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SOUZA, L.S.L. Avaliacdo do Status nutricional de Selénio em gestantes de uma
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RESUMO

O selénio (Se) é um micronutriente essencial para a saude humana, pois constitui as
selenoproteinas que tém papel antioxidante e participa da biossintese e ativacdo dos hormonios
tireoidianos. A deficiéncia de Selénio (DSe) na gravidez é comum e aumenta o risco de
complicagdes para o bindmio materno-fetal. Este estudo apresenta como metodologia a
abordagem descritiva e delineamento transversal, desenvolvido a partir de duas estratégias
distintas. No artigo 1, dados de 330 gestantes de 15 a 46 anos, que foram divididas em: (1) 226
de alto risco gestacional (GAR) e (2) 104 mulheres gravidas de baixo risco (GBR), provenientes
de uma maternidade de referéncia da Bahia, Brasil. Neste estudo, a dosagem de Se urinario foi
medida pelo método ICP-MS. Como resultados, o artigo 1 mostrou mediana da concentracao
de Selénio Urinario (CseU) de 25 ug/L (percentil 25-75, 17-35,8 ng/L) e a média foi de 28,4 +
6,79 ng/L, indicando adequagdo de Se (SA). Baixo CSeU (<15 pg/L) foi detectado em 20%
gestantes Os niveis de mediana da CSeU foram significativamente mais baixos em GAR vs.
GBR [ 24 (15,3-33,8) vs. 29,1 (20,2-40,6) pg/L, p=0,0035]. A taxa de DSe foi mais observada
em GAR vs. GBR [24,3% vs 10,6%, p=0,0037] [OR: 2,71 IC 1,4-5,7); P=0,0048]. Conclui-se
no artigo 1 que existe uma associacdo entre GAR e baixa CseU. No artigo 2 é apresentada uma
revisao narrativa sobre o estado nutricional do selénio e fisiopatologia do metabolismo do
horménio tireoidiano. Assim, a inclusdo da mensuracdo do Se nas a¢fes de monitoramento de
micronutrientes pode contribuir para uma maior efetividade dos programas de prevencdo de
distarbios, sobretudo em grupos de risco como gestantes.

Palavras-chave: Selénio. Deficiéncia de Selénio. Gestacdo. Alto risco gestacional



SOUZA, L.S.L. Assessment of Selenium nutritional status in pregnant women at a
reference maternity hospital in Bahia, Brazil. Advisor: Helton Estrela Ramos. 2024. 156 f.
ill. Thesis (Doctorate in Interactive Processes of Organs and Systems) — Institute of Health
Sciences, Federal University of Bahia, Salvador, 2024.

ABSTRACT

Selenium (Se) is an essential micronutrient for human health, as it is constituted as
selenoproteins that have an antioxidant role and participate in the biosynthesis and activation
of thyroid hormones. Selenium deficiency (SeD) during pregnancy is common and increases
the risk of complications for the maternal-fetal binomial. This study presents as a methodology
a descriptive approach and cross-sectional design, developed from two distinct strategies. In
article 1, data from 330 pregnant women (PW) aged 15 to 46 years, who were divided into: (1)
226 at High risk pregnant Women (HRPW) and (2) 104 low-risk pregnant women (LRPW),
from a reference maternity hospital from Bahia, Brazil. In this study, urinary Se levels were
measured using the ICP-MS method. As, article 1 showed median results of Urinary Selenium
Concentration (USeC) of 25 pg/L (25-75 percentile, 17-35.8 pg/L) and the mean was 28.4 +
6.79 ug/ L, indicating Se adequacy . Low USeC (<15 pg/L) was detected in 20% PW. Median
USeC levels were significantly lower in HRPW vs. LRPW [ 24 (15.3-33.8) vs. 29.1 (20.2- 40.6)
pg/L, p=0.0035]. Selenium Deficiency (SeD) rate was more observed in HRPW vs. LRPW
[24.3% vs 10.6%, p=0.0037] [OR: 2,71 CI 1,4-5,7); P=0.0048]. In article 2, a narrativereview
is presented on the nutritional status of selenium and the pathophysiology of thyroid hormone
metabolism. Thus, the inclusion of Se measurement in micronutrient monitoring actions can
contribute to greater effectiveness in disorder prevention programs, especially in risk groups
such as PW.

Keywords: Selenium. Selenium deficiency. Pregnancy. high risk pregnacy
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1 INTRODUCAO

O selénio (Se) é um micronutriente que desempenha papéis importantes no organismo
humano, sendo essencial na manutencdo da salde (1-3). Trata-se de um oligoelemento
fundamental para a realizacéo de diversas funcfes, como: inativacdo de metais pesados, acéo
no metabolismo de prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos, imunomodulacédo e funcéao
de selenoproteinas que agem no sistema de defesa antioxidante, ativacdo de hormonios
tireoidianos (HT), acdo no sistema reprodutivo, bem como fungdo na prevencédo de doencas
cronicas(1,2,4,5).

O Se é encontrado em trés tipos de compostos: organicos (selenometionina,
selenocisteina e selenocistina), inorganicos (seleneto, selenato e selenito) e volateis
(dimetilseleneto, que é obtido através da metaboliza¢do do Se) (6). Sua absor¢do ocorre em
maior propor¢ao no intestino delgado (7). Durante a gravidez, consegue passar pela placenta, e
é possivel observar sua presenca no leite materno (8).

O Se, na forma de selenocisteina (SeCyS), € incorporado em proteinas especificas
chamadas selenoproteinas, com destaque para as desiodases (DIOs), glutationa peroxidases
(GPXs), tiorredoxina redutases (TRXR), SeCys proteina de ligacdo a insercéo 2 (SECISBP2),
e selenoproteina de transporte P (SELENOP) (9 -11) As DIOs agem como catalisadores na
conversdo de tiroxina (T4) em triiodotironina (T3) e triiodotironina reversa (Ts) €
tireoidonaminas. (12) Portanto, potencialmente, a deficiéncia de Se pode resultar em uma
diminuigdo na conversédo de tiroxina (T4) em triiodotironina (Ts3), a forma ativa do hormonio
(13). As GPXs e TRXR estdo implicadas na protecdo da glandula tireoide através da modulacao
das atividades redox (14).

As deficiéncias moderada e grave de Se tém sido associadas ao aumento da prevaléncia
de doengas da tireoide, como cancer, distarbios autoimunes e nodulos (15 -17). Diversos
estudos também discutem relacdo da deficiéncia de Se com sepse, arteriosclerose, doencas
cardiovasculares, cancer, aumento da mortalidade entre idosos e pacientes em hemodialise,
além do declinio cognitivo (18-23).

Durante a gestacdo, a principal mudanca na fungdo da tireoide € a exigéncia de um
aumento da produgdo de HT em aproximadamente 50%, o que depende diretamente da
disponibilidade adequada de oligoelementos essenciais, como o iodo e 0 Se (24-27). Baixos

niveis de Se, durante a gravidez, tém sido associados a desfechos adversos para o binémio
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materno-fetal, como abortos, defeitos do tubo neural, parto prematuro, baixo peso ao nascer,
hipertensdo, pré-eclampsia, intolerancia a glicose, diabetes e hérnia diafragmatica (28-39).

Um estudo realizado em Lagos, na Nigeéria, comparando gestantes HIV positivas com e
sem deficiéncia de Se, mostrou risco oito vezes maior de parto prematuro e de parto a termo
com recém-nascidos de baixo peso nas gestantes que tinham deficiéncia do mineral (40). Uma
recente coorte, envolvendo 563 mulheres polonesas, revelou que o aumento nos niveis de Se
em 1 pg/L reduziu o risco de hipertensao gestacional, retardo de crescimento e de parto
prematuro (41). A fim de promover uma nutricdo adequada de Se, recomenda-se que as
mulheres gravidas tenham uma ingestdo de 60 ug/dia do oligoelemento (42, 43).

A castanha do Pard ¢ a principal fonte alimentar de Se. Entretanto, seu consumo néo deve
ser excessivo, devido ao risco de toxicidade (44). A ingestdo excessiva de Se pode resultar em
problemas de saude, incluindo sintomas como alopécia, unhas quebradicas, lesbes na pele,
disturbios do sistema nervoso e até paralisia e morte (45). Niveis muito baixos de ingestao de
Se (<20 pg) podem levar a graves disturbios de deficiéncia, incluindo doenga de Keshan
(cardiomiopatia) e doenca de Kashin-Beck (osteoartropatia) (46). O Se também pode ser obtido,
em menor quantidade, em frutas e vegetais, com 30 a 40% da ingestdo dietética encontrada em
carnes, peixes e aves (8,42,43,47-49).

A avaliacdo do status nutricional de Se pode ser realizada por meio de diversos
marcadores (50). A excrecdo urinaria de Se, em mulheres gravidas, deve variar entre 15 e 50
ng/L (51-53), e € um marcador do estado de ingestdo, refletindo suas Gltimas 24 horas (54). O
status nutricional de Se também pode ser medido no plasma, no qual o intervalo de referéncia
esta entre 70 e 150 ng/mL para adultos (incluindo gestantes) e 45 a 90 ng/mL para recém-
nascidos (54).

Embora a suplementacdo de Se tenha se mostrado importante para desfechos gestacionais,
ainda ndo existe recomendacdo de suplementacdo (21,55,56). Varios estudos estdo sendo
desenvolvidos com o objetivo de avaliar a relevancia do Se, usando-se, como forte argumento,
seu papel de contribuir para adequada manutencéo da fungdo mitocondrial duranteo estresse
oxidativo que é gerado na placenta de mulheres com complicag¢fes na gravidez. Porém néo se
pode presumir ainda que apenas uma dieta rica em selénio, isoladamente, durantea gravidez, seja

suficiente para evitar complica¢des no binémio materno-fetal no futuro (56-59,2-5).

1.1 JUSTIFICATIVA
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A presente pesquisa tem relevancia epidemioldgica, visto que existe uma escassez de
dados sobre o status nutricional de selénio, sobretudo em gestantes, no Brasil. Os poucos
estudos existentes sdo de carater subnacional, e a avaliacao do selénio urinario, como marcador,
ndo tinha sido utilizada. Além disso, essa pesquisa avalia um subgrupo de alto risco gestacional
as quais sdo mais propensas a um pior desfecho materno-fetal.

Diante do exposto, estabelecer se o estado nutricional destas gestantes est4 de acordo com
a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) traz beneficios diretos para a saude materno-fetal de

toda a populacéo, possibilitando propor medidas de saude publica.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Verificar o status nutricional de selénio em gestantes atendidas em uma maternidade de

referéncia na Bahia, Brasil.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

+ Determinar o percentual de gestantes com suficiéncia, deficiéncia ou excesso de selénio.

« Observar potencial diferenca da Excre¢do Urinaria de Se entre gestantes de alto risco
versus gestantes de baixo risco.

+ Investigar associacdo da Excrecdo Urinaria de Se com aspectos sociodemogréaficos,
antropométricos e nutricionais, como: habitacdo em zona rural, renda mensal, nimero
de consultas no pré-natal, tipo de moradia, paridade, idade, idade gestacional,
escolaridade, IMC (indice de Massa Corporal) e ingestdo de polivitaminicos.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 ADAPTACOES FISIOLOGICAS DA TIREOIDE NA GESTACAO

A gestacdo € um periodo marcado por profundas mudancas anatdmicas, fisiologicas e
metabdlicas no corpo da mulher. No que se refere a glandula tireoide, para permitir que essas
alteracbes acontecam, é necessario um aumento de 50% na producdo de HT. Tratando-se de
uma mulher gravida saudavel, com ingestdo adequada de iodo, 0 objetivo é ajustar a producdo
hormonal inicialmente e manté-la até a finalizacdo da gravidez. Tais mudangas correspondem
as adaptacdes fisioldgicas da funcéo tireoidiana na gestagéo (62).

O Se, por sua vez, é um oligoelemento de grande importancia para a tireoide, um érgéo
que apresenta uma das maiores concentracdes desse mineral (0,72+0,44 ng/g), devido a
presenca de grande quantidade de selenoproteinas. As TRxR, GPx e DIO sdo as de maior
destaque nessa glandula (63,64). As TRXR e GPx sdo enzimas antioxidantes e protegem as
células foliculares da tireoide contra o excesso de peroxido de hidrogénio (H202), que é
produzido na biossintese de HT (65). As DIO sdo capazes de converter 0 hormonio inativo Ta
para a forma biologicamente ativa, Tz (Figura 1). Dessa forma, a tireoide € sensivel as
concentracdes de Se, e sua deficiéncia pode resultar em exacerbacdo dos efeitos da deficiéncia
de iodo (12).
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Figura 1 — Células foliculares da tireoide e selenoproteinas que controlam o dano oxidativo
celular e as funcdes fisioldgicas.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2024.

Abreviagdes: Oy, oxigénio; H,0, agua; H.0,, peroxido de hidrogénio; DUOX 1, oxidase dual 1; DUOX 2, oxidase
dual 2; TPO, tireoperoxidase; NOX4, NADPH oxidase 4; GPx, glutationa peroxidase; NRF2, fator nuclear 2-
relacionado; SeP15, 15-kDa selenoprotein; SePP, selenoproteina P; NIS, simportador de sédio/iodeto; Trx,
tiorredoxina; TRXR, tiorredoxina redutase; DIO1, deiodinase tipo I; DIO2, deiodinase tipo I1; T3, triiodotironing;
T4, tiroxina; MCTS8, transportador monocarboxilato 8.

3.1.1 Aumento nas concentracdes da globulina ligadora de tiroxina (TBG)

O inicio da gestacdo é marcado por um aumento do estrégeno, resultando em maior
producdo hepatica (2 a 3 vezes) da TBG, com pico na 20? semana e manutencdo até a concepgao.
A TBG se liga na iodotironina, com afinidade ligeiramente maior ao T4 do que ao T3 Dessa
forma, ocorre elevagdo nas fragOes ligadas de T4 total e T3 total, diminuig&o das fracdes livres
(Talivre e Tslivre) e, assim, ha estimulacéo, por feedback, do eixo hipotalamo- hipéfise-tireoide,

com consequente aumento das concentragdes séricas de hormonio
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tireoestimulante (TSH). Na fase inicial (1° trimestre), as concentracfes de TBG e T4 estdo em
permanente ascenséo diaria (1-3%) (66). O aumento da secrecao de TSH leva a um aumento da
producéo global de HT pela glandula materna, objetivando alcangar um novo equilibrio das
concentragdes de hormonios livres durante a gravidez (67).

3.1.2 Elevacdo nas concentracdes de gonadotrofina coriénica humana (HCG)

A produgéo da gonadotropina coridnica humana (HCG), oriunda dos sinciciotrofoblastos
em desenvolvimento, inicia-se nos primeiros dias de gestacdo, com pico por volta da 9% a 112
semana, seguido de reducdo gradual até a 202 semana, quando permanece estavel até o final da
gestacdo (68).

No primeiro trimestre da gestacéo, a tireoide € estimulada pela subunidade beta da HCG,
que, por ter significativa homologia com a molécula de TSH, liga-se a seu receptor (TSHR),
promovendo sintese e secrecdo de T4 e Ts. Em seguida, por feedback, ocorre diminuicdo
transitoria da secrecdo de TSH hipofisario — o que pode se prolongar até a 142 semana de
gestacdo. As concentracOes séricas de TSH, nessa fase da gravidez, sdo suprimidas em cerca de
20% das gestacdes. Na presenca de concentracdes muito elevadas de HCG (> 50,000 UI/L), por
periodos mais extensos, como na gestacdo gemelar, pode ocorrer supressao excessiva do TSH
(69).

3.1.3 Alteracdes no metabolismo periférico dos hormdnios tireoidianos

Os HT também sofrem importantes mudancas em seu metabolismo periférico, durante a
segunda metade da gestacdo, principalmente sob a influéncia das DIO 2 e DIO3 placentarias
(70). A reducdo dos niveis de T4 livre estimulam a DIO2 placentéria e, dessa forma, garante a
producdo local de Ts, enquanto a DIO3 inativa 0 T4 em Tar, e 0 Tz em T, levando a
concentragdes reduzidas de Ts e elevadas de Tar, importantes para o feto (68).

A expressdo de DIO3 na placenta tem grande importancia na protecdo do feto contra o
excesso de HT materno. Devido ao aumento gradual da massa trofoblastica, a atividade da

DIO3 placentéaria é ainda maior no terceiro trimestre. Esse incremento de atividade da D103
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pode sustentar a crescente exigéncia de iodeto fetal para a producdo de HT enddgeno,
especialmente no ultimo trimestre da gravidez, independentemente da disponibilidade materna
de iodeto (71).

Em resumo, na placenta, devido ao trabalho das DI1Os, ocorre maior converséo do T4 para
Ts, suprindo as necessidades do concepto, que somente iniciara biossintese de HT a partir da
142 semana (68,72).

3.1.4 Transferéncia do selénio materno para o feto

A reducdo do pool de selénio materno é secundaria: a) ao incremento do consumo
necessario para a elevacdo da sintese de HT pela glandula materna; b) a elevada depuracéo renal
e fecal de selénio; e c) as transferéncias de selénio na unidade feto-placentaria (70).

Os niveis de Se no corddo umbilical, por sua vez, se mostram elevados, uma vez que ele
é transportado ativamente para o feto e, assim, durante a gravidez, hd uma diminuicdo das
concentracdes de Se no sangue total, no plasma, bem como reducdo da glutationa peroxidase
nos eritocitos maternos (54).

Assim, para explicar uma maior necessidade durante a gravidez e a lactacéo, cerca de 5-
20 pg/dia de Se séo acrescentados ao valor de referéncia da populagéo geral, mas os valores de
normalidade variam conforme a fonte (Tabela 1). No entanto, ingestdo diaria superior a
recomendada ndo € necessaria, ndo devendo ultrapassar 400 pg/dia. Ingestdo superior a essa

esta relacionada com toxicidade (73).
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Tabela 1 - Valores de referéncia dietéticos, selecionados para ingestdo de selénio (ug/dia).

