou inadequagbes

Shuacio do Parecer:

Aprovada

Hecessita Apreciagio da COMEP:

MNED

Consideracbes Finals a critério do CEP:

A plendria homologa o parecer de APROVACAD emitida pelo relator

SALVADOR, 10 de Malo de 2013

Assinador por:

DARCI DE OLIVEIRA SANTA ROSA
(Coordenador)

Emdorocn:  Fum Augusss Visna S 3 Andar
Bairro:  Canela CEP: £1.110-060

UF: B, Municipio:  SALVADOR

Tolofono:  [T132E3-T615 Fax: (71)32B3-TE1S E-mall: cepee.ulbag@ulbalbr
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nos, Prof. Dr. Helton Estrela Ramos e Nutricionista Renata de Oliveira Campos, responsaveis pela
pesquisa intitulada: “Avaliacdo do status nutricional de iodo em escolares da Bahia como ferramenta
para a prevencdo de disturbios relacionados ao excesso ou deficiéncia de iodo”, convidamos vocé e seu
filho (a) para participarem como voluntarios do nosso estudo. A pesquisa se justifica pela inexisténcia
de informagdes acerca da deficiéncia ou excesso de iodo na regido, visando assim, prevenir e controlar
doencas da tireoide. Antes de iniciar o projeto, serdo apresentados a vocé e seu filho os instrumentos
utilizados durante a avaliacdo que constara de doacdo de uma pequena quantidade do sal de cozinha que
esta sendo consumido na sua casa e preenchimento de um questionario. Caso vocé ndo queira responder
alguma pergunta e/ou se sinta constrangido em algum momento da avaliagdo, sua participagdo na
pesquisa poderd ser interrompida a qualquer momento. Durante todo o periodo da pesquisa vocé tem o
direito de tirar qualquer davida ou pedir qualquer outro esclarecimento, bastando para isso entrar em
contato com a pesquisadora responsavel. A participacéo do seu filho (a) inclui a disponibilidade para
avaliacdo de peso e altura, descalco e com roupa leve; (b) doacdo de amostra de urina; (c) doacdo de
amostra de saliva; (d) disposi¢éo para coleta de uma gota de sangue em papel-filtro (semelhante ao teste
do pezinho realizado ao nascer) com uma lanceta (furadinha no dedo), que podera causar um pequeno
desconforto no momento da furada, mas que serd minimizado por meio da atuacdo de equipe qualificada
para a realizagdo dos procedimentos, evitando inclusive, riscos de contaminagdo, sangramento ou
infeccdo. Vocé ndo contard com nenhum beneficio financeiro ao participar da pesquisa, mas estara
contribuindo para a identificacdo e prevencdo de doengas da tireoide na populacdo da sua cidade, além
de saber se seu filho esta consumindo iodo de forma adequada, o que é fundamental para o
desenvolvimento dele. Colocamo-nos & disposi¢do para o esclarecimento de qualquer duvida, antes,
durante e ap0s a realizacdo deste estudo. E importante esclarecer que, caso vocé decida no participar,
sera garantido seu direito a assisténcia e que esta pesquisa ndo trard nenhum tipo de beneficio pessoal.
Est4 garantido, também, o seu direito de retirar sua permissao, a qualquer momento, sem nenhum tipo
de prejuizo pela sua decisdo. Garantimos que sua identidade e a do seu filho (a) serdo preservadas e que
o0s dados obtidos nesta pesquisa serdo manipulados exclusivamente pelos pesquisadores envolvidos.
Serd mantido sigilo e 0 anonimato quanto aos dados que possam identificar vocé e/ou seu filho, evitando
qualquer tipo de constrangimento quanto aos resultados coletados. Os resultados serdo divulgados
apenas em eventos ou publicacBes cientificas e na Secretaria de Saude e Educacdo dos municipios
participantes ndo havendo identificacdo dos voluntérios, a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo,
sendo assegurado o sigilo sobre sua participagdo. Todos os dados desta pesquisa ficardo arquivados
durante o periodo de cinco (5) anos apds o inicio da pesquisa, sob guarda da pesquisadora responsavel
e 0s gastos necessarios para a sua participacdo na pesquisa serdo assumidos pelos pesquisadores. Caso
seja diagnosticado algum problema nos resultados, iremos informa-lo (a) e orienta-lo (a) para receber
adequada investigacdo complementar e tratamento.

Autorizacao:

Eu, , apds a leitura (ou a escuta da leitura)
deste documento e ter tido a oportunidade de conversar com o pesquisador responsavel, para esclarecer
todas as minhas davidas, acredito estar suficientemente informado, ficando claro para mim que minha
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participacdo é voluntaria e que posso retirar este consentimento a qualquer momento sem penalidades
ou perda de qualquer beneficio. Estou ciente também dos objetivos da pesquisa, dos procedimentos aos
quais serei submetido, dos possiveis danos ou riscos deles provenientes e da garantia de sigilo,
anonimato e esclarecimentos sempre gque desejar. Diante do exposto, expresso minha concordancia de
espontanea vontade em participar deste estudo e atesto recebimento de uma cdpia assinada deste Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, conforme recomendacdes da Comisséo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP), Ministério da Saude.

Assinatura do voluntario (representante legal)

(polegar direito)

Assinatura do voluntario (menor)

(polegar direito)

Assinatura da Nutricionista responsavel pela obtencédo do TCLE

COORDENADOR RESPONSAVEL: Helton Estrela Ramos

ENDERECO: Instituto de Ciéncias da Saude (ICS). Avenida Reitor Miguel Calmon s/n - Vale do
Canela - CEP 40110-100, Salvador, Bahia, Brasil.

E-MAIL.: tireoideufba@gmail.com

TELEFONE: Coordenador responsavel: (71) 3283-8959/ Universidade Federal da Bahia (UFBA)/
Instituto de Ciéncias da Saude - ICS (Departamento de Biorregulacéo).

EQUIPE EXECUTORA: Renata de Oliveira Campos, Helton Estrela Ramos, Clotilde Assis Oliveira
e Leonardo Sena Gomes Teixeira.

, de de 2013.