Fonte de dados/ano Género

Adultos

Lactacdo

Gravidez

Nivel méaximo seguro
(adultos)

OMS/FAO
1998/2004

Nordico/2004

Australia/

NZ/2005

Japdo/2005

EC/1993

FESNAD/2010

Reino Unido/1991

Instituto de
Medicina
(EUA, Canadd)
/2000

Masculino

Feminino

Masculino

Feminino

Masculino

Feminino

Masculino

Feminino

Masculino

Feminino

Masculino

Feminino

Masculino

Feminino

Masculino

Feminino

19 — 65anos 34u9

19 — 65anos 26u9

18 — 30anos 50u9
31— 60anos 50ug
61 —74anos 50ug
18 — 30anos 40ug
31 - 60anos 40ug
61 — 74anos 40ug

19 — 30anos 70ug

31 -50anos 70ug

51 — 70anos 70ug
19 — 30anos 60ug

31 — 50anos 60ug
51 — 70anos 60ug
18 — 29anos 30ug

30 — 49anos 35ug
50 — 69anos 30ug

18 — 29anos 25u9
30 — 49anos 25ug

50 — 69anos 25ug
>18anos 55u9

>18anos 55u9

20 — 69anos 55u9

20 — 69anos 5519

19 — 50anos 75u9

19 — 50anos 60u9

19 — 30anos 55u9

31 — 50anos 55u9
51 — 70anos 55u9
19 — 30anos 55u9
31 - 50anos 5519
51— 70anos 55ug

0-6m pp*35 ug 7—
12m pp*42 ug

95 ug

75 19

+20 ng

70ug

70ug

+15 ug

70ug9

20 trimestre 28 ug
3° trimestre 30 g

95 ug

65 ug

+4ug

95 ug

95 ug

60 19

200 119

400 ug

300 ug

300 g

400 ng

400 ng

450 ug

350 ug

300 ug

300 ug

450 ug

450 ug

400 ug

400 ug

Fonte: Hurst et al., 2013 (73).
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3.2 PROPRIEDADES DO SELENIO

O Se é um oligoelemento essencial, que foi descoberto pelo quimico sueco Jons Jacob
Berzelius, no ano de 1817, e recebeu 0 nome da antiga palavra grega selene que se refere a Lua.
Trata-se de um ndo metal reativo ou metaloide, localizado no bloco P, periodo IV e Grupo 16
da tabela periddica dos elementos de Mendeleev. Esse micronutriente é originario do minério
sulfeto, que possui propriedades fisicas e quimicas semelhantes as do enxofre, podendo
substitui-lo em certas reagdes (74).

Na natureza, se apresenta em duas formas diferentes, organica e inorganica. Formas
organicas de Se estdo presentes como selenocisteina, selenometionina e
seléniometilselenocisteina no corpo humano. Formas inorganicas, como selenito e selenato, se
acumulam nas plantas atraves do solo (75).

O Se é micronutriente essencial, com fungdes bioldgicas importantes para a salde
humana. A distribuicdo desse micronutriente é heterogénea (8,76), e se estima que cerca de 45
a 77% do Se existente no planeta é proveniente dos oceanos e se deposita na terra por via umida
ou seca, através dos gases dimetilselenido e dimetilselenilsulfido, produzidos sazonalmente por
alguns fitoplanctons. Dessa forma, areas proximas de oceanos possuem solos com maior
concentragdo desse mineral (8,77).

A concentracdo desse micronutriente nos solos e sua forma quimica sdo dependentes de
varios aspectos: pH, bioflora bacteriana, espécies ibnicas altamente reativas, temperatura do
solo, tipo de rocha originaria, irrigacdo, manejo, fertilizacdo, condi¢des climéticas e potencial
de oxirreducdo do solo (8,78,79).

Nos solos acidos, encontramos o Se, principalmente, na forma de selenito, composto de
baixa solubilidade e disponibilidade para plantas. Em solos alcalinos, o Se é oxidado a selenato,
o0 qual é mais soltvel e mais disponivel para absorcéo pelas plantas (79).

Em relagéo ao tipo de rocha originaria, as denominadas igneas, de origem vulcanica, ricas
em granito e basalto sdo pobres em Se, enquanto as rochas de origem sedimentar possuem altas
concentragdes desse mineral (8).

Os teores de Se nos solos, dessa forma, podem variar de 0,1 pug/g até 1 mg/kg. De modo
geral, os solos considerados com boa concentracdo de Se apresentam concentragoes entre 1,0 e
1,5 pg/g. Solos que apresentam concentragdes menores que 0,1 pg/g sdo considerados pobres,

e contribuem com uma baixa ingestdo desse mineral. No entanto, na presenca de concentracoes
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maiores que 5Sug/g de Se, podem ocorrer sintomas de toxicidade por meio do consumo
excessivo desse nutriente (8).

O Se se encontra biologicamente ativo na forma de um aminoacido denominado
selenocisteina. Dessa forma, proteinas que apresentam quantidades expressivas de Se sao
denominadas de selenoproteinas, e elas sdo responsaveis pelas principais fungdes bioldgicas
desse micronutriente no organismo humano (8,75,80).

Em mamiferos, 25 selenoproteinas ja foram caracterizadas, e elas apresentam uma grande
variedade de distribui¢éo e funcdes nos tecidos. Dentre elas, podemos citar: as GPx, TrxR, DIO,
selenofosfato sintetase 2 (SPS2), a metionina-R-sulféxido redutase B1 (MSRB1), a SELENOP,
Selenoproteina W, Selenoproteina H, Selenoproteina M, Selenoproteina R, Selenoproteina N e
Selenoproteina S. Dessas, muitas foram identificadas na placenta humana, onde desempenham
papéis essenciais na manutencdo da funcdo e da viabilidade celular (Tabela 2). A deficiéncia
de Se, durante a gravidez, pode levar a baixos niveis de expressdo de selenoproteinas,
comprometendo a fungdo placentéria e levando a complicagdes na gravidez (81).

Tabela 2 - Selenoproteinas placentarias e suas funcdes propostas.

Selenoproteina Abreviacéo Funcéo Localizagdo
subcelular
E a enzima GPx mais abundante. Protec&o antioxidante, evitando o
Glutationa actimulo de per6xidos de hidrogénio. Importante na fungéo Citosol,
- GPx1 . L - . s PN
Peroxidase 1 reprodutiva feminina, biologia do cancer, doencas mitocondrias
cardiovasculares e pré-eclampsia [16,35].
Glutationa Enzima antioxidante principal no TGI e também expressa na
Peroxidase 2 GPx2 placenta. F_’rotfagéo antioxidante em embrides e tecidos Citosol
extraembrionarios.
Principal antioxidante em fluidos extracelulares e plasma. Papel na
manutencao do estado redox celular. Na gestacéo e parto
saudaveis, estd envolvida na implantagdo no endométrio e em Plasma extracelular
Glutationa GPx3 mecanismos de transferéncia de selénio entre mée e feto. Em um
Peroxidase 3 processo de pré-eclampsia, age na prevencédo da apoptose celular
induzida pelo estresse oxidativo.
Presente em altas concentragdes nos espermatozoides [16]. Papel ~ Citosol,
Glutationa GPx4 na desintoxicagdo de hidroperéxidos lipidicos, antioxidagao de mitocdndria, ndicleo
Peroxidase 4 membranas; proteina estrutural no esperma e apoptose. Encontrada
na placenta, é vital para o desenvolvimento embrionario.
A deplecéo de Gpx4 em camundongos leva a morte celular em
Glutatl'ona GPx6 embrl_oes, ~test'|c’ul.os, cérebro, coragéo e celula_s fotorrgceptora; PO pesconhecido
Peroxidase 6 peroxidacéo lipidica e estresse oxidativo relacionado a ativagéo da

expressdo de NF-kB.

Localizada no epitélio olfativo e em tecidos embrionarios, mas

Tiorredoxina Redutase 1 TrxR1 ~ :
com funcéo desconhecida. Encontrada apenas em humanos.

Citosol, ntcleo

Papel importante na embriogénese, com expresséo no tecido
placentério. Faz parte do sistema tiorredoxina e é um antioxidante

Tiorredoxina Redutase 2 TrxR2 envolvido na regulacéo redox e sinalizacdo celular. Também Citosol
controla a atividade de fatores de transcricéo, proliferacéo celular e
apoptose.



Tiorredoxina Redutase 3

desiodinase 1

desiodinase 2

desiodinase 3

Metionina sulféxido

redutase B1

TrxR3

DIO1

D102

DIO3

MSRB1

Selenofosfato sintetase 2 SPS2

Selenoproteina F

Selenoproteina H

Selenoproteina P

Selenoproteina S

Selenoproteina T

Selenoproteina V

Selenoproteina W

15kDA
Selenoprotein,
Sepl5, SelF

SelH, Cllorf31

SELENOP,
SEPP1, SeP, SelP

SEPSL1, Sel S,
Tanis ou VIMP
(proteina de

membrana de
interacdo com
proteina contendo
Valosina)

SelT

Selv

SelW, SEPW1

Crucial na embriogénese, com expressao no tecido placentario.

Mitocdndrias

Faz parte do sistema tiorredoxina e é um antioxidante envolvido na (testiculos

regulacéo redox e na sinalizacéo celular.

Importante na geracdo doT3 plasmatico por desiodacéo de T4 nos
tecidos periféricos, sobretudo figado e rim.

Maior responsavel pelo T3 intracelular em tecidos como cérebro,
hipdfise e tecido adiposo marrom. Atividade enzimatica descrita
na placenta humana e em citotrofoblastos vilosos no primeiro
trimestre.

Inativa o HT, catalisando a desiodacéo do anel interno de T4 em

T3r e de T3 em T2. Encontrada em sinciciotrofoblastos no
primeiro e terceiro trimestre de gestacéo.

Enzima de reparo, que protege as proteinas do estresse oxidativo,
catalisando a redugéo de metionina-R-sulféxidos em metioninas.
Altamente expressa em macr6fagos imunoativados, contribuindo
para moldar as respostas imunes celulares e do organismo.

Catalisa a producdo de monoselenofosfato (MSP) a partir de
seleneto e ATP.

Regula apoptose e o estresse celular, aumentando a atividade
enzimatica de UGGT e pode estar envolvida no controle de
qualidade de dobramento de glicoproteinas, reorganizando ou
reduzindo as ligacOes dissulfeto de proteinas mal dobradas
reconhecidas por UGGT. Homologia de sequéncia para isomerases
de dissulfeto de proteina (PDI).

Expresséo na placenta. Tem uma tioredoxina CXXU conservada

como motivo e demonstrou ter atividade oxidorredutase. Papel no
status redox, atividade antioxidante e estresse oxidativo.

Implicada no transporte de selénio e defesa antioxidante. E um dos
principais contribuintes para o selénio plasmatico e bom indicador
do status nutricional de selénio. Potencial implicagdo na gravidez e
na pré-eclampsia.

Remocé&o de proteinas mal dobradas do RE para o citosol, prote¢do
contra dano oxidativo, regulacéo da inflamag&o e apoptose

induzida pelo estresse do RE. Relacdo com doengas metaholicas e
cardiovasculares, pré-eclampsia e parto prematuro espontaneo.

Homologia de sequéncia com a dobra tioredoxina e motivo cys
XX sec conservado encontrado em varias proteinas ativas redox.

especificos)

Membrana de
plasma

Membrana ER

Membrana

plasmética

Citosol

Citosol

RE

Nucleo e aparelho

de Golgi

Secretada

RE e membrana

plasmatica

Estudos em camundongos indicam um papel crucial para esse gene Membrana ER

na protecéo dos neurdnios dopaminérgicos contra o estresse
oxidativo na doenca de Parkinson e no controle da homeostase da
glicose nas células beta pancredticas.

Homologia de sequéncia com a dobra tipo tiorredoxina. Possivel
papel na regulacéo redox, com expresséo especifica do testiculo de
roedores. Experimentos de hibridizagéo in situ mostraram altos
niveis de mMRNA de SELENOV em tdbulos seminiferos de
camundongos, mas seu papel na espermatogénese ndo esta
esclarecido. Potencial papel na regulacdo do metabolismo do
selénio corporal em camundongos.

Possivel antioxidante. Alta expressdo no musculo esquelético,
coragdo e cérebro. Possui dobra semelhante a tioredoxina e motivo
CxxU conservado, sugerindo funcéo redox. Estudos em
camundongos mostram envolvimento no crescimento,
diferenciagdo muscular e protecdo dos neurdnios contra o estresse
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oxidativo durante o

desenvolvimento

neuronal.



Desconhecida

Citosol

Fonte: Figura adaptada de Hogan, Perkins, 2022 (81)
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Abreviacbes: GPx1, Glutationa Peroxidase 1; GPx2, Glutationa Peroxidase 2; TGI, Trato gastrointestinal; GPx3,
Glutationa Peroxidase 3; GPx4, Glutationa Peroxidase 4; GPx6, Glutationa Peroxidase 6; TrxR1, Tiorredoxina
Redutase 1; TrxR2, Tiorredoxina Redutase 2; TrxR3, Tiorredoxina Redutase 3; DIO1, lodotironina desiodase 1;
D102, lodotironina desiodase 2; DIO3, lodotironina desiodase 3; MSRB1, Metionina sulféxido redutase B1; SPS2,
Selenofosfato sintetase 2; SELENOP, Selenoproteina P

3.2.1 Absorgdo, armazenamento, metabolismo e excregédo

O Se pode ser encontrado nos alimentos e suplementos tanto nas formas orgéanicas
(selenometionina, selenocisteina e Se-metilselenocisteina) quanto nas formas inorgéanicas
(selenito e selenato), e a principal via para a assimilacdo de sua ingestdo consiste na reducao
das diferentes espécies a seleneto de hidrogénio. Esse composto representa a porta de entrada
principal tanto para a utilizagcdo quanto para excregdo de Se. A desintoxicagdo do excesso de
Se ocorre através de um mecanismo de metilacdo sequencial em dimetilseleneto (DMSe),
excretado na respiracdo, e seleno-acucar e trimetilseleneto (TMSe), que sdo excretados na urina
(82).

A absorcdo das espécies de Se ocorre, principalmente, na parte inferior do intestino
delgado por diferentes vias e mecanismos, e, usualmente, tanto as formas inorganicas quanto
as organicas, na presenca de ingestdo normal e condicGes fisioldgicas, sdo absorvidas de uma
forma eficiente e praticamente completa (70 a 90%). O selenito (uma das formas inorganicas)
é uma excecdo, pois sua absorcao ndo ultrapassa 60%. No entanto, na presenca de glutationa
reduzida (GSH), como ocorre no fluido gastrointestinal, sua absor¢cdo aumenta de forma
significativa ao reagir de forma ndo enzimaética com grupos tiol e formar a selenodiglutationa
(GSSeSG). (Figura 1, path a), As proteinas envolvidas na absorcdo direta ou indireta do selenito
ainda permanecem desconhecidas (82).

O selenato (outra forma inorganica) € absorvido paracelularmente, com elevada eficiéncia
(cerca de 90%), via um processo de difusdo passiva. Apds a absorcdo, é reduzido a selenito
(Figura 1, path d), como na reducéo de sulfato, mediado pela ATPase sulfurilase (82).

A selenometionina (SeMet) e a selenocisteina (SeCys), formas organicas, sdo absorvidas
através de vias transcelulares mediadas por transportadores que sdo basicamente
compartilhados com seus analogos com enxofre. SeMet é absorvido através de um processo
dependente de Na+, porém a identidade e afinidade das proteinas de transporte ainda ndo foi

esclarecida. A SeMet também pode ser incorporada de forma nao especifica em proteinas, como
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albumina sérica e hemoglobina, aleatoriamente, substituindo a metionina (enxofre) (Figura 1,
caminho e). Outra forma de incorporagdo da SeMet é sua transformacdo em SeCys (Figural,
caminho f) e, a partir dai, em seleneto (Figura 1, caminho g), através da via de trans-selenacéo.
O SeMet liberado através de processos catabdlicos de proteinas entra na via de trans-selenagéo
da mesma maneira, e seu excesso parece sofrer metilagéo direta por g-liase (Figural, caminho
h) (82).

A absor¢do do SeMCys se assemelha com a SeMet no que se refere ao mecanismo de
transporte, mas algumas distin¢des ainda nao estdo claramente compreendidas. Advoga-se que
0 GGSeMCys desempenhe o papel de portador de SeMCys. Apo6s ingestdo dessa substancia na
dieta, a maior parte de GGSeMCys ¢ hidrolisado pela g-glutamil transpeptidase no trato
gastrointestinal (Figura 1, caminho i), liberando SeMCys para absorc¢éo e distribuicdo sistémica
para outros tecidos. GGSeMCys é absorvido quantitativamente pelo trato gastrointestinal como
SeMCys. SeMCys e GGSeMCys, que sdo diretamente metilados por b-liase para MSe (Figura
1, caminho j) de modo que a principal via para eliminar o excesso de Se dessas espécies € a
excrecdo urinaria (82). O metabolismo global do Se em mamiferos é esquematicamente

representado na Figura 2.

Figura 2 — Esquema com o metabolismo global do selénio.
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Fonte: Adaptado de Marco Roman, Petru Jitarub e Carlo Barbante (82).
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Outra via separada de metabolizacdo é seguida pelo composto orgénico c-
glutamilmetilselenocisteina, encontrado em brassicas (brocolis) e vegetais allium (alho e
cebola), pela qual é primeiramente convertido em Se-metilselenocisteina e depois transformado
pela b-liase em metilselenol, que é principalmente excretado via respiracdo e urina, mas
podendo também entrar no pool do seleneto para sintese de selenoproteinas (83).

O Se pode ser acumulado em muitos 6rgdos. As maiores concentragcdes sao encontradas
no rim, no figado e no pancreas, seguidas pelo musculo cardiaco e esquelético. Por causa de
suas incorporagdes ndo especificas em proteinas, fontes alimentares de selenometionina
suportam maior acimulo de Se nos tecidos do que ingestdes comparaveis de Se em formas
inorganicas (84,85).

O figado recebe destaque na metabolizacdo do Se, pois a grande maioria do Se ingerido
é metabolizado nesse 6rgdo. Uma vez no figado, os compostos organicos de Se seguem pela
veia porta para o sangue, ou sdo removidos no préprio figado pela transulfuracéo do Se. O novo
Se serd utilizado para sintese de outras selenoproteinas, ou serd degradado e excretado pelas
diversas vias. A SELENOP, produzida e excretada pelo figado, funciona como o principal
transportador de Se para os tecidos periféricos e compreende de 40% a 60% do Se plasmatico
(85).

A excrecdo de Se ocorre, principalmente, através das fezes e da urina, na forma de
produtos metilados. Na urina, estima-se que cerca de 15 a 20% do Se absorvido € liberado ao
longo de varios dias, e os principais metabdlitos excretados sdo o ion trimetilselendnio e o
seleno-acucar (85). O Se fecal, por sua vez, compreende, principalmente, a porcdo nao
absorvida do Se ingerido, uma vez que apenas uma pequena por¢do da circulacdo entero-
hepética de Se é retida O principal metabdlito excretado nas fezes € o seleno-actcar. Assim, em
uma ingestdo nutricional adequada, a retencdo de Se no organismo pode ser determinada pela
diferenga entre a quantidade de Se ingerida e a soma de Se urinario e fecal. Para os humanos,
ISso requer coletas totais de urina e fezes, idealmente, ao longo de alguns dias (85).

Em situagdes de alta ingestdo de Se, a enzima que produz o ion trimetilselenénio, por
meio da metilacdo do dimetilselenido, se torna saturada, e a respiracdo passa a ser a forma de
excrecdo do dimetilselenido, que e responsavel pelo odor caracteristico de alho nessas
condigdes. Quando a ingestdo de Se esta reduzida, 0 metabolismo do selenido é modificado, e
ele é excretado na urina, na forma de SeMetilNacetilgalactosamina. Outra forma de eliminacao
de Se é por meio da perda de cabelos e de células da pele. Durante a gravidez, o Se consegue

passar pela placenta, e é possivel observar a sua presenca no leite materno (8).
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3.2.2 Fontes de consumo do selénio

O Se entra na cadeia alimentar humana em grande parte através de plantas, frutos do mar
(através de algas) e alimentos para animais suplementados com Se (84). Nesse sentido, é
importante considerar que o nivel de Se em cada dieta sofre variagdes de seus teores nos solos
de diferentes regides (8,19,84).

A concentracdo de Se é mais alta nos alimentos ricos em proteina, como carnes, peixes,
frango e ovos (8,42,43,48,49,73). Alimentos de origem vegetal, como frutas e hortalicas, séo
considerados fontes alimentares com baixo teor de Se, pelo fato de apresentarem uma menor
fracdo proteica, com excecdo de vegetais que sdo considerados grandes “acumuladores” desse
mineral, como o brocolis, a cebola e a castanha do Brasil (8). Outros alimentos que contribuem
para fontes de Se séo cereais, pées e trigo, mas em menor proporcao (8,86). As concentragdes
de Se em varios alimentos séo detalhadas no Quadro 1.

Quadro 1 - Fontes alimentares do selénio

Alimento Se pg/100g Carne de boi

Frutas Contrafilé 9,7
Manga 0,9 Figado 7,3
Maracuja amarelo 0,8 Filé mignon 52
Ameixa seca 0,6 Ché de dentro 4,9
Melancia 0,6 Patinho 2,8
Goiabada vermelha 0,4 Carne de ave

Verduras e legumes Figado 44
Couve, folhas 3,1 Coxa 12
Almeirdo 1,3 Carne de porco

Moranga japonesa 1,1 Linguica defumada 9
Salsa 0,7 Pernil 8
Couve-flor 0,6 Lombo 7,6
Cereais e farinha Peixes

Farinha de trigo integral 13,6 Sardinha enlatada em molho de 80.9
Farinha de trigo 6,4 tomate '
Fub4 integral 4.4 Atum sélido em lata 52,5
Fuba 3,6 Sardinha enlatada em 6leo 46
Arroz integral 2,7 Ovos

Alimento achocolatado Nescau® |2,7 Gema de ovo de galinha 34
Leguminosas Ovo de galinha inteiro 15
Feijdo-preto 11,9 Clara de ovo de galinha 5,2
Feijao-vermelho 3,2 Leite e derivados

Feijéo-branco 26 Requeijdo cremoso 13
Alimento Se ug/100g

Fonte: Cozzolino, 2005(8)
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A Bertholletia excelsa, espécie popularmente denominada de castanheira — castanheira
do Brasil ou castanheira do Para ou castanheira da Amazo6nia —, produz a castanha do Brasil,
muito conhecida e apreciada na Europa desde 1633. Esse fruto € considerado uma 6tima fonte
alimentar de Se, por apresentar altas concentracdes e biodisponibilidade desse mineral (87-89).

No entanto, € sabido que a concentragdo de Se, na castanha do Brasil, varia de acordo
com a regido do pais e pode fornecer valores de 11% da concentracdo de Se diaria para um
homem adulto (estado do Mato Grosso) a 288% (estado do Amazonas). Na regido amazonica,
a concentracdo de Se € ampla em toda a sua extensdo, com a concentracdo mediana de Se nas
castanhas dos estados do Amapa (50,93 mg/kg) e Amazonas (68,15mg/kg), sendo mais de 20
vezes superior a observada para castanhas do Acre (2,52 mg/kg) e Mato Grosso (2,07 mg/kg)
e cerca de 5 vezes superior ao observado para o estado de Roraima, por exemplo (9,96
mg/kg/dia) (90).

Estudo nacional publicado em 2013 e 2017 por Tureck et al. (42,43) analisou os dados
relativos ao primeiro dia de registro alimentar de 34.003 individuos com 10 anos ou mais, de
todas as regides do pais, do Inquérito Nacional de Alimentacdo (INA), que constituiu um
maodulo da Pesquisa de Orgcamentos Familiares (POF) 2008 — 2009, desenvolvida pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Nessa pesquisa, ndo existiu referéncia a presenca
de gestantes, e a maior concentracao de Se esteve presente no grupo das carnes e ovos (52,08
pg/dia), especialmente a carne bovina (16,3% de ingestdo diaria), e o grupo das farinhas,
massas, panificados e biscoitos, especialmente o pdo de sal (12,9% da contribuicao diaria). A
ingestdo média didria de Se dentro da populacao estudada foi de 107, ug (42,43). Nao foram
encontrados dados especificos referentes as gestantes ou lactantes.

Em relacdo a forma quimica, de um modo geral, a absorcdo de compostos organicos
(selenometionina e selenocisteina) pelo organismo humano é melhor quando comparada com a
de inorgénicos (selenito e selenato). Outros fatores dietéticos influenciam a biodisponibilidade
do Se, a saber: (a) a quantidade de gordura; (b) presenca de metais pesados (79), (c) presenca
de doenca no trato gastrointestinal do individuo que consome o nutriente; (d) quantidade de
proteina consumida (8,79) 874, e (e) consumo de élcool e tabagismo (54).

Os efeitos do processamento dos alimentos (cozinhar, assar ou grelhar) ainda é
controverso (8). Evidéncias mostram que, durante o cozimento, o Se pode ser perdido por
volatilizacdo em até 50%, sobretudo, quando o sal e componente de baixo pH, como vinagre,
sdo adicionados (93,94). Os alimentos fritos parecem sofrer menores perdas (93). Outros
estudos ndo observaram diminui¢do da concentracdo de Se nos alimentos apds processos de

coccdo, liofilizacdo ou aeragéo (79).
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3.3 METODOS PARA AVALIACAO DO STATUS NUTRICIONAL DE SELENIO

O status nutricional de um oligoelemento € um produto da ingestdo, retencédo e
metabolismo desse nutriente, incluindo o que é metabolicamente funcional e, portanto, 0 mais
nutricionalmente relevante, bem como aquele conjunto que pode ser prontamente mobilizado
para formas funcionais. Dessa forma, o status de Se tem quatro componentes: ingestao de Se,
Se nos tecidos, excrecdo de Se e funcao de Se (85).

A avaliacdo do status de selénio pode ser utilizada para varios objetivos: determinar o
risco de deficiéncia nutricional de Se, estimar o potencial de prevenc¢éo do risco de cancer e
monitorar o risco de efeitos adversos associados ao excesso de Se. Essas analises, podem ser
realizadas para pesquisa e atendimento clinico; elas também podem informar o
desenvolvimento ou promover a avaliagdo de programas de salde publica, devendo-se, no
entanto, atentar para as diversas possibilidades de interpretacdo desses biomarcadores (85).

Os métodos de avaliacdo do estado nutricional relativo ao Se de individuos pode ser
categorizado em métodos indiretos de consumo alimentar e diretos de detec¢do bioldgica das

diversas formas disponiveis de Se (8,85).

3.3.1 Método indireto

3.3.1.1 Consumo de selénio

A avaliagdo do consumo alimentar € um metodo indireto de avaliagdo do status
nutricional de Se, e pode ser feita por meio de questionarios de frequéncia alimentar,
recordatorios alimentares de 24 horas ou registros alimentares (8,85).

Sabe-se que o teor de Se dos alimentos varia de acordo com o teor de Se soluvel dos solos
e a capacidade de as plantas absorverem esse Se. Assim, alimentos de todos os tipos apresentam
padrdes geograficos de variagdo no teor de Se, refletindo, em geral, as condicGes locais de Se
do solo, conforme sua origem. Conseqiientemente, a ingestdo média diaria de Se por adultos
varia entre as diferentes regides, sendo a mais baixa em &reas de doencas endémicas por
deficiéncia de Se (73,85).
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Esse metodo de avaliagdo é considerado impreciso, pois, além da variacdo da
concentragéo dos alimentos, existe falta de dados referentes aos alimentos regionais nas tabelas
de composicdo de alimentos, o que pode levar a dados superestimados ou subestimado (8,85).
Alguns estudos sugerem que esses métodos sdo mais precisos em individuos com deficiéncia,

uma vez que, neles, ocorre uma resposta mais imediata a reposi¢do do mineral (85).

3.3.2 Meétodo direto

A avaliagdo direta do status nutricional de Se no corpo pode ser obtida por vérios
marcadores, a saber: Se plasmatico, eritrocitario, no sangue total, na urina, nas fezes, nas unhas
e no cabelo. A atividade e (ou) a concentracdo de determinadas selenoproteinas (como a
SELENOP no plasma e a GPX no sangue total) também podem ser utilizadas para avalia¢éo do
estado nutricional dos individuos no que se refere a esse micronutriente (8,50).

As principais técnicas analiticas para determinar o teor de selénio em amostras bioldgicas
sdo: espectrometria de absorcdo atbmica eletrotérmica, espectrometria de absor¢édo 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 (95).

3.3.2.1 Se plasmaético

A avaliacdo da concentracdo plasmética de Se é o método mais utilizado para avaliar o
status de Se em estudos experimentais (96). E considerada um bom biomarcador e reflete o
estado nutricional em curto prazo, embora, em circunstancias razoavelmente estaveis, tambem
fornece um biomarcador de ingestéo a longo prazo (97).

Trata-se de um método sensivel as alteragdes de ingestdo, mesmo quando os individuos
apresentam estado nutricional adequado a esse micronutriente, e € um método comumente

usado em estudos de suplementacéo (85,96,98).
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A ingestéo de selénio e o principal determinante do nivel plasmético do nutriente, mas a
concentracdo plasmatica de Se também pode ser afetada por fatores como sexo, idade, etnia,
tabagismo, estado nutricional (desnutricdo ou obesidade) e inflamacdo (99-102).

Outro aspecto relevante sobre o selénio plasmatico € que a forca da correlacdo de seu
nivel sérico com a ingestdo dietética vai depender da forma quimica do selénio na dieta (103).
Usualmente, é a SeMet, que ¢é absorvida de forma eficiente. No entanto, um alto percentual da
SeMet absorvida € incorporada ao musculo esquelético, e 0 aumento do selénio muscular com
altas ingestdes de SeMet pode nao ser bem refletido pelo selénio plasmatico (97).

O Se é um micronutriente estavel no plasma desde que o crescimento microbiano seja
evitado; pode ser determinado com muito boa sensibilidade e precisdo por espectrofotometria
de absorcdo atdbmica automatizada ou espectrofotometria de absorcdo atdmica eletrotérmica
(85).

O Se plasmatico consiste principalmente em Se que foi incorporado de forma especifica
e ndo especifica em varias proteinas. A selenocisteina (SeCys) ocorre em apenas duas
selenoproteinas plasmaticas, SELENOP e GPX3, que conttm 10 e 4 residuos SeCys,
respectivamente. A selenoproteina P pode ser medida por imunoensaio (104). Os GPXs foram
avaliados por sua atividade enzimatica, que normalmente foi medida usando-se um ensaio
espectrofotométrico cinético acoplado a glutationa redutase (105). O pool especifico de Se pode
ser calculado a partir da atividade de GPX3 e da massa de SELENOP (106).

No que se refere aos valores de normalidade do selénio plasmatico, existe uma grande
variabilidade das concentracdes encontradas ao redor do mundo, €, assim, ndo h4 um consenso
sobre o melhor valor de referéncia para esse biomarcador (8,85). Desse modo, foram propostos
pontos de corte para o selénio plasmatico, de acordo com a literatura disponivel, em quatro
faixas de concentragdes associadas com efeitos bioldgicos: 20 pg/L — necessidade minima para
prevencdo da doenca de Keshan; 78,96 a 94,75 ug/L — necessarios para maximizacdo da GPx
plasmatica e SELENOP; 64,74 ug/L — nivel usado para otimizacao da atividade das DIOs; e
118,44 pg/L — reducdo do risco de alguns tipos de cancer (107). Alguns estudos nacionais
utilizam pontos de corte adotados para a populagdo americana: 60 a 120 pg/L para o selénio
plasmatico (103). Outros, 70 a 150 ng/mL para adultos (incluindo gestantes) e 45 a 90 ng/mL
para recém-nascidos (54).



39

3.3.2.2 SELENOP e GPx3

A despeito da grande quantidade de biomarcadores da funcdo de Se existentes, poucos
sdo disponiveis para estudo em humanos, limitando-se aqueles que ocorrem em tecidos
acessiveis: (1) GPX3, que compreende 10% a 25% do Se plasmatico (niveis mais baixos estdo
associados a maiores concentracfes plasmaticas de Se); (2) SELENOP, que compreende 20%
a 70% do Se plasmatico (porcentagens mais baixas estdo associadas a maiores concentracdes
plasmaticas de Se); (3) GPX1, que pode ser analisado em eritrécitos, linfocitos, células bucais
e amostras de biopsia de tecido (85).

A expressdo dessas selenoproteinas depende da ingestdo de Se, e alguns estudos
demonstram que a atividade de GPX3 e a concentracdo plasmatica de SELENOP estdo
diretamente relacionadas a concentragdo plasmatica de Se em faixas de cerca de 8 a 80 ng
Se/mL (85,108).

Esses marcadores sdo de grande valia na identificacdo da deficiéncia nutricional de Se e
no rastreamento das respostas de individuos deficientes ao tratamento com Se (85). Néve, em
1995, observou que individuos com concentracfes plasmaticas de Se >70 ng/mL néo
apresentam respostas GPX3 a suplementacdo de Se (109). Outros estudos demonstraram
respostas negativas de GPX3 e SELENOP a suplementacdo de Se em ensaios conduzidos em
coortes com maior ingestdo de Se, ndo se mostrando, dessa forma, de grande utilidade em
situacGes em que ndo encontramos deficiéncia de Se (110-112). A avaliacdo da atividade da
GPx1 nos eritrocitos também é considerada um biomarcador do status de selénio e bastante
utilizada nos estudos (85).

E possivel, no entanto, que a obesidade afete a expressdo da SELENOP e da GPX3,
mostrando-se, assim, como limitador, nesses casos (85). Estudo realizado por Méplan et al.,
demonstrou que individuos com Se relativamente baixo (Se médio plasmético 90 ng/mL) com
IMC > 30 tinham concentragcfes plasmaticas basais mais baixas de Se do que individuos ndo
obesos; mulheres obesas também apresentaram atividade de GPX3 mais baixas em comparagao
com as ndo obesas (113). Em uma coorte de individuos ndo deficientes, foi demonstrado que a
expressdo plasmatica de SELENOP estava diminuida naqueles com indice de massa corporal
(IMC) superior a 30 (85).

Outros estudos, por sua vez, ttm demonstrado concentra¢fes mais baixas de SELENOP

em afro-americanos em compara¢do com americanos brancos (99).
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3.3.2.3 Se sangue total

O sangue total para a avaliagdo do status de Se mostra boas correlacbes com
biomarcadores funcionais em coortes com status relativamente baixo de Se, bem como
demonstra capacidade de resposta a suplementacdo com fontes alimentares de Se
(principalmente SeMet). Amostras de sangue devem ser secas e, posteriormente, analisadas por
analise de fluorescéncia de raios X (114). No entanto, as medidas de Se no sangue total podem
ser dificeis de interpretar, uma vez em que compreendem constituintes celulares e ndo celulares,

ambos com componentes especificos e ndo especificos (108,115).

3.3.2.4 Se eritrécitario

A avaliacdo de Se nos eritrocitos € bom biomarcador para andlise de longo prazo, pois
apresenta uma resposta mais lenta as variagfes, em comparacdo ao plasma. Essa analise esta
relacionada ao tempo de meia-vida das hemacias, que € de, usualmente, 120 dias (116,117). E
um método que requer digestdo, apos a qual pode ser determinado por espectrofotometria de
absorcdo atdmica automatizada ou espectrofotometria de absorcdo atdmica eletrotérmica.
Usualmente, os eritrocitos sdo coletados com sangue e, dessa forma, raramente oferecem
vantagens sobre o plasma na avaliacdo do status de Se (85). Alguns estudos nacionais utilizam
pontos de corte adotados para a populacdo americana, de 90 a 190 pg/L para o selénio

eritrocitario (103).

3.3.2.5 Se ungueal e capilar

A avaliacdo do Se em cabelos e unhas indica uma exposicédo entre 6 a 12 meses antes da
analise e, dessa forma, é usado para avaliar o status de Se a longo prazo, em estudos
epidemioldgicos. Esse método também é usado para avaliar possiveis riscos de intoxicacao, ja
que esses tecidos o0 acumulam e oferecem a vantagem do armazenamento simples das amostras

e sdo de baixo custo (85). No entanto, o uso de selénio para cabelos e unhas como marcador do
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status de selénio tem sido limitado, porque fatores como a forma de selénio consumido, o
contetdo de metionina da dieta e a cor do cabelo afetam a deposicdo de selénio nesses tecidos
(118). Além disso, esse método pode sofrer contaminacdo por produtos quimicos (poluicéo
atmosférica, shampoos, entre outros), o que pode resultar em varia¢fes na concentracdo desse
micronutriente (85,98).

A andlise, dessa forma, exige uma limpeza cuidadosa para remover detritos superficiais
e depois secagem ao ar ambiente (119). Uma preocupacdo especial ocorre com o cabelo, pois
os individuos podem ter usado shampoo anticaspa contendo sulfeto de selénio, comuns em
paises como EUA e Canadé (96,119).

O selénio pode ser determinado, nesse contexto, por analise de ativacdo de néutrons ou
por espectrofotometria de absorcao atbmica, com geracao de hidreto apés digestdo acida. Com
procedimentos padronizados para a coleta dessas amostras, 0s niveis de Se no cabelo e nas
unhas se correlacionam bem com a concentracdo de Se no sangue ou plasma (115,120). Seu
uso para avaliar o status de Se baseia-se na suposicao implicita de que seu contetdo de Se
reflete algum componente metabolicamente relevante do Se corporal, uma suposi¢do que nunca
foi validada. Na verdade, o Se do cabelo ou da unha ndo estd em equilibrio dindmico com
nenhum componente do Se circulante; na verdade, é uma forma excretora do elemento. Como
tal, amostras de cada um representam porcfes que foram secretadas em algum momento
passado, presumivelmente refletindo o status de Se naquele momento, o que as torna mais Uteis
em estudos de populacdes com préaticas alimentares estaveis. Essas contribuicdes sdo muito
pequenas em comparagao com a producao urinaria de Se, e podem ser ignoradas na estimativa
da retencéo de Se (85).

3.3.2.6 Se urinario

A avaliacdo da concentragdo de selénio urinério (CSeU) é um método muito utilizado em
estudos epidemioldgicos como NHANES Il e CHMS (121). Além disso, é muito usado em
estudos de biomonitoramento para avaliar exposi¢ao ao metal (96). Em gravidas, apresenta um
intervalo de referéncia de 15 a 50 pg/L. A excrecdo diaria <15 pug/L indica nutrigdo de Se
insuficiente, e valores acima de 50 pg/L indicam ingestdo excessiva (31,51-53).

Trata-se de um método estreitamente correlacionado com o Se sérico e corresponde a,

aproximadamente, 50 a 60% do total excretado, sendo usado para avaliar o estado de ingestéo
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do mineral refletida, sobretudo, nas Gltimas 24 horas (97). Sua mensuracéo pode ser feita em
amostras isoladas e amostras de 24 horas. Ambas as formas de avaliacdo podem apresentar
variacdes de concentracao de selénio entre diferentes pessoas, apesar da mesma ingestdo de Se,
simplesmente atribuiveis a varia¢cdes no volume de urina coletada. Assim, amostras de 24 horas
e as amostras isoladas de selénio na urina devem ser interpretadas com cautela, para anélise
individual, sendo de maior utilidade para estudos populacionais (96). A coleta de 24 horas, por
sua vez, se torna inviavel em estudos com muitos pacientes, principalmente devido a erros
frequentes na coleta de urina (122).

Adicionalmente, amostras de urina devem ser relacionadas a concentracéo de creatinina
para reduzir o erro associado a variacdo do debito urinario (85), e o fato de a excrecdo de selénio
estar diretamente correlacionada com a excrecdo de creatinina demonstra que a massa muscular
influencia a CSeU (123).

A CSeU estd relacionada tanto ao status de Se quanto a disponibilidade da S-
adenosilmetionina do doador de metila e, dessa forma, a excrecdo urinaria de Se esta associada
negativamente a concentracdo plasmatica de homocisteina, mas positivamente associada as
concentracOes plasméticas de folato e vitamina B12 (124).

Estudos sugerem ainda que existe uma diferenca da CSeU entre homens e mulheres,
possivelmente associadas a biossintese de selenoproteinas sexualmente dimérficas, como foi
constatado em roedores (8). Em uma coorte de americanos saudaveis e sem deficiéncia, foi
observado que a CSeU das mulheres, dependente da dose, era 74% maior do que a dos homens,
apesar de ambos terem apresentado niveis plasmaticos semelhantes, o que indica que as
mulheres ndo retém selénio tdo bem quanto os homens (125).

A CSeU também tem um determinante genético (85). O aumento no Se urinario de
humanos ndo deficientes com o aumento da ingestdo de Se é 59% maior para individuos com
0 gendtipo GPX1 679 T/T, em comparacdo com aqueles com o genotipo GPX1 679 C/C (126).
Como o GPX1 é responsavel por cerca de 60% do Se tecidual (127), é provavel que diferencas
em sua renovacdo afetem a retencdo de Se e se manifestem como diferengas na excregéo
urinaria de Se (85).

A CSeU é considerada um bom biomarcador, uma vez que € a principal rota de excrecao
de Se no organismo, e sua concentracédo varia de acordo com a quantidade e a natureza quimica
do Se ingerido na dieta, sendo, dessa forma, um indicador de casos de intoxicacdo e (ou)
deficiéncia de selénio (97,124).

Hawkes WC et al., em 2003, demonstraram mudancas significativas na CSeU emresposta

a dietas controladas, ricas (297 ug/dia) ou pobres (14 ug/dia) em selénio (128). A
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excrecdo urinaria aumentou rapidamente no grupo selénio de alta dose (em trés dias), mas
diminuiu mais lentamente com a restricdo de selénio (sem alteracdo importante até 18 dias).
Resultado semelhante foi visto em outro estudo, porém foram necessarias duas semanas para a
estabilidade da CSeU na vigéncia de deficiéncia de selénio (82).

O excesso de Se absorvido pode ser eliminado na urina por meio do metabolismo em
produtos metilados, incluindo o ion trimetilselenénio (JCH3]3Se+) e um seleno-agucar 1p-
metilseleno-N-acetil-D-galactosamina. A forma quimica dominante do Se urinario varia entre
as especies e, em humanos, a forma predominante é o seleno-agucar (85). A caracterizacao de
metabdlitos excretores de selénio na urina humana, no entanto, é dificil devido a questdes
metodoldgicas e analiticas na separacao e identificacdo de compostos urinarios de selénio sendo
pouco utilizada na pratica clinica (129).

Todos esses marcadores apresentados exibem alguma heterogeneidade nas respostas a
suplementacdo, e mais pesquisas Sd0 necessarias para otimiza-los como testes-padrdo para
status de Se (54).

3.3.2.7 Selénio fecal

O selénio absorvido € transportado para o figado e entra novamente na circulacdo como
um componente da SELENOP 1, transportador primario para os tecidos periféricos. Em
condi¢Bes normais, parece haver apenas uma pequena circulagdo entero-hepética do selénio
absorvido; portanto, o selénio fecal é composto, principalmente, pela por¢do nao absorvida do
selénio ingerido (85). Em animais alimentados com niveis adequados de selenito, o selénio fecal
compreendeu cerca de um quinto da excrecdo de selénio. O selénio fecal aumenta com maiores
ingestdes de Se. Dessa forma, a retencdo de selénio no organismo pode ser determinadapela
diferenga entre a quantidade de selénio ingerida e a soma do selénio urinario e fecal. Paraisso,
sd0 necessarias coletas totais de urina e fezes, de preferéncia durante alguns dias, o que dificulta
suaanalise (130). Um resumo com as principais caracteristicas sobre os biomarcadoresde selénio

pode ser visto na tabela 3 a seguir:



Tabela 3 - Resumo dos biomarcadores de selénio.
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Componente Amostra Se Biomarcador Valor informativo Limitagdes

do status Se

Se Ingerido Alimentos Se forma e quantidade; quantidade ~ Aproxima o total de Se consumido. O uso de bases de dados de nutrientes alimentares néo

de alimentos consumidos aborda a variagéo regional ou digestibilidade e tem o
viés de ser um recordatério da lembranga sujeita a
erro.

Se do tecido Humanos: sangue total, Se total Indica a porgéo de Se ingerida absorvida e retida. Mais (til Unha, cabelo: Amostras representam status de Se
plasma/soro; eritrocitos, em estudos com animais nos quais grandes reservatorios de passado; a coleta deve ser padronizada; amostras
células bucais, Se do corpo (figado, musculo) podem ser amostrados. sujeitas a contaminagao
linfocitos, unhas, Proteina nfo especifica-SeMet Indica a porgéo de Se retido que pode se tornar disponivel Deve ser imputado a partir dos teores de Se e
cabelo; para fins funcionais a médio e longo prazo. selenoproteinas dos tecidos. Pode ser aproximado por

albumina-Se (poucos dados de apoio).

Funcdo Se Sangue total, plasma/soro; Nutricional: selenoproteinas Indica a funcéo Se, por¢do de Se retido em formas funcionais ~ Ensaios estabelecidos para GPXs, SELENOP.

eritrocitos, células bucais,
linfocitos

GPX3, GPX1 e SELENOP sdo mais Uteis — podem ser
medidos no plasma e no sangue/células bucais.

Dificuldade de analise. Maior custo. Obesidade
pode interferir no resultado. Melhor avaliagdo
na deficiéncia de Se

Se excregdo

Urina Se total Indica a maior parte de Se absorvido néo retido.
Se-sugar A principal forma de Se excretada em humanos. Componente menor de Se excretado em animais
(roedores).
(CH3)3Se* Forma principal de Se excretado em animais (roedores). Componente menor do Se excretado em
humanos.
Fezes Se total Indica a quantidade de Se disponivel para 0 microbioma do Néo informa efeitos refuncionais no
intestino posterior. microbioma.
Respiracéo (CH3)2Se (Indicaria exposicéo a niveis potencialmente intoxicantes de Critérios diagnésticos de selenose ndo

Se.) *

estabelecidos. Fatores de confusdo: baixo estado
de metilo, folato, vit. B12; exposicdo ao
metilmercdrio.

Fonte: Tabela adaptada de Combs, 2015 (85).
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3.4 EPIDEMIOLOGIA SOBRE A INGESTAO DE SELENIO EM GESTANTES, NO
MUNDO

A ingestdo de Se varia substancialmente de uma regido do mundo para outra, podendo
atingir niveis muito baixos (7 pg/dia), ou até valores em excesso e considerados toxicos (4.990
ug/dia). Essas variacdes acontecem devido a diferencas no teor de Se do solo em que as culturas
e forragens sdo produzidas, especiacdo de Se, pH do solo, teor de matéria organica, dentre
outros fatores ja referidos (19,84,131).

Paises como Estados Unidos, Canada, Colémbia, Venezuela, China (em partes) e Japao
sdo conhecidos como seleniferos (84). Entretanto, em uma grande parte dos paises europeus,
os individuos ndo atingem os niveis recomendados de ingestdo didria, por exemplo 55 pg/dia,
recomendado pelo Instituto de Medicina dos EUA, e 70 pg/dia, pela Autoridade Europeia para
a Seguranca dos Alimentos (132,133). Merecem ainda destaque as regides de deficiéncia
conhecidas do Se, que ocupam extensa area que vai do nordeste ao sudoeste da China, onde 0s
quadros de maior deficiéncia de Se se manifestam, como a Doenca de Keshan, resultando em
cardiomiopatia congestiva (19).

A avaliacdo da ingestdo calculada de Se a partir de varios paises europeus — incluindo
Dinamarca, Finlandia, Italia, Pol6nia, Reino Unido e Holanda — variou de ingestdo média de 34
a 67 pg/dia em mulheres adultas e 43 a 85 pg/dia para homens adultos (91). A Finlandia tema
maior faixa de ingestdo, em comparagdo com outros paises europeus, devido ao uso obrigatério
de fertilizantes de Se desde 1995 (73).

Mensink et al., 2013, buscando avaliar a ingestdo de micronutrientes em toda a Europa,
demonstraram que a percentagem de criancas com idade de 1 a 3 anos, com ingestao abaixo das
recomendacdes europeias, foram de 3% no Reino Unido, 25% na Bélgica; 54% estavam abaixo
desse valor na Franca e 68% na Holanda; para os meninos, 38% estavam abaixo nivel de
recomendacdo na Franca e 52% na Holanda. Em adultos, segundo essa publicacdo, a
prevaléncia da ingestdo de Se abaixo do recomendado foi alta em todos os paises: 55% das
mulheres na Franga e 75% na Holanda, 59% dos homens na Franga e 63% no Reino Unido
(135).

A tabela 4 a seguir traz uma sintese dos principais estudos que investigaram o estado
nutricional de selénio em mulheres gravidas, abrangendo o periodo de 2000 a 2023, nos
diversos continentes. Com o0 objetivo organizacional, os estudos nacionais e latino americanos

serdo demonstrados em topicos seguintes.
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Para identificar a literatura relevante durante esse intervalo, foram implementadas
estratégias de busca especificas nas bases de dados eletrénicas do PubMed, Lilacs e SciELO.
Utilizamos as palavras-chave: "selenium™ AND "status™ AND "deficiency” AND "pregnancy"
AND "pregnant women" AND "high-risk pregnancy™ AND "excess".

Os critérios de inclusdo abarcaram estudos que examinaram o estado nutricional de
selénio em mulheres gravidas, enquanto os critérios de exclusdo delimitaram a exclusdo de
revisOes literarias, mesmo as sistematicas, relatos de caso, estudos in vitro, capitulos de livros
e estudos publicados até 1999.

Os dados coletados foram organizados em tabelas no Microsoft Word, considerando
variaveis de interesse, como a populacdo avaliada (nimero de participantes do estudo), tipo de
estudo, métodos empregados para a dosagem de selénio/indicadores do estudo, resultados

principais alcancados e conclusdes.
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Tabela 4 - Sintese dos principais estudos que avaliaram o status nutricional de selénio no mundo, publicados entre 2000 e 2023.

Estudo

Autor

Populagéo avaliada Tipo de estudo Métodos/Indicadores do

estudo

Resultados principais

Conclusao

The selenium status of women
with a history of recurrent
miscarriage.

Serum zinc, selenium, copper, and
lead levels in women with second-

trimester induced abortion
resulting from neural tube defects:
a preliminary study.

Reduced selenium concentrations
and glutathione peroxidase
activity in preeclamptic
pregnancies.

Reduced serum selenium
concentration in miscarriage
incidence of Indonesian subjects.

Maternal hair selenium levels as a
possible long-term nutritional
indicator of recurrent pregnancy
loss.

Al-Kunani AS, 2001

Cengiz B, 2004

Mistry HD, 2008

Abdulah R, 2013

Thomas, 2013

44 mulheres Caso-controle Amostra de sangue e do couro
cabeludo

14 pacientes e 14 Caso-controle Os niveis de Se foram medidos

controle com geragdo de hidreto AAS.

27 mulheres Caso-controle Amostra de sangue

gravidas normais, 25
pré-eclampticas e 22
mulheres saudaveis,
de mesma idade, ndo
gravidas.

46 mulheres com Caso-controle
gestacéo normal e
25 individuos com

aborto espontaneo

Amostra de sangue

Amostras de cabelo -
espectrometria de massa com
plasma indutivamente
acoplado.

24 pacientes e 24 Caso-controle

controles.

Reducdo significativa no nivel médio de
selénio no cabelo no grupo de aborto
recorrente em comparag&o com 0 grupo
controle (0,14 mcg/g vs 0,34 mcg/g).

Os casos apresentaram niveis séricos

significativamente baixos de zinco e

Os niveis pré-natais de Zn e Se foram
significativamente associados as
habilidades psicomotoras infantis nos
primeiros anos de vida.

A ingestéo pré-natal de selénio se

correlacionou com o comprimento e a

selénio. Houve correlagdo negativa entre os largura do cerebelo medidos pela
niveis séricos de zinco e selénio e os niveis ultrassonografia craniana. Assim, o

séricos de cobre.

Observou-se redugdes altamente
significativas nas concentragBes séricas de
selénio e na atividade plasmatica da
glutationa peroxidase na gravidez per se,
em comparagdo com controles ndo
gravidas. Além disso, esses niveis
diminuiram ainda mais nas mées e bebés
com pré-eclampsia em comparagéo com
gestages normais. O selénio venoso
umbilical foi particularmente baixo.

As concentracdes séricas totais de selénio
em individuos com gestacdes normais
foram significativamente maiores do que
aquelas em individuos com aborto
espontaneo; entretanto, as atividades da
glutationa peroxidase foram semelhantes
em ambos 0s grupos.

Nao houve diferenga significativa na
ingestdo de alimentos ricos em selénio
entre os dois grupos.

cerebelo pode ser utilizado como um
potencial biomarcador para a deteccéo
precoce de possiveis efeitos adversos do
estado pré-natal a varios micronutrientes.

O feto pode ser vulneravel a
neurotoxicidade do Se

Observamos um efeito no quartil inferior
(valor de corte superior 1,18 pmol/l no
sangue total) do status de Se em mulheres
gravidas no Reino Unido. Isso pode
equivaler aproximadamente a 1,07 pmol/l
(84,5 ug/l) em soro/plasma.

A suplementacéo de baixas doses de
selénio em mulheres gravidas com
deficiéncia leve a moderada ndo teve efeito
na concentragdo de TPO-Ab, mas tendeu a



alterar a fungdo da tireoide em
mulheres Thy-Ab+ve.
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Maternal serum concentrations of Chiudzu G, 2020

selenium, copper, and zinc during
pregnancy are associated with risk
of spontaneous preterm birth: a
case-control study from Malawi.

Maternal selenium status during
early gestation and risk for
preterm birth.

Rayman MP, 2011

The role of early pregnancy Lewandowska M, 2019

maternal selenium levels on the

risk for small-for-gestational age
newborns.

Serum selenium level in early
healthy pregnancy as a risk marker
of pregnancy induced
hypertension.

Lewandowska M, 2019

First trimester microelements and Lewandowska M, 2020
their relationships with pregnancy
outcomes and complications.

181 mulheres (90

gestantes a termo e
91 gestantes
prematuras)

1129 mulheres

750 mulheres

Grupo de estudo (n
=121) e grupo
controle (n = 363)

563 mulheres

Caso-controle Amostra de sangue

Coorte prospectiva Amostra de sangue

Coorte prospectiva Espectrometria de massa com

Para parto prematuro, a concentraco sérica

média de selénio foi de 79,7, DP +/-21,6
ng/L; para o cobre foi 2,61, DP 0,57 mg/L;
e para o zinco foi de 0,81, DP 0,20 mg/L
em comparagdo com nascimentos a termo:
selénio (74,2; DP 16,5 pg/L; p = 0,058),
cobre (2,39; DP 0,43 mg/L; p = 0,004) e
zinco (0,73; DP 0,19 mg/L; p = 0,006),
respectivamente.

A concentragdo sérica de selénio as 12
semanas de gestacao foi significativamente
menor entre as mulheres que tiveram parto

prematuro do que entre aquelas que tiveram
parto a termo. As mulheres no quartil mais
baixo de selénio sérico tiveram duas vezes
mais risco de parto prematuro do que as
mulheres nos trés quartis superiores,
mesmo ap6s ajuste para a ocorréncia de
pré-eclampsia

As concentragBes médias maternas de Se

plasma indutivamente acoplado foram menores nas mées do grupo PIG em

(ICP-MS)

Coorte prospectiva Amostra de sangue

Coorte prospectiva Amostra de sangue -

espectrometria de massa

comparagao ao grupo AlG. Mulheres no
quartil Q1 mais baixo de Se (<56,60 pg/L)
apresentam risco cerca de trés vezes maior
de PIG em comparacéo com mulheres nos
quartis superiores (Q2 ou Q4).

Em toda a coorte, o nivel médio de
microelementos na 102 a 142 semana de
gravidez foi menor nas mulheres que
desenvolveram posteriormente hipertenséo

induzida pela gravidez do que nas mulheres
normotensas pareadas.

Um aumento de Se de 1 pg/L reduz o risco
de GH em 6%, o risco de RCIU em 11%, e
0 risco de nascimento <342 semana em 7%
(mas préximo da significancia).
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A suplementacéo de Se durante a gravidez

€ no periodo poés-parto reduziu a atividade
inflamatdria da tireoide e a incidéncia de
hipotireoidismo.

O estudo SERENA demonstrou um efeito
benéfico da suplementagdo de L-Se-Met
no titulo de autoanticorpos durante a

gravidez e na recorréncia de tireoidite pos-
parto.

O Se inadequado pode acelerar a OS
placentéria e ter um efeito negativo na

viabilidade do trofoblasto quando exposto
a hipoxia.

Nesta area de baixa ingestdo habitual de
Se, uma elevada propor¢ao de mulheres
desenvolveu um grave deficet de Se
durante a gravidez, independentemente do

estado de AITD. Este declinio deve ser
considerado como um factor de risco
evitavel para complicagdes na gravidez
relevantes tanto para o nascituro como
para a mae gravida.

Devido a falta de marcadores
suficientemente sensiveis que avaliem a
homeostase do Se no organismo humano a
recomendagao para a suplementacéo de Se



ndo é atualmente possivel.

Prenatal maternal low selenium,  Guo X, 2021 1931 mulheres Coorte prospectiva Amostra de sangue Observamos uma associagdo ndo linear As reducdes subsequentes nos defeitosgo
high thyrotropin, and low birth entre o nivel de selénio materno e os niveis tubo neural e na espinha bifida pos-
weights. de TSH. suplementac&o de folato foram notaveis e



Low serum selenium in pregnancy Hofstee P, 2021
is associated with reduced T3 and
increased risk of GDM.

Effect of selenium on markers of  Rayman MP 2014

risk of pre-eclampsia in UK
pregnant women: a randomised,
controlled pilot trial

Effect of low-dose selenium on
thyroid autoimmunity and thyroid

function in UK pregnant women
with mild-to-moderate iodine

deficiency

Mao JJ, 2016

Genetic polymorphisms that affect Mao J, 2016
selenium status and response to

selenium supplementation in

United Kingdom pregnant women.

Association between maternal
urinary selenium during
pregnancy and newborn telomere

Wang L, 2021

206 mulheres

230 mulheres
gravidas

230 gestantes.

227 mulheres
gravidas

746 mulheres

Corte transversal

Amostra de sangue

Duplo-cego, controlado  Amostra de sangue

por placebo

Duplo-cego, controlado  Amostra de sangue

por placebo

Estudo de coorte

Estudo de coorte

Amostra de sangue

Amostra de urina

Mulheres com baixas concentragdes séricas
de selénio demonstraram niveis reduzidos
de ft3 e aumento de tpo-ab. O selénio
sérico foi positivamente correlacionado
com ft3 e negativamente correlacionado
com tpoab. O ft4 sérico e 0 hormdnio
estimulador da tireoide (TSH) n&do foram
diferentes entre todos 0s grupos, embora a
relagéo ft4/TSH tenha aumentado na coorte
com baixo teor de selénio.

O receptor-1 do fator de
crescimento endotelial vascular solGvel
(sflt-1) -marcador de risco de pré-
eclampsia- foi significativamente menor as
35 semanas no grupo tratado com Se em
comparagao com o grupo placebo em
participantes no quartil mais baixo do
status de Se no inicio do estudo (p= 0,039).

No thyab+ 0 TSH diminuiu (p = 0,050) vs.
Placebo. O TSH no thyab- aumentou e o
TAL diminuiu significativamente durante a
gestagdo (p < 0,001).

Os resultados mostraram que DMGDH
rs921943 foi significativamente associado a
concentragao de selénio no sangue total as
12 semanas de gestacéo, o que explicou
<2,0% da variancia. Essa associacéo foi
replicada com o uso de selénio nas unhas.
Em mulheres suplementadas, o SEPP1
rs3877899 foi significativamente associado
a mudanca percentual na atividade gpx3 de
12 a 35 semanas de gestacdo, o que
explicou 5,3% da variancia. O status de
selénio néo foi associado a gpx1, gpx4 ou
SEPP1 rs7579.

As concentragdes de selénio em todos os
trés trimestres foram significativamente
associadas ao comprimento dos telomeros
do recém-nascido. A duplicagdo das

uma das descobertas mais importantes na
biologia reprodutiva nos tltimos 50 anos.

O baixo nivel sérico de selénio durante o
inicio da gravidez pode nao ser um forte
preditor do risco de DMG e parto
prematuro.

A presente descoberta de que a
suplementagéo de Se tem potencial para
reduzir o risco de pré-eclampsia em
mulheres gravidas com baixo status de Se
precisa ser validada em um ensaio com
poder adequado

As associagoes significativas observadas
entre a deficiéncia materna de selénio e os
resultados adversos da gravidez podem ter
implicagBes para o futuro tratamento do
HIV durante a gravidez.

Este estudo mostra fortes relacoes entre
niveis mais baixos de selénio no inicio da
gravidez e o desenvolvimento de
hipertenséo induzida pela gravidez (HIP),
incluindo hipertenséo gestacional isolada
(GH). As relagdes mais fracas entre niveis
mais baixos de microelementos (Se, Fe ou
Cu) e PIH, pré-eclampsia, parto prematuro,
RCIU e diabetes mellitus gestacional
(DMG) também foram encontradas.

Embora o status do Se possa desempenhar
um papel importante nos resultados
adversos da gravidez, provavelmente
devido a sua participacéo no sistema de



length: results from a birth cohort
study.

Maternal selenium intake and Holmaquist E, 2021

selenium status during pregnancy
in relation to preeclampsia and
pregnancy-induced hypertension
in a large Norwegian Pregnancy
Cohort Study.

Selenium status during pregnancy Polanska K, 2016
and child psychomotor

development-polish mother and

child cohort study.

Maternal prenatal fish Oken E, 2016
consumption and cognition in mid

childhood: mercury, fatty acids,
and selenium.

Associations of serum selenium Liu PJ, 2020
levels in the first trimester of

pregnancy with the risk of

gestational diabetes mellitus and

preterm birth: a preliminary cohort

study

Selenium status and infant birth Makwe CC, 2015

weight among HIV-positive and

HIV-negative pregnant women in

Lagos, Nigeria.

Estudo de coorte

410 pares mée-filho Estudo de coorte

1.068 pares (872 Estudo de coorte

Estudo prospectivo

240 participantes Estudo transversal

Amostra de sangue

Amostra de sangue -
espectrometria de absorcéo

atdbmica em forno de grafite.

Amostra de sangue

Amostra de sangue

concentragdes de selénio na urina materna
foi associada a 6,44%, 6,54% e 6,02%
maior comprimento dos telémeros do
recém-nascido no primeiro, segundo e
terceiro trimestres, respectivamente.

A ingestéo dietética de selénio néo foi
significativamente associada com PIHD,
pré-eclampsia ou PIH. Nem a ingestdo de
suplemento de selénio inorganico ou
organico ou o status sanguineo de selénio
foi significativamente associado com PIHD
ou Subgrupos de PIHD.

Uma associacéo positiva estatisticamente
significativa entre os niveis de Se no
primeiro trimestre da gravidez e o
desenvolvimento motor aos 1 ano de idade
e o desenvolvimento da linguagem aos 2
anos de idade foi observado.

As exposicdes médias (DP) foram: ingestdo
materna de peixe 1,7 (1,5) por¢es/semana,

mercurio 4,0 (3,6) ng/g, DHA + EPA 98,4
(41,8) mcg/ml, selénio 205,6 ( 34,6)ng/ml.
As pontuagdes verbais KBIT das criangas
(média 112,2, DP 15,0) ndo foram
relacionadas a nenhuma exposicéo.

Né&o houve um menor risco de DMG ou
parto prematuro entre mulheres com niveis
séricos normais X deficientes de selénio
apds ajuste para covariaveis .

Amostra de sangue - método de As mulheres soropositivas apresentaram

espectrometria de massa com

plasma indutivamente acoplado

(ICP-MS)

concentragdes médias de selénio sérico

significativamente mais baixas quando

comparadas com as mulheres
seronegativas. Em comparacéo com
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defesa antioxidante como gpx, até o
momento ndo foram produzidas evidéncias
suficientes para formar uma compreenséo
abrangente do papel do Se.

Estes dados sugerem que o selénio tem um
papel ativo nos sistemas de defesa da mée
contra a toxicidade dos poluentes
ambientais e dos constituintes do fumo do
cigarro.

O nivel de selénio pré-natal foi associado
as habilidades psicomotoras infantis nos
primeiros anos de vida. Mais estudos
epidemioldgicos e pré-clinicos sdo
necessarios para confirmar a associagéo e
elucidar os mecanismos subjacentes a estes
efeitos.

Nesta populagdo ndo vimos qualquer
evidéncia de uma associacéo entre a

ingestdo materna pré-natal de peixe, ou de
mercdrio, DHA + EPA, ou status de
selénio, com informagdes verbais ou ndo-
verbais. Inteligéncia, fungéo visual motora
ou memoria visual em média de 7,7 anos
de idade.

Os mecanismos bioquimicos exatos de
acéo deste elemento Unico permanecem em
grande parte desconhecidos, especialmente
em fases criticas de crescimento e
desenvolvimento, como na gestagao.

A diminuigdo das atividades das enzimas

antioxidantes, glébulos vermelhos e

glutationa-Px plasmaética, pode

mulheres seronegativas, 0 peso médio a
nascenca dos bebés de mulheres



seropositivas
foi
significativame
nte inferior.
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Selenium deficiency and
pregnancy outcome in pregnant
women with HIV in Lagos,
Nigeria.

Okunade KS, 2018

Selenium supplementation in the  Mantovani G 2019
management of thyroid

autoimmunity during pregnancy:

results of the “SERENA study”, a

randomized, double-blind,

placebo-controlled trial

Blood selenium and glutathione
peroxidases in miscarriage.

Zachara BA, 2001

Selenium in pregnancy: is Kantola M, 2004
selenium an active defective ion

against environmental chemical

stress?

Selenium concentrations in
maternal and umbilical cord blood
at 24-42 weeks of gestation: basis

Makhoul IR, 2004

for optimization of selenium

supplementation to premature

Estudo transversal
descritivo

113 pacientes

45 mulheres Multicéntrico,

gravidas (estudo randomizado, duplo-

SERENA) cego, controlado por
placebo

36 mulheres Observacional

grévidas e 28
controles saudaveis,

ndo gravidas.

216 maes Observacional

Mées parturientes e  Observacional
seus recém-nascidos
nascidos ap6s 24-42

semanas de

infants.

Amostra de sangue

Amostra de sangue

Amostra de sangue e plasma

Tecidos ou sangue

Espectrometria de absorgéo
atbmica, em amostras de
sangue

Mulheres com deficiéncia de selénio
tiveram um risco aproximadamente oito
vezes maior de parto prematuro e de dar a
luz um recém-nascido a termo com baixo
peso ao hascerem comparagéo com
mulheres com concentragéo normal de
selénio.

Efeito benéfico do tratamento com semet
no titulo de thy-ab em comparagdo ao
placebo

As concentragdes de selénio no sangue
total e no plasma das mulheres ap6s o
aborto foram as mesmas que nas gestacoes
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Baixos niveis séricos de selénio estdo
associados ao aborto espontaneo e que o
selénio desempenha um papel importante
na manutencao da gravidez.

Embora tenha havido diferengas
significativas nos 2 grupos no que diz
respeito aos recursos, educagao e dieta, 0s
nossos resultados mostram que as
concentrag@es de selénio no cabelo e a
ingestéo de selénio na dieta foram baixos
nos dois grupos..

As patologias hipertensivas que ocorrem
em uma em cada dez mulheres gravidas,
especialmente durante a segunda parte do

vidveis, mas foram significativamente mais periodo de gestacéo, sdo em grande parte

baixas em comparagdo com os controles.
Os niveis de glutationa foram
significativamente mais elevados em
mulheres com aborto espontaneo em
comparagéo com gestacOes viaveis e com
mulheres ndo gravidas. As atividades de
glutationa-Px nos glébulos vermelhos e no
plasma de mulheres que tiveram um aborto
espontaneo foram significativamente mais
baixas do que em gestages normais e no
grupo de controle.

Independentemente da ingestédo de selénio
pelas mées, foram encontradas
concentragdes mais elevadas no sangue do

devidas a deficiéncia de selénio.

As glutationa peroxidases reduzidas
podem estar associadas ao aumento da
geracdo de perdxidos lipidicos toxicos,

corddo umbilical do que no sangue da mée, contribuindo para a disfungéo endotelial e
refletindo o transporte ativo de selénio para hipertensdo da pré-eclampsia.

o feto. O tabagismo ativo foi associado a
concentragdes mais elevadas de selénio na
placenta.

As concentragdes séricas de UC Se
aumentaram a medida que a gestacdo
avancava. Uma relacéo linear

De acordo com estudos
mostramos que a variante
rs921943 no DMGDH esta

anteriores,
genética

estatisticamente significativa foi encontrada significativamente associada ao status de

gestacéo.

entre as concentragdes séricas de UC Se elG,



peso ao nascer e indice de
Apgar de 5minutos. Usando
analise de regressdo multipla,
apenas o GA foi

selénio
em
mulher
es
gravida
S no
Reino
Unido.
Notave
Imente,
nosso
estudo
mostra
que as
mulher
es que
carrega
m 0
alelo
SEPP1
rs3877
899 A
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mais
capazes
de
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Micronutrients during pregnancy  Polanska K, 2017
and child psychomotor

development: Opposite effects of

Zinc and Selenium

Severe selenium deficits in
pregnant women irrespective of
autoimmune thyroid disease in an

Ambroziak, 2017

area with marginal selenium
intake.

Selenium status during pregnancy: Amoros R 2018
Influential factors and effects on
neuropsychological development

among Spanish infants

Prenatal selenium status, neonatal Mocenic I, 2019
cerebellum measures and child

neurodevelopment at the age of 18

months

Selenium Status and
Supplementation Effects in
Pregnancy—A Study on Mother—

539 pares mae-filho Observacional

Mulheres gravidas ~ Observacional

(n=74)

650 pares mae-filho Observacional

205 pares mée-filho Observacional

Child Pairs from a Single-Center Cohort.

Amostra de sangue

Amostra de sangue e
selenoproteina P (SELENOP).

Se sérico

Amostra de sangue materno e
do corddo umbilical

significativamente associado a
concentracdo sérica de Se na UC. A
concentragdo sérica materna de Se
permaneceu estavel durante toda a
gestacdo, e a diferenga materno-umbilical
de Se foi correlacionada negativamente
com a IG e 0 peso ao nascer.

O status de Se no 1° trimestre foi associado
as habilidades motoras e de linguagem da
crianga com um ano de idade

As concentragdes séricas de Se e
SELENOP foram relativamente baixas
tanto nas mulheres controle quanto nas

mulheres com AITD. O declinio no TPO- e
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manter o nivel de selénio durante a
gravidez, e sua atividade gpx3 aumenta
mais com a suplementagdo, o que sugere
melhor protecdo contra o baixo nivel de
selénio.

Se for administrada suplementagdo de &cido
folico, a suplementacdo adicional de Zn
deve ser considerada para diminuir ainda
mais a recorréncia e ocorréncia de dtns.

Os niveis séricos mais baixos de selénio no
inicio da gravidez saudavel foram
associados ao maior risco de hipertensdo

induzida pela gravidez e apresentaramTG-

aab ndo estava relacionado ao status de indicadores prognésticos elevados.

Se.

Foram encontradas associacdes lineares
inversas ndo significativas entre as
concentragdes de Se e 0s escores
padronizados de desenvolvimento mental e
psicomotor. A associagao entre Se e
desenvolvimento neuropsicoldgico foi em
forma de U invertido para criangas com
gen6tipo AG+AA para rs6970396 INMT,
mas uma curva descendente foi sugerida
para o genétipo GG.

Os niveis de selénio no sangue materno
foram moderada e negativamente
correlacionados com o comprimento do
cerebelo, enquanto os niveis de selénio no
sangue do corddo umbilical foram
positivamente correlacionados com a
largura do cerebelo no grupo de criangas do
sexo feminino. Os niveis de selénio no
sangue materno correlacionaram-se fraca e
positivamente com as habilidades
cognitivas da crianga.

Ter niveis baixos de selénio sérico no final
do primeiro trimestre estava relacionado ao
nascimento prematuro e era independente
da mae ter pré-eclampsia. O baixo nivel de
selénio materno durante o inicio da gestacéo
pode aumentar o risco de ruptura prematura
das membranas, que é uma das principais
causas de parto prematuro.

Os resultados mostram que néo houve
deficiéncia de selénio e zinco e houve altas
concentragdes séricas de cobre na
gravidez. O nascimento prematuro foi
associado a maiores concentraces séricas
maternas de cobre e zinco.

Filipowicz D, 2022
Observacional

101 pares méae-filho
Amostra de sangue
No grupo de mées,



0 Se sérico total esmo se aplica aos recém-nascidos, O nivel sérico de selénio materno no inicio

confirmando um estado relativamente da gravidez pode ser um marcador de risco
de recém-nascidos PIG, mas séo
necessarias mais pesquisas em grupos
maiores.
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The influence of selenium
supplementation on postpartum
thyroid status in pregnant women
with thyroid peroxidase
autoantibodies

Negro R, 2007

2.143 mulheres
gravidas
eutireoidianas

Prospectivo, Amostra de sangue
randomizado, controlado
por placebo
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pobre de Se em ambos os grupos,
insuficiente para saturar a expresséo da
selenoproteina.

O hipotireoidismo p6s-parto e permanente  Houve evidéncia de deficiéncia de selénio

foram menores em mulheres tratadas com  em mulheres com abortos recorrentes em

semet 200 pg/dia. comparagéo com um grupo controle de
mulheres com bom desempenho
reprodutivo. Esta diferenca foi observada
em amostras de cabelo, mas ndo em
amostras de soro e, portanto, pode ndo
representar uma simples deficiéncia
nutricional.

Fonte: Elaborado pela autora, 2024.
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3.5 EPIDEMIOLOGIA SOBRE A INGESTAO DE SELENIO EM GESTANTES, NA
AMERICA LATINA

A América Latina exibe notavel heterogeneidade na concentracdo de selénio nos solos e,
por conseguinte, nos alimentos. Essa variabilidade geografica impacta diretamente na
composicdo nutricional dos alimentos cultivados localmente, refletindo-se na ingesta dietética
da populacéo residente. Embora a relacéo entre a disponibilidade de selénio e sua importancia,
especialmente durante o periodo gestacional, tenha sido previamente estabelecida na literatura,
é importante destacar a escassez de pesquisas dedicadas a essa area especifica.

Paises considerados seleniferos, como a Venezuela, apresentam médias elevadas de
ingestdo de selénio, atingindo valores de até 205 pg/dia e, em certas regides, podendo alcancar
até 552 pg/dia. Contudo, um estudo conduzido por Ledn et al. (2003), envolvendo 863
gestantes, sendo 124 adolescentes (10-19 anos) e 739 adultas (20-46 anos), categorizadas como
"malnutridas por déficit", "eutroficas” e "malnutridas por excesso”, revelou deficiéncia na
concentracdo sérica de selénio. Entre as adolescentes malnutridas por déficit, 88,9%
apresentaram essa deficiéncia, enquanto, nas adolescentes eutréficas e malnutridas por excesso,
0s percentuais foram de 86,9% e 92,3%, respectivamente. Nas adultas, a deficiéncia na
concentracdo de selénio atingiu 91,8% das malnutridas por déficit, 88,7% das eutroficas e
92,1% das malnutridas por excesso (136).

Ja a Argentina exibe importante variacdo interregional quanto ao status nutricional de
selénio. Em se tratando de estudos baseados na avaliacdo direta desse micronutriente, destaca-
se o trabalho conduzido por Xu et al. (2022) em duas regides distintas desse pais, Salta (n=498)
e Ushuaia (n=198), que buscou avaliar a concentracdo sérica de selénio em mulheres 36 e 48
horas do pds-parto. Os resultados revelaram uma média de 80,06 g/l (intervalo de confianca:
78,26-81,91 ug/l; variacdo de 51,28-125,06 pg/l) na regido de Ushuaia e 129,25 pg/l (intervalo
de confianga: 127,23-131,30 pg/l; variagéo de 75,36-240,57 pg/l) em Salta (137). De forma
semelhante, um estudo conduzido por Vahter et al. (2020) na regido de Salta, na Argentina,
obteve uma média de 84,9+14,4 ug/l para a concentracdo sérica de selénio em 89 gestantes
(138).

Por outro lado, entre os estudos que abordam a avaliacdo do status nutricional do selénio
no Chile, destaca-se o desenvolvido em 2007 por Durén et al., que avaliou 241 gestantes da
cidade de Concepcidn entre 20 a 43 anos (idade média de 27+5,2 anos) e idade gestacional entre
5 a 40 semanas (média de 23,948,9 semanas). Optou-se pela avalia¢do indireta, atraves
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do uso de um recordatério de 24 horas, por 2 dias, com intervalos de 2 a 7 dias, sendo obtida
uma medida de 92,5 pg/l para a concentragdo de selénio sérico e ndo sendo observadas gestantes
com niveis séricos de selénio abaixo da ingestdo recomendada (considerada > 60 ug/1)(139).

Além disso, em outro trabalho, conduzido na regido de Santiago (Chile) por Reyes et al.
(2001), foram comparados os niveis plasmaticos de selénio em gestantes com colestase intra-
hepética da gestacdo (ICP, n=21), gestantes sem comorbidades (n=98), e mulheres néo
gestantes (n=29). Os resultados mostraram concentra¢cdes médias de 1,43+0,34 pmol/l para o
grupo de ndo gestantes (n=29), 1,27+0,21 umol/l para as gestantes sem comorbidades entre 27
e 32 semanas (n=34), 1,15+0,20 umol/l para as gestantes sem comorbidades entre 33 e 35
semanas (n=47), 1,08+0,25 umol/l para as gestantes sem comorbidades com mais de 36
semanas (n=45), 1,01+0,13 pmol/l para as gestantes com ICP entre 27 e 32 semanas (n=14),
1,03+0,16 pumol/l para as gestantes com ICP entre 33 e 35 semanas (n=22), e 0,94+0,12 pmol/I
para as gestantes com ICP com mais de 36 semanas (n=14). Esses resultados apontam para a
reducdo da concentracdo plasmatica de selénio em gestantes durante o terceiro trimestre,
possivelmente relacionada a hemodiluigdo e ao consumo fetoplacentario (140).

Na tabela 5 a seguir, esta registrada uma sintese dos principais estudos que avaliaram o
status nutricional de selénio em gestantes, na Ameérica Latina, a excecdo do Brasil, no periodo
de 2000 a 2023.
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Tabela 5 - Sintese dos principais estudos que avaliaram o status nutricional de selénio em gestantes nos paises da America Latina, a exce¢cdo do
Brasil, publicados entre 2000 a 2023.

Referencia

Regido

Desenho do estudo

Método de avaliacdo

Amostra

Resultados/Conclusao

Reyes et al. (2001)

Ledn et al. (2003)

Vahter et al. (2020)

Xu et al. (2022)

Chile
(Santiago)

Venezuela

Argentina
(Salta)

Argentina
(Ushuaia e
Salta)

Coorte
Corte transversal

Corte transversal

Corte transversal

Corte transversal

Se sérico

Recordatério de 7 dias

Se plasmético

Se sérico (36 e 48 horas
pos parto

Gestantes com ICP
(n=21), gestantes sem
ICP (n=98) e mulheres
ndo gestantes (n=29)

Gestantes adolescentes
(n=124) e gestantes
adultas (n=739)

Gestantes (n=89)

Gestantes de Salta
(n=498) e gestantes de
Ushuaia (n=198)

Evidenciou concentraces médias de 1,43+0,34 pumol/l para o grupo de ndo gestantes
(n=29), 1,2740,21 pmol/l para as gestantes sem comorbidades entre 27 e 32 semanas
(n=34), 1,15+0,20 pmol/l para as gestantes sem comorbidades entre 33 e 35 semanas
(n=47), 1,08+0,25 pmol/l para as gestantes sem comorbidades com mais de 36 semanas
(n=45), 1,01+0,13 pmol/l para as gestantes com IGP entre 27 e 32 semanas (n=14),
1,03+0,16 pumol/l para as gestantes com IGP entre 33 e 35 semanas (n=22), e 0,94+0,12
pmol/l para as gestantes com IGP com mais de 36 semanas (n=14)

Foi observada deficiéncia na ingestéo diaria de selénio em 88,9% das adolescentes
malnutridas por déficit, 86,9% nas adolescentes eutréficas e 92,3% nas adolescentes
malnutridas por excesso. Nas adultas, a ingestédo diaria de selénio foi deficitaria foi de
91,8% nas malnutridas por déficit, 88,7 nas eutroficas e 92,1% nas malnutridas por
eXCesso

Média de 84,9+14,4 g/l para a concentragdo sérica de selénio nas gestantes
Média de 80,06 pg/l (intervalo de confianga: 78,26-81,91 pg/l; variagdo de 51,28-

125,06 pg/l) na regido de Ushuaia e 129,25 pg/l (intervalo de confianga: 127,23-131,30
pg/l; variagao de 75,36-240,57 ug/l) em Salta

Fonte: Elaborado pela autora, 2024.
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3.6 EPIDEMIOLOGIA SOBRE A INGESTAO DE SELENIO EM GESTANTES, NO
BRASIL

O Brasil se destaca pela presenca de solos seleniferos ao Norte, ao passo que as regides
Sul e Sudeste séo caracterizadas por uma caréncia de selénio (141). As menores concentragoes
de Se foram observadas nos estados de S&o Paulo, Minas Gerais e Goias; por outro lado, as
mais elevadas foram encontradas no Ceara, no Pard e em Amazonas (142). Em conformidade
com esse apontamento, sugere-se que a ingestdo estimada de selénio seja menor na Regido
Sudeste, com um consumo de 99,40+3,76 pg/dia, em contraste com a Regido Norte, que
apresenta a maior ingestao do pais, atingindo 148,33+5,03 pg/dia (143).

Nesse sentido, destaca-se que, em 2005, Pinheiro et al. aplicaram uma avaliacéo direta
do status nutricional de selénio, utilizando a concentracdo de Se em amostras de cabelo em
mulheres gestantes (n=19, idade média de 23,8+6,92) e ndo gestantes (n=21, idade média de
26,6+9,6 anos) de comunidades ribeirinhas amazonicas. Os autores concluiram que as nao
gestantes exibiam maior concentracdo de selénio (média de 2,46 pg/g, no intervalo de 0,92-
5,74 ug/g), quando comparadas as ndo gestantes (média de 0,61 pg/g, no intervalo de 0,40-2,33
Mg/g) (144). Contudo, essas concentragcOes se encontravam dentro da faixa considerada normal,
ao contrario do que foi observado em outras regides (145).

Em um estudo desenvolvido por Oliveira et al. (2015) no Nordeste do pais (Maceio,
Alagoas), foram analisadas 90 gestantes com pré-eclampsia (idade média 25,8+6,7 anos, idade
gestacional 23,2 + 9,1) e 90 gestantes sem essa condicdo (idade média 24,1+6,2 anos, idade
gestacional 30,1 + 8,3), usando-se a avaliacdo indireta do status nutricional de Se: dois
recordatorios alimentares de 24 horas e um Questionario de Frequéncia de Consumo Alimentar.
Concluiu-se que as gestantes com pré-eclampsia tinham um consumo médio de selénio de
37,4+18,6 pg/dia, com apenas 17,8% atingindo a ingestdo adequada desse micronutriente,
enquanto as gestantes sem pré-eclampsia apresentaram um consumo médio de 40,1+31,9
pg/dia, com 23,3% categorizadas como consumo adequado (146).

De forma semelhante, e, também, utilizando a avaliag&o indireta do status nutricional de
selénio, Silva Neto et al. (2018) desenvolveram um trabalho que incluiu 388 gestantes com
idade média de 24,06+5,92 anos e residentes da cidade de Maceio. Foram aplicados dois
recordatorios alimentares de 24 horas, sendo o primeiro na aplicagdo do questionario e 0

segundo em até 01 més da coleta inicial. Os autores apresentaram uma concentracdo sérica de



58

Se média de 48,3+42,9 pg/l (variando de 8,4-477,5 pg/l), com 60,8% sendo consideradas como
ingestdo insuficiente (conforme recomendacao de > 49 ug/l) (147).

Em um trabalho realizado no Rio Grande do Sul desenvolvido por Silva et al. (2016),
foram incluidas gestantes com idade gestacional que variava de 20 a 41 semanas e que foram,
posteriormente, distribuidas nos grupos de normotensas (n=32), hipertensas (n=20) e com pré-
eclampsia (n=38). Aplicou-se uma avaliacdo direta do status nutricional através da
concentracdo plasmatica desse mineral, sendo obtidas médias de 56,4+15,3 pg/l no grupo de
controle, 53,2+15,2 ug/l no grupo hipertenso e 53,3+16,8 pg/l no grupo com pré-eclampsia,
ndo sendo observadas diferencas significativas (p=0,67) nos niveis séricos de selénio. Destaca-
se que, nesse estudo, a concentracdo média de selénio plasmatico em todos os grupos foi
considerada insuficiente(148).

Por fim, é importante ressaltar que, em um estudo desenvolvido por Vienna (2016),
realizado na regido de Sao Paulo, avaliou-se o perfil nutricional de Se em gestantes (n=126),
com idade entre 20 e 40 anos, divididas em peso normal (CG), sobrepeso (OWG) e obesidade
(OG). Néao foram encontradas diferencas significativas entre os grupos, sendo que todos
exibiram valores inferiores a recomendacdo plasmatica (referéncia: 60-120 pg/l; CG: 45+12
ug/l; OWG: 48+12 ug/l; OG: 43+6 ug/l) e eritrocitaria (referéncia: 95 pg/l; CG: 6417 pg/l;
OWG: 63£17 pg/l; OG: 60+13 ug/l). Além disso, a partir da analise de registro alimentar em
trés dias alternados, foi observado que os trés grupos exibiram ingestdo diaria inadequada de
selénio, quando comparada a ingestao diaria recomendada (referéncia: 49 pg/dia; CG: 21+16
pg/dia; OWG: 25115 pg/dia; OG: 2513 pg/dia)(149).

Na tabela 6 a seguir, esta registrada uma sintese dos principais estudos que avaliaram o

status nutricional de selénio em gestantes no Brasil, no periodo de 2000 a 2023.
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Tabela 6 - Sintese dos principais estudos que avaliaram o status nutricional de selénio em gestantes no Brasil, publicados entre 2000 e 2023.

Referencia Regido Desenho do estudo Método de avaliacdo Amostra Resultados/Concluséo
Pinheiro et al. Brasil Caso controle Amostra de cabelo Gestantes (n=21) e ndo gestantes As nédo gestantes exibiram maior concentracéo de selénio (média de 2,46 pg/g, no intervalo
(2005) (Amazodnas) (n=21) de 0,92-5,74 pg/g) quando comparadas as ndo gestantes (média de 0,61 pig/g, no intervalo
de 0,40-2,33 pg/g)
Oliveira et al. Brasil Caso-controle 2 R24hs e 1 QFCA Gestantes com pré-eclamspsia Gestantes com pré-eclampsia tinham um consumo médio de selénio de 37,4+18,6 pg, com
(2015) (Alagoas) (n=90) e gestantes sem pré- apenas 17,8% atingindo a ingestdo adequada desse micronutriente, enquanto as gestantes
eclampsia (n=90) sem pré-eclampsia apresentaram um consumo médio de 40,1+31,9 g, com 23,3%
consideradas com consumo adequado
Silvaetal. Brasil (Rio Caso controle Se plasmatico Gestantes normotensas (n=32), Néo se observaram diferencas significativas (p=0,67) nos niveis séricos de selénio. As
(2016) Grande do hipertensas (n=20) e com pré- médias foram de 56,4+15,3 pg/l no grupo controle, 53,2+15,2 pg/l no grupo hipertenso e
Sul) eclampsia (n=38) 53,3+16,8 g/l no grupo com pré-eclampsia. A concentragdo média de selénio plasmatico
em todos os grupos foi considerada insuficiente
Silva-Neto Brasil Corte transversal 2 R24hs Gestantes (n=388) Ingestdo de Se média de 48,3+42,9 pg (variando de 8,4-477,5 pg), com 60,8% sendo
(2018) (Alagoas) considerados como insuficiente (conforme recomendacéo de > 49 ug)
Vienna (2016)  Brasil (Séo Observacional Se plasmético, Gestantes com peso normal (CG, N&o foram encontradas diferencas significativas entre os grupos, sendo que todos 0s grupos
Paulo) Corte transversal eritrocitario, 3 R24hs n =42), sobrepeso (OWG, n =42) exibiram valores inferiores a recomendag&o plasmatica (referéncia: 60-120 pg/l; CG: 45+12

em dias alternados

e obesidade (OG, n =42)

pg/l; OWG: 48+12 ug/l; OG: 436 pg/l) e eritrocitaria (referéncia: 95 pg/l; CG: 64+17 pg/l;
OWG: 63£17 pg/l; OG: 6013 pg/l). Além disso, os trés grupos exibiram ingestdo diaria
inadequada de selénio quando comparado a ingestdo diaria recomendada (referéncia: 49
pg/dia; CG: 21+16 pg/dia; OWG: 25115 pg/dia; OG: 25+13 pg/dia)

Fonte: Elaborado pela autora, 2024.
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3.7 SELENIO E DESFECHO MATERNO-FETAL

Estudos atuais vém demonstrando que o status baixo de Se tem sido associado com
resultados adversos na gravidez, como abortos espontaneos, defeitos do tubo neural,
nascimento prematuro, baixo peso ao nascer, pré-eclampsia, intoleréncia a glicose,
diabetes gestacional e até hérnia diafragmaética (30,29,28,150).

Na gestacdo, a principal mudanca na funcdo da tireoide é a exigéncia de um
aumento da producdo de HT em cerca de 50%, o que depende diretamente da
disponibilidade adequada de oligoelementos essenciais, como o Se (24-27). Ha alguma
evidéncia, na literatura, sugerindo que a ingestdo sub6tima de Se, durante a gravidez, é
bastante frequente (24), e que a ingestdo inadequada desse micronutriente pode resultar
em crescimento e desenvolvimento fetal deficiente (11,28-34,36-39,60).

O papel preciso do Se na etiologia dessas complicagdes, no entanto, ainda nao
estd bem esclarecido (26). A avaliacdo de relagdes causais encontra dificuldade devido
diversas limitacbes dos estudos, como a variabilidade das populagdes, 0s grupos nao
homogéneos, o tamanho da amostra ndo especificado, diferentes métodos analiticos
empregados e 0s mecanismos de transporte de Se para o feto (27).

Apesar da escassez de estudos que avaliem os beneficios versus a toxicidade do Se
durante o periodo da gestacdo, uma possivel ligacdo entre Se e 0 neurodesenvolvimento,
no inicio da vida, tem sido proposto (11).

Estudo espanhol publicado em 2017 objetivou avaliar a associagdo entre as
concentraces maternas de Se e o desenvolvimento neuropsicolégico infantil, incluindo
a modificacdo do efeito genético de um polimorfismo do gene metabolizador de Se, o
indoetilamina N-metiltransferase (INMT). A pesquisa envolveu 650 pares de mée e filho
pertencentes ao Projeto Espanhol Infancia e Meio Ambiente (INMA, 2003-2005). O Se
foi medido em amostras de soro no primeiro trimestre por ICPMS. As caracteristicas
sociodemogréficas e alimentares foram coletadas por questionario no primeiro e terceiro
trimestre de gestacéo, e a avaliacdo do desenvolvimento neuropsicoldgico infantil ocorreu
por volta dos 12 meses de idade pelas Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil
(EBDI) (151). As EBDI s&o compostas pela escala mental (163 itens) e a escala
psicomotora (81 itens) e avaliam a idade apropriada para o desenvolvimento mental e
psicomotor, incluindo habilidades de desempenho, memoria, habilidades iniciais de

linguagem, habilidades psicomotoras e coordenagdo. A avaliacdo genética, por sua vez,
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ocorreu pela extracdo do DNA do sangue do corddo umbilical (genoétipo infantil),
conforme hipotese formulada de que o gendtipo infantil para INMT seria o mais influente
para concentracdes de Se no feto.

Foi selecionado um polimorfismo de nucleotideo Unico no INMT (rs6970396), que,
juntamente com outros dois polimorfismos de nucleotideo unico em INMT, explicam
amplamente a variabilidade interindividual da concentracdo Se em duas populacfes
diferentes (151). Neste estudo de coorte, a concentracdo sérica média de Se foi de
79,7(desvio padrao=7,9) ug/L e, em modelos aditivos generalizados, foi observada uma
relacdo em formato de U invertido entre o status materno de Se e o desenvolvimento
neuropsicoldgico infantil avaliado por volta dos 12 meses de idade. Uma reducdo dessa
relagdo entre as escalas mental e psicomotora e as concentragdes de Se foi observada em
criangas cujas maes tinham concentragdes de Se acima de 86 pg/L no primeiro trimestre
de gravidez. Na analise multivariada, foram encontradas associac@es lineares inversas nao
significativas entre concentracdes de Se e escores padronizados de desenvolvimento
mental e psicomotor. Observou-se, ainda, uma associacdo entre Se e o desenvolvimento
neuropsicoldgico em forma de U invertido para criancas com o genotipo AG+AA para
rs6970396 INMT, mas foi sugerida uma curva descendente para o gendétipo GG(151).

Em 2015, uma coorte populacional polonesa, que envolvia 539 pares de mae e filho,
quantificou os niveis de Se plasmatico em cada trimestre de gravidez, no parto e no sangue
do corddo umbilical, objetivando avaliar o desenvolvimento da psicomotricidade nas
criancas com 1 ano e 2 anos de idade. Os niveis plasmaticos de Se, no referido estudo,se
reduziram ao longo da gravidez, de 48,3+£10,6 pg/L no primeiro trimestre para38,4+11,8
ug/L no terceiro trimestre. Foi observada uma associagdo estatisticamente significante
entre os niveis de Se plasmatico no primeiro trimestre da gravidez e o desenvolvimento
motor com 1 ano de idade, bem como no desenvolvimento da linguagem aos 2 anos de
idade. Os resultados apresentados demonstram uma associacaoentre niveis de Se no
primeiro trimestre e neurodesenvolvimento motor, embora nenhumacausalidade tenha
sido deduzida até o momento (38).

Uma recente publicacdo croata envolveu 205 pares de mée e filho, e avaliou a
associacdo dos niveis de Se no sangue total materno e no sangue total do cordao umbilical,
com medidas neonatais do cerebelo e do neurodesenvolvimento infantil aos 18 meses. A
avaliacdo do sangue materno e do sangue do corddo umbilical foi obtida no parto, e o
nivel de selénio foi analisado por espectrometria de massa com plasma indutivamente

acoplado. A avaliacdo das medidas de comprimento e largura do cerebelo foram
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realizadas em 49 recém-nascidos, através de um exame ultrassonografico craniano. A
analise do neurodesenvolvimento cognitivo, das habilidades de linguagem e motoras foi
realizada em 154 criangas, usando-se EBDI aos 18 meses de idade (152). Os niveis
médios de selénio no sangue materno e no sangue do cordao umbilical foram 92,6 ng/g e
97,0 ng/g, respectivamente, e considerados adequados.

Os niveis de selénio no sangue do corddo umbilical foram positivamente
correlacionados com a largura do cerebelo (r=0,613; p=0,007) no grupo de criancas do
sexo feminino, e os niveis de selénio no sangue materno foram moderada e negativamente
correlacionados (r = -0,372; p = 0,008) com o comprimento do cerebelo. Os niveis de
selénio no sangue materno foram fracos e positivamente correlacionados com as
habilidades cognitivas da crianga (r=0,176; p=0,029). Esse estudo traz a possibilidade de
que parametros radioldgicos de avaliacdo do cerebelo possam ser usados como um
potencial biomarcador para deteccdo de possiveis efeitos adversos devido a insuficiéncia
de Se durante a gestacao (152).

Em contraste, estudo realizado nas cidades de Boston e New York, que envolvia
1.068 pares (mées e filhos), objetivou avaliar associacdes entre a ingestdo materna de
peixe no pré-natal e o neurodesenvolvimento infantil, contabilizando biomarcadores. As
gravidas incluidas no estudo apresentavam uma mediana de 27,9 semanas de gestacao, e
a ingestdo materna de peixes foi determinada por meio de questionarios de frequéncia
alimentar (método indireto) e coleta de sangue com analise de Se eritrocitario. Na metade
da infancia (média de 7,7 anos), foram aplicados testes cognitivos, incluindo o Teste
Breve de Inteligéncia Kauffman . Nos resultados, entre 1.068 pares (872 com sangue), as
médias (DP) das exposi¢cdes foram: ingestdo materna de peixe 1,7 (1,5) porcbes por
semanae selénio eritrocitario no valor de 205,6 (34,6) ng/ml. Porém néo houve evidéncia
de associacdo de ingestdo pré-natal materna de peixe ou do status de Se com inteligéncia
verbal ou ndo verbal, funcdo motora visual ou memdria visual, em mediana de 7,7 anos
de idade (153).

3.8 SELENIO E ABORTO

Estudo pioneiro publicado em 1996, no Pais de Gales, objetivou avaliar associa¢cdo

entre niveis de Se sérico e aborto, envolvendo trés grupos: (1) 40 mulheres com com
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passado de aborto espontaneo, ndo recorrente, no primeiro trimestre; (2) 40 voluntarias
saudaveis, ndo gravidas, da mesma idade; e (3) 40 gestantes atendidas na clinica pré-natal,
sem passado de aborto e no primeiro trimestre gestacional. Foram realizadas medicdes de
Se, albumina e proteina total séricas. Observou-se uma reducdo no selénio sérico no
primeiro trimestre das gestantes que evoluiram para o termo. No entanto, foi observada
uma reducdo ainda maior e estatisticamente significativa na dosagem de Se sérico nas
mulheres que abortaram durante esse periodo, 0 que sugere a possibilidade de uma ligacéo
bioldgica de baixos niveis de Se com aborto. Ndo houve diferenca entre as concentragdes
de albumina e proteina total sérica nos trés grupos estudados e, para 0s autores, iSSO
poderia excluir a hemodiluicdo como causa da aparente deficiéncia observada (154).

Em 2001, na Pol6nia, um estudo observacional objetivou investigar os niveis de Se
no sangue total e no plasma, os niveis de glutationa nos eritrocitos e a atividade da GPX
nos eritrécitos e no plasma de 40 mulheres que sofreram aborto espontaneo, no primeiro
e segundo trimestres. Os resultados foram comparados com 36 mulheres no mesmo
periodo de gravidez, com gestacdo viavel e 28 controles saudaveis, ndo gravidas, da
mesma idade. O nivel médio de Se utilizado como valor de referéncia no sangue total foi
81,7 +ou - 2,5 ng/mL e no soro de 84,5 + ou- 2,4 ng/mL(155). A glutationa nos eritrocitos
foi avaliada pelo método de Beutler, e a atividade da GPX nos eritrocitos e no plasma foi
medida espectrofotometricamente pelo método de Paglia (27).

Como resultado, o estudo mostrou que as concentragdes de Se no sangue total e no
plasma de mulheres apds o aborto foram as mesmas que na gravidez viavel, mas foram
significativamente mais baixas em comparacdo com as dos controles. Os niveis de
glutationa foram significativamente mais elevados em mulheres com aborto espontaneo
em comparagdo com gestacOes vidveis e com mulheres ndo gravidas. As atividades da
GPX eritrocitaria e sérica, nas mulheres que tiveram um aborto espontaneo, foram
significativamente mais baixas do que nas com gestagdes normais e no grupo de controle.
Assim, os autores sugerem que a diminuicdo das atividades das enzimas antioxidantes,
GPX eritrocitaria e sérica, pode desempenhar um papel importante na etiologia do aborto
espontaneo (155).

Na Indonésia, em 2013, foi realizado um estudo de caso-controle para avaliar as
correlagdes entre status de selénio, atividade da GPX e aborto espontaneo. Um total de
46 gravidas com gestacOes normais e 25 gestantes com passado de aborto espontaneo

foram recrutadas, e suas concentragdes séricas de Se e atividades da GPX sérica foram
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analisadas. A pesquisa demonstrou que as concentracdes séricas totais de Se, em mulheres
com gestacdes normais, foram significativamente maiores do que as de sujeitos com
aborto esponténeo. No entanto, as atividades da GPX foram semelhantes em ambos
grupos. Nesse estudo, foi observado um grande nimero de fumantes, tanto no grupo do
aborto quanto no grupo de controle. Dessa forma, foi avaliado também o efeito do
tabagismo em cada grupo estudado, e ndo foram observadas diferencas significativas nas
concentragdes de Se de ndo fumantes do grupo de aborto, em comparagdo com o controle.

Mas, entre os fumantes, a concentracdo de Se no grupo de aborto espontaneo foi

significativamente menor (p=0,022) do que no grupo de controle. Ndo houve
significativas diferencas na atividade GPx entre 0 aborto espontaneo e o grupo de controle
em individuos ndo fumantes ou fumantes. Uma correlacdo entre concentragdo de Se e
atividade GPx também foi analisada por meio de anélise de regressdo logistica, e, em
individuos ndo fumantes, a concentracdo de Se correlacionou-se positivamente com a
atividade da GPx (p=0,002). No entanto, essa correlacéo ndo foi encontrada nos tabagistas
(p=0,621). O presente estudo reafirma, portanto, que baixos niveis séricos de selénio estdo
associados ao aborto espontaneo e que o selénio desempenha um papel papel importante
na manutencdo da gravidez (156).

Outro estudo, publicado no mesmo ano e realizado na Africa do Sul, no entanto,
ndo demonstrou qualquer diferenca no teor de Se do cabelo entre gravidas com histéria
reprodutiva bem sucedida, mulheres que abortaram e os controles (119). Nesse estudo,
um questionario foi preenchido, que incluia informacg6es demogréaficas, sociais e histérico
alimentar. Amostras de cabelo foram coletadas e analisadas quanto ao contetido de Se por
espectrometria de massa, com plasma indutivamente acoplado. Embora houvesse
diferencas significativas nos dois grupos, no que diz respeito a recursos, educacao e dieta,
0s resultados mostram que as concentragcdes de Se no cabelo e a ingestdo de Se na dieta

foram semelhantes em ambos (119).

3.9 SELENIO E PRE-ECLAMPSIA

A pre-eclampsia é um distarbio especifico da gravidez, sendo uma das principais
causas de morbidade e mortalidade materna e perinatal em todo o mundo. Essa patologia

é responsavel por 50.000 a 60.000 mortes anualmente, com predominancia nos paises de
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baixa e média renda (157). As patologias hipertensivas ocorrem particularmente durante
o final do segundo e do terceiro trimestres, e a deficiéncia de Se parece estar fortemente
implicada nelas (60).

Em 2014, foi realizado, no Reino Unido, pais considerado selenio-deficiente, um
estudo duplo-cego, controlado por placebo, realizado com 230 gravidas, que objetivou
avaliar se 0 aumento da ingestdo de Se em gestantes com baixo teor desse micronutriente
as protegeria contra o risco de pré-eclampsia. Para tanto, foram randomizadas gestantes
para suplementacao de Se (60 pg/d, na forma de levedura) ou tratamento com placebo,
que seriam acompanhadas até o parto. Os critérios de inclusdo foram primeira gravidez e
12-14 semanas de gestacdo na randomizacéo (29).

Inicialmente, o estudo objetivava recrutar mulheres apenas na metade inferior do
status de Se, mas, para facilitar a triagem das pacientes, a selecéo era feita com todas as
mulheres, independentemente do status de Se, e a analise dos dados primarios seria
apenas com mulheres que apresentassem dosagem de Se baixa (29). A avaliacdo
nutricional do Se foi realizada no sangue total, no inicio da gestacdo e em 35 semanas,
associada com a avaliagdo da concentracdo plasmatica de SELENOP, com 35 semanas,
apenas. A concentracdo mediana geral de Se no inicio do estudo foi de 1,31 mmol/l
(intervalo 0,84-3,33). Ap6s 35 semanas, a concentracdo de Se no sangue total aumentou
significativamente no grupo tratado com suplementagdo de Se, enquanto houve um
reducdo significativa (12%) no grupo placebo (p<0,0001). A concentracdo plasmatica de
SELENOP tambem foi significativamente maior, em 35 semanas, no grupo tratado com
Se, do que no grupo placebo (p<0,0001).

Dentre os marcadores de risco de pré-eclampsia avaliados, o receptor-1 do fator de
crescimento do endotélio vascular solivel em soro (sFlt-1) se mostrou diminuido no
grupo tratado com Se na semana 35, particularmente naquelas que apresentavam um
quartil mais baixo de status de Se na linha de base, em comparagdo com o grupo placebo
(p = 0,039). O sFlt-1 € um marcador da disfuncdo da placenta, bloqueia as a¢des do
endotélio vascular, fator de crescimento e impede a manutencao de integridade endotelial.
Outros marcadores de risco de pré-eclampsia foram avaliados como objetivo secundario,
mas ndo foram significativamente afetado pelo tratamento. Assim, segundo esse estudo,
a suplementacdo de Se pode potencialmente reduzir o risco de biomarcadores
relacionados a pré-eclampsia em gestantes com baixos niveis de Se (29).

Em 2019, estudo realizado na Poldnia, pais considerado seleniodeficiente,

objetivou determinar se o nivel sérico de Se no inicio de uma gravidez saudavel pode ser
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um marcador de risco para hipertensdo induzida pela gravidez. Os critérios de inclusdo
foram primeira gravidez e 10 a 14 semanas de gestacdo saudavel. Nessa analise, foram
incluidas 121 mulheres que posteriormente desenvolveram hipertensdo induzida pela
gravidez, e o grupo de controle foi formado por 363 mulheres que permaneceram
normotensas. Foram avaliados os niveis de Se sérico (usando a técnica ICP-MS) nas
semanas 10 a 14 da gravidez. As razdes de probabilidade de hipertensdo induzida pela
gravidez (95% intervalos de confianga) foram calculadas por meio de regressao logistica
multivariada e, como resultado, foi observado que a média do nivel de Se sérico foi menor
no grupo das pacientes hipertensas, em comparacéo as do controle (57,51 vs. 62,89 ug/L;
p=2,6 x107'%). O indice de massa corporal (IMC) excessivo e o tabagismo influenciaram
as odds ratio (OR) estimadas. No subgrupo de mulheres que nunca fumaram e que
apresentavam IMC normal antes da gravidez, a OR de hipertenséo induzida pela gravidez
foi de 15,34 (IC 95%: 2,73-86,31, p = 0,002) para niveis de Se no quartil mais baixo
(<57,68 pg/L), em comparacdo ao quartil mais alto (>66,60 pg/L), apds ajuste para todos
os confundidores aceitos. Assim, de acordo com esse estudo, pode-se considerar o papel
do Se como marcador de risco da hipertenséo induzida pela gravidez (32).

Estudo de 2018, com pacientes sauditas, objetivou avaliar as atividades e os niveis
dos principais antioxidantes e oxidantes ou pro-oxidantes em pacientes com pré-
eclampsia. Para tanto, as dosagens foram realizadas no plasma e tecidos placentarios de
pacientes ndo gravidas, gravidas saudaveis e com pré-eclampsia. Os antioxidantes
mensurados foram: glutationa peroxidase, glutationa redutase, glutationa-S-transferase,
superdxido dismutase, catalase, glutationa reduzida, selénio, zinco, cobre e manganés. Os
marcadores oxidantes ou pré-oxidantes foram perdxido de hidrogénio, anions superoxido,
malondialdeido, proteinas carbonilas e glutationa oxidada. Nos resultados, observou-se
que todos os antioxidantes plasmaticos sofreram reducdes moderadas, mas significativas
(p<0,05) em mulheres gréavidas saudaveis, e muito mais significativas (p<0,0001)
naquelas com pré-eclampsia, quando ambas foram comparadas com as ndo gravidas.

Além disso, embora todos os antioxidantes plasmaticos tenham sofrido reducgdes
significativas (p<0,001) em pacientes com pré-eclampsia, em comparagdo com gestantes
saudaveis, suas atividades e niveis placentarios diminuiram significativamente
(p<0,0001). N&o houve, no entanto, alteracbes nos niveis de cobre plasmaticos e
placentario em todos os grupos de estudo. Em contraste, houve aumentos semelhantes em
magnitude e significancia de todos os oxidantes ou pro-oxidantes plasmaticos e

placentérios, comparados entre os trés grupos de estudo, levando a redugdes igualmente
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significativas nas proporcGes de glutationa reduzida ou oxidada. Além disso, 0s
transcritos genéticos de todas as enzimas antioxidantes sofreram uma regulacdo negativa
acentuada (p<0,0001) no tecido placentario de pacientes com pré-eclampsia, em
comparagdo com gestantes saudaveis. Dessa forma, os dados indicaram uma mudanca
metabdlica em favor do estresse oxidativo mais pronunciada no tecido placentario de
pacientes com pré-eclampsia, em comparacdo com individuos saudaveis, gravidas ou ndo
gravidas (158).

Grande analise genética, coorte caso-controle, norueguesa, objetivou testar uma
associacdo entre o polimorfismo do promotor G-105A do mediador inflamatério
selenoproteina Sle pré-eclampsia. O resultado do estudo mostrou que mulheres com pré-
eclampsia tiveram 1,34 vezes mais chance de ter o gen6tipo GA ou AA e 1,22 vezes mais
propensas a carregar o alelo A. Assim, o alelo A do polimorfismo SEPS1-105G A é um
fator de risco significativo para pré-eclampsia nessa populacao (159).

Estudo do Reino Unido, publicado em 2016, demonstrou que a variante genética
rs921943 na dimetilglicina O gene da desidrogenas estd associada ao status de Se em
mulheres gravidas. Notavelmente, o estudo mostrou que as mulheres que carregam o alelo
SELENOP rs3877899 A sdo mais capazes de manter o status de Se durante a gravidez, e
sua atividade GPx3 aumenta mais com a suplementacdo, o que sugere uma melhor
protecdo contra o baixo status de Se (160).

Coorte prospectiva recrutou mulheres com 15 semanas de gravidez e objetivou
avaliar concentragdes de micronutrientes plasméaticos maternos, enzimas antioxidantes
associadas e os nucleotideo com polimorfismos Unicos em seus genes codificadores, nas
gravidas que posteriormente desenvolveram pré-eclampsia. Ndo foi observada relacdo
entre genotipo para nucleotideo com polimorfismos Unicos e atividade de enzimas
antioxidantes. Ocorreu, no entanto, uma modesta elevacdo do cobre e da ceruloplasmina
nas gravidas com pré-eclampsia. Esse fato, segundo os autores, pode ter contribuido com
0 estresse oxidativo em um estagio mais avancado da gravidez, mas ainda faltam estudos
para embasar essa hipotese (161). Estudo de 2004 também demonstrou que o Se foi
negativamente correlacionado com Cobre em mulheres com abortos no segundo
trimestre, resultantes de defeitos do tubo neural. Ao esgotar o0 Se, 0 Cu pode aumentar o
estresse oxidativo e, portanto, o risco de pré-eclampsia (162).

Faltam estudos para melhor elucidacdo dos fatores causais envolvidos na pré-

eclampsia, porém é concebivel que a inducgéo e as consequéncias do estresse oxidativo
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envolvido sejam devidas ndo apenas a um Unico mecanismo, mas a uma associacdo entre

oligoelementos e vitaminas, juntamente com fatores étnicos e genéticos (11).

3.10 SELENIO E IMPACTO NO PARTO PREMATURO

O parto prematuro (PP) ocorre em 5% a 13% das gestacdes. E uma das principais
causas de mortalidade e morbidade perinatal e tem consequéncias em longo prazo para a
salde da crianca. A deficiéncia de Se vem sendo associada ao PP(162).

Estudo holandés realizou medicGes de Se com 1.197 mulheres primiparas, que
foram acompanhadas prospectivamente a partir da 122 semana gestacional até o parto.
Como resultado, um total de 60 mulheres (5,3%) tiveram PP, 21 mulheres tiveram ruptura
prematura de membrana (RPMO), enquanto 13 apresentaram pré-eclampsia. A menor
concentragdo de Se na 122 semana foi observada nas mulheres que cursaram com PP.
Com 12 semanas de gestacdo, as mulheres foram agrupados por quartil, conforme as
concentracgdes séricas de Se. Mulheres no quartil mais baixo de Se sérico tiveram o dobro
do risco de parto prematuro do que as mulheres nos trés quartis superiores. No entanto,
niveis séricos baixos de Se, no final do primeiro trimestre, ao serem associados ao parto
prematuro, ndo tiveram correlacdo com a ocorréncia de pré-eclampsia (162).

Resultados diferentes foram apresentados em estudo de caso-controle, publicado
em 2020, conduzido no Malawi, incluindo 181 mulheres; 90/181 (49,7%) tiveram parto
a termo, e 91/181 (50,3%) foram gestantes prematuras. Além do Se, foram analisados
zinco e Cobre. O nivel sérico médio de Se foi de 77,0 (47-142 ng/L), de Cobre foi de
2,50 (0,76-1,59 mg/L); e de Zinco foi de 0,77, (0,59-1,11 mg/L). Nenhuma diferenca
entre Se e Zinco foi observada entre o termo e partos prematuros. Esses achados podem
sugerir auséncia de qualquer deficiéncia de Se, mas presenca de altas concentracfes
séricas de Cobre e Zinco, as quais podem estar associadas aos casos de parto prematuro.
As possiveis causas das deficiéncias podem ser diferencas geograficas em

microelementos durante a gravidez e (ou) etnia (163).
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3.11 SELENIO E CRIANCAS COM BAIXO PESO AO NASCER

Em 2019, estudo de coorte prospectivo envolvendo 750 mulheres objetivou
investigar se o0 Se sérico materno, medido entre a 10% e a 142 semana de gestacdo, pode
ser um marcador de risco para as criancas nascidas pequenas para idade gestacional (PI1G).
Foi demonstrado que concentragdes de Se foram menores nas maes do grupo PIG, em
comparagdo com as mées de bebés normais para a idade gestacional (59,60 vs. 62,54 pg/L,
p = 0,020). Além disso, mulheres no quartil mais baixo de Se (<56,60 ug/L) tiveramum
risco aproximadamente trés vezes maior de PIG, em comparacdo com as mulheres nos
quartis superiores (OR= 3,02; p= 0,019). Assim, esse estudo indica que o0s niveis séricos
maternos de Se, no inicio gravidez, podem ser um marcador de risco de recém- nascidos
PIG (36).

Estudo realizado em Xangai, coorte prospectiva, envolvendo 1.931 mulheres
gestantes entre 28 e 36 semanas, demonstrou que os niveis de selénio < 103,7 pg/L
(P25th) foram significativamente associados com uma diminui¢do de 0,014 pIlU/mL nos
niveis de TSH, enquanto os niveis de Se >103,7 pg/L ndo foram significativamente
associados com TSH. Ademais, os valores maternos de TSH foram negativamente
associados ao peso do recém-nascido (p=0,058), o que implica que baixos niveis de Se,
durante a gravidez, podem estar relacionados aos recém-nascidos PIG e a baixa funcédo
tireoidiana (164).

Com esse objetivo, um estudo experimental demonstrou que a deficiéncia moderada
de Se reduziu a expressdo do RNA mensageiro da selenoproteina N, uma selenoproteina
de fundamental importancia na embriogénese inicial, e de SELENOP. Nessa pesquisa, a
D101 ndao mudou, enquanto DIO2 e DIO3 se mostraram reduzidas. Assim, segundo 0s
autores, pode-se hipotetizar que a DIO1 inalterada aumenta os niveis de Tz na circulacao
materna, enquanto niveis reduzidos de DIO2 e DIO3, na placenta, podem ndo sustentar
concentracdes adequadas de T4 e Ts. Dessa forma, uma concentracdo de HTs reduzida
pode resultar em crescimento retardado do feto, uma vez que eles estdo envolvidos no
transporte de nutrientes. A deficiéncia de Se pode, portanto, afetar o crescimento fetal por
desregulacéo do transporte placentario de nutrientes (33).
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3.12 SELENIO E AUTOIMUNIDADE TIREOIDIANA (AIT) DURANTE A
GRAVIDEZ

Gestantes com positividade para anticorpos peroxidase (anti-TPQO) sdo propensas a
desenvolver disfunc@es tireoidianas pos-parto e hipotireoidismo permanente. Um estudo
italiano, publicado em 2007, objetivou avaliar se a suplementacdo de Se, durante e apds
a gravidez, influencia o padrdo autoimune da tireoide e sua fungdo. Esse estudo foi
prospectivo, randomizado, controlado por placebo, e envolveu 2.143 gestantes
eutireoidianas, das quais 7,9% eram anti-TPO positivo. Durante a gravidez e o periodo
pés-parto, 77 mulheres eram anti-TPO positivas e receberam 200 pg/dia de
selenometionina (grupo A); 74 mulheres eram anti-TPO positivas e receberam placebo
(grupo B); e 81 mulheres eram anti-TPO negativas, da mesma idade, e formaram o grupo
de controle (grupo C). A ocorréncia de disfuncbes tireoidianas pos-parto e
hipotireoidismo permanente foi significativamente menor no grupo A, em comparagédo
com o grupo B, demonstrando que a suplementacéo de Se, durante a gravidez e no pés-
parto, reduziu a atividade inflamatdria da tireoide e a incidéncia de hipotireoidismo. No
entanto, a suplementacdo de Se ndo exerceu um efeito maior do que o placebo na reducao
das concentragdes de anti-TPO (165).

O estudo SERENA, publicado em 2019, multicéntrico, randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, objetivou avaliar o efeito da suplementacdo de Se sobre a AIT
durante e apds a gravidez. Foi observada uma reducdo significativa dos titulos de anti-
TPO e da anti-tireoglobulina no p6s-parto, naquelas pacientes tratadas com com Se (83
pg/dia), quando comparadas ao grupo placebo. Nenhuma diferenca foi encontrada em
volume da tireoide, ecogenicidade, qualidade de vida ou complicagcbes materno-fetais,
demonstrando que a suplementacdo de Se, em uma dosagem de 83mcg/dia, durante a
gravidez e no pos-parto, é segura e eficaz na diminuicdo dos titulos de auto-anticorpos
(166).

Em um estudo realizado na Poldnia, area de baixa ingestdo de Se, 0s niveis séricos
de Se e SELENOP foram relativamente baixos, tanto nas gravidas saudaveis quanto nas
gravidas com AIT (extenso). O déficit de Se, de acordo com a definicdo da OMS (<45
ug/1), foi observado em 0%, 3,4%, 28,6% e 4,5%; e 18,2%, 35,5% das mulheres no grupo
AIT e gestantes saudaveis, respectivamente, durante o 1°, 2°, e 3° trimestres. Apos a

analise dessa concentracdo em cada trimestre, foi observada uma reducéo de anti-TPO e
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anti-tireoglobulina em 71% das gestantes com AIT e em 60% das gestantes do grupo de
controle. O declinio em anti-TPO e anti-tireoglobulina, nesse estudo, ndo foi relacionado
ao status de Se (167). O Se, dessa forma, pode ser considerado um fator de risco evitavel
para complicac¢Ges durante a gravidez(11).

O estudo SPRINT, por sua vez, objetivou avaliar o efeito de dose baixa de Se na
autoimunidade e na funcdo da tireoide em mulheres gravidas do Reino Unido, com
deficiéncia leve a moderada de iodo. Trata-se de um estudo duplo-cego, randomizado,
controlado por placebo, que recrutou 230 gravidas com 12 semanas de gestacdo. As
participantes foram randomizadas para receber 60 pg/dia de Se ou placebo até o parto.
N&o existiu mudanca estatisticamente significativa nos niveis de anti-TPO ou de anti-
tireoglobulina. Os niveis de TSH aumentaram e de T4 livre diminuiram no decorrer da
gestacdo em mulheres com anti-TPO e anti-tireoglobulinas negativos (p<0,001). Nas
mulheres com anticorpos positivos, os niveis de TSH diminuiram e foram menores do
que os do grupo placebo no parto (p=0,050). Os resultados sugerem que a suplementacéo
de baixa dose de Se, em gestantes com deficiéncia de leve a moderada de iodo, ndo teve
efeito na concentracao de anti-TPO, mas tendeu a mudar a funcéo tireoidiana emmulheres

com anticorpos positivos (168).

3.13 CONSEQUENCIA DO EXCESSO DE SELENIO NA GESTACAO

A sobrecarga de selénio, ou selenose, resulta do excesso de selénio no solo e o
consequente aumento da ingestdo de selénio nessas areas (169). As manifestacdes clinicas
de selenose incluem hélito de alho, desconforto gastrointestinal, perda de cabelo e
alteracOes nas unhas, fadiga e irritabilidade (32,54). O excesso de selénio por um longo
periodo, cerca de 300 pg/dia, pode resultar em aumento inesperado da mortalidade apos
5 anos (170). Especula-se que a alta ingestdo cronica de Se orgénico induz o estresse
oxidativo, gerando superoxidos radicais (29,171).

A selenose também pode causar danos leves nos nervos e o Nutritional Prevention
of Cancer Trial avaliou que a ingestdo de suplementos de selénio, na dosagem de 200
ug/dia, associada a uma ingestao dietética habitual, por um periodo de quase 8 anos, foi

relacionada a um risco aumentado de diabetes tipo 2, em comparacdo com o selénio (170).
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Os efeitos da supernutricdo de selénio na prole sdo desconhecidos. Estudo
publicado em 2017 sugere que ela pode reduzir o risco de hipertireoidismo materno e
tireoidite linfocitica. Estudo publicado em 2021, no entanto, aponta que niveis mais altos
de selénio durante a gravidez podem proteger os bebés de futuras hipertensdes (172).

3.14 GESTACAO DE ALTO RISCO E O CONSUMO DE SELENIO

Aproximadamente, 10 a 20% das gestacdes podem ser rotuladas como de alto risco,
e sdo responsaveis por 50% da mortalidade perinatal. A classificacdo de risco baseia-se
na presenca de um grande espectro de fatores ou patologias que podem comprometer a
evolucédo da gestacdo: a) na fase de pré-concepcao: idade>35 anos, obesidade; historico
de abortamento, hipertensdo arterial sisttmica (HAS), diabetes mellitus (DM) e
cardiopatia; b) durante a gestacdo: ganho ponderal inadequado, pré-eclampsia, eclampsia,
DM gestacional, e hemorragias da gestacdo. A HAS e (ou) cardiopatias representam as
principais causas de alto risco (10%)(173).

Héa pouca informacao disponivel sobre a associacédo de gravidez de alto risco (GAR)
com a concentracdo de selénio na urina e variaveis como fatores socioeconémicos ou o

uso de suplementos.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 POPULACAO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo descritivo, analitico, de corte transversal, com amostragem
ndo probabilistica e ndo intencional, realizado a partir de um projeto maior intitulado
“Avaliacao do Status nutricional de lodo em Gestantes de alto e baixo risco na
MRPJMMN (Maternidade de referéncia Professor José Maria de Magalhdes
Netto”, realizado entre maio de 2015 e julho de 2016 (174).

O presente trabalho envolveu dois grupos: 1) gestantes de alto risco (GAR) = 259
individuos; e 2) gestantes de baixo risco (GBR)= 113 individuos.

O grupo GAR foi constituido de pacientes matriculadas no pré-natal da
MRPJMMN. O grupo GBR foi composto por gestantes provenientes de 03 mutirdes na
MRPJMMN, do distrito de S&o Caetano, subdivisdo de Salvador.

Para o Ministério da Saude considera-se gestacdo de alto risco aquela que ameaca
a vida da mée ou do feto e requerem cuidados especializados de profissionais de salde
especialmente treinados (173,174). Os critérios de inclusdo para mulheres do grupo GAR
foram os seguintes: (i) pacientes atendidas na MRPJMMN, (ii) idade entre 13 e 50 anos,
(iii) gravidez unica e (IV) apresentarem os critérios previamente definidos para definicédo
de alto risco gestacional através do manual do Ministério da Satde (173). Os critérios de
exclusdo para o grupo GAR foram: (i) doenca crbnica ou niveis de creatinina superiores
a 1,0 mg/dl; (ii) doenca grave no momento do estudo (por exemplo, sangramento, sepse,
doencas cardiacas complexas, esteatose hepatica aguda, sindromes de aspiragéo,
infeccbes, sindrome de hiperestimulacdo ovariana, edema pulmonar induzido por
tocolitico, trauma, asma, doencas autoimunes, doencas cardiacas congénitas, doencas
valvares reumaticas e ndo reumaticas, hipertenséo pulmonar e insuficiéncia renal); e (iii)
pacientes cujas amostras de urina eram insuficientes para analise e (ou) apresentavam
dados incompletos no questionario sociodemografico. Mulheres com baixo risco
gestacional foram utilizadas como grupo de controle e ndo apresentaram nenhuma
caracteristica de GAR. Amostras de urina insuficientes para analise e (ou) dados do

questionario sociodemografico incompletos foram critérios de exclusao.
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O célculo do tamanho amostral baseou-se no percentual estimado de DI de 27%,
encontrado em 119 gestantes, apds analise de Unica amostra de urina isolada, e observado
no Gltimo estudo realizado no pais, na cidade do Rio de Janeiro (SARAIVA et al., 2016).
O numero encontrado foi de 303 gestantes, tendo em vista o intervalo de confianca de
95%. Para tanto, foram consideradas as seguintes variaveis: tamanho da populacéo (para
o fator de correcdo da populacéo finita ou fcp) (N): 1000000; frequéncia % hipotética do
fator do resultado na populagéo (p): 27%+/-5; limites de confianca como % de 100
(absoluto +/-%) (d): 5%; efeito de desenho (para inquéritos em grupo-EDFF): 1.

4.2 PERFIL SOCIODEMOGRAFICO, NUTRICIONAL E ANTROPOMETRICO DAS
GESTANTES

421  Questionario socioeconémico, demografico e de satde

A populacdo estudada tinha sido submetida ao questionario semiestruturado de
coleta de dados socioeconémicos, demograficos e de saude (ANEXO B e C). Nestes
questionarios foram avaliados: a) dados socioeconémicos: localizacdo do domicilio (zona
rural ou urbana), grau de instrucdo (nivel de escolaridade), raca, profissdo, situacdo de
trabalho, renda em salarios minimos, tipo de moradia (propria ou alugada), numero de
pessoas na residéncia onde mora e estado civil; b) dados biolégicos e de saude: motivo
de encaminhamento a maternidade, nimero de gesta¢des, paridade, nimero de cesarianas
e partos normais prévios, presenca de intervalo interpartal < 2 anos ou > 5 anos, idade da
menarca, data da Ultima menstruacao, trimestre gestacional, nimero de consultas de pré-
natal. Foram questionadas ainda sobre a presenca de HAS, uso de anti-hipertensivo,
cardiopatias, alteragdes renais, tireoidopatias, uso de medicamentos para tireoide,
presenca de DM, uso de cigarro ou bebidas alcoolicas, drogas e uso cronico de
medicamentos (propiltiuracil, tapazol, levotiroxina, amiodarona e suplementos com
iodo).

Foram feitos também questionamentos sobre histéria reprodutiva anterior,
comorbidades relacionadas aos RNs e fetos nas gestacdes anteriores, alteracGes referidas
que estejam presentes na gestacdo atual (macrossomia, crescimento uterino restrito,
polidramnio, oligodramnio, malformacéo e etc.), antecedentes familiares, dados sobre
internacao, peso pré-gestacional e ganho de peso durante a gestacéo.
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Os dados dos questionarios foram colhidos pela pesquisadora principal, residentes
e internos do curso de Medicina da UFBA e Escola Bahia de Medicina e Saude Publica,

que faziam parte do grupo de pesquisa no periodo.

4.3 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

O estado nutricional foi avaliado por: peso pré-gestacional (informacéo
autorreferida pelas gestantes), peso atual, indice de massa corporal (IMC) e ganho de peso
durante a gestacdo. Os equipamentos e procedimentos obedeceram a critérios descritos
por Gordon, Chumlea & Roche (1988). Para a afericdo do peso, foi utilizada balanca
eletronica portatil com capacidade para 200 kg, com sensibilidade de 50g, marca Marte,
modelo LC200PP. A afericdo da altura foi feita através de um estadiébmetro portatil de
montagem, de precisdo, com coluna desmontével, escala bilateral de 35 a 213 cm e
resolucdo de 0,1cm, da marca Altura exata (Figura 3). As gravidas foram pesadas e
medidas descalcas e sem roupas secundarias (agasalhos, jaquetas, etc.).

As avaliacBes antropométricas foram realizadas pela pesquisadora, residentes e
internos do curso de Medicina da Universidade Federal da Bahia e Escola Bahia de

Medicina e Saude Publica, que faziam parte do grupo de pesquisa no periodo.

Figura 3 — Estadiémetro e balanca portatil.

Fonte: Imagem fornecida por Campos et al, 2019(178)



76

O célculo do IMC foi realizado pela formula: peso (quilogramas) + alturaz (metros),
e 0s pontos de corte adotados como referéncia para a avaliacdo do IMC pré-gestacional

foram definidos pela OMS, conforme pode ser visto na Tabela 7, a seguir.

Tabela 7 - Classificacdo de peso pelo indice de massa corporea (IMC).

Classifica¢io IMC (kg/m?) Risco de comorbidades
Baixo peso <18,5 Baixo

Peso normal 18,5-24,9 Médio

Sobrepeso >25a29,9 Aumentado

Obesidade grau | 30a34,9 Moderado

Obesidade grau 1l 35a39,9 Grave

Obesidade grau 111 >40 Muito grave

Fonte: adaptado de Organization WHO (2000) (175).

A avaliacdo do aumento de peso durante a gestacdo foi definida como adequada,
excessiva ou abaixo do recomendado, seguindo orientacOes de diretrizes internacionais,

conforme pode ser observado na tabela 8 (176).

Tabela 8 - Diretrizes para ganho de peso durante a gravidez para mulheres com fetos
unicos ou gemelares

Categoria de IMC pré-gestacional (kg/m2) Maes de feto Unico
Total de peso ganho até o termo (kg)
Baixo peso (<18,5) 12,5-18
Peso normal (<18,5 - 24,9) 11,5-16
Sobrepeso (> 25) 7-11
Obesidade grau 111 (> 30) 5-9

Fonte: adaptado de Rasmussen, Catalano e Yaktine, 2009.

4.4 INDICADORES DO ESTUDO

4.4.1 Coleta e selecdo das amostras urinarias
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As amostras casuais de urina foram coletadas pela propria gestante no ambiente da
MRJMMN, em recipiente especifico (coletor universal estéril); em seguida, as amostras
de urina foram transferidas para tubos monovettes. As amostras foram armazenadas sob
refrigeracéo a 4°C até o momento da analise.

No projeto anterior, cujos resultados foram publicados no periodico Biological
Trace Element Research (174), foram analisadas ioddria em 241 amostras urinarias de
GAR. Entretanto, no presente estudo, foram analisadas 226 amostras urinarias de GAR,
representando perda de 6,2%. A andlise das GBR néo foi publicada anteriormente e
envolveu 113 amostras de urina. Porém, no presente estudo, foram analisadas 104
amostras urinarias, representando perda de 8% no total. O principal motivo que explica
tais perdas se deve ao fato de que algumas amostras de urina ndo apresentavam
quantidades suficientes para analise do selénio e (ou) apresentavam dados incompletos
no questionario. Além disso, no grupo GAR, ocorreu exclusdo de dois pacientes com
doenca valvar reumatica e de um paciente com hipertensdo pulmonar.

As amostras de urina foram transferidas para tubos criogénicos em duplicata e
enviadas para o Laboratorio 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.

4.4.2 Dosagem do selénio urinario

Para analise do selénio, realizou-se uma dilui¢cdo 1:20 em acido nitrico (HNO3)
0,5% e Triton 0,005%. A curva analitica foi construida por meio do padrdo
Multielementar (PerkinElmer), com concentracbes que variaram de 0,5 a 100 ppb,
utilizando-se urina base (matrix-matched calibration curves). O isétopo monitorado foi o
Se 82. Todo material utilizado foi previamente descontaminado com HNO3 10% (v/v) por
24 horas.

O principio da reagdo quimica baseia-se no método ICP-MS (inductively coupled
plasma mass spectrometry) que € um tipo de fonte de plasma em que a energia ¢é fornecida
por correntes elétricas que sao produzidas por inducdo eletromagnética, isto é, por campos

magnéticos variaveis no tempo. Existem dois tipos de geometrias de ICP: planas e
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cilindricas. Na geometria planar, o eletrodo € uma bobina de metal chato enrolado como
um espiral. Na geometria cilindrica, € como uma mola helicoidal (177).

A ICP-MS ¢é uma técnica analitica usada para determinagdes 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 laboratdrios ')

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

urinario foram utilizados os pontos apresentados a seguir (Quadro 2).

Figura 4 — Andlise dos resultados no ICP-MS.

Fonte: Imagem fornecida por Campos et al, 2019(178).

Quadro 2 — Valores de referéncia para a excrecao urinaria de selénio.

Valores da excre¢do urinéria Nutricéo de selénio

<15 pg/L Deficiéncia de selénio

15-50 pg/L Nutri¢do adequada de selénio
>50pg/L Nutricdo excessiva de selénio

Fonte: Adaptado de McKeating DR, et al., 2019 (31).
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4.5 ASPECTOS ETICOS E FINANCEIROS

Este trabalho foi executado de acordo com a Resolucdo CNS 466/12 da Comisséo
Nacional de Etica e Pesquisa (CONEP). O projeto foi submetido & Plataforma Brasil sob
0 nimero CAAE: 72860223.0.0000.5662 e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) do Instituto de Ciéncias da Saude (ICS) da Universidade Federal da Bahia, através
do parecer n® 6.317.734 (ANEXO A). Para a presente andlise, foi solicitada dispensa do
TCLE.

Esta pesquisa ndo recebeu nenhum subsidio especifico de nenhuma agéncia de

financiamento do setor publico, comercial ou sem fins lucrativos.

4.6 ANALISES ESTATISTICAS

Todos os dados sdo expressos como média — desvio padrdo, mediana, intervalo ou
distribuicdo de frequéncia, conforme apropriado. Os dados foram estratificados por nivel
de USeC, idade e diversas caracteristicas sociodemograficas e geograficas para explorar
fatores de influéncia. Para determinar a diferenca estatistica entre os grupos, um valor de
p <0,05 foi considerado significativo nos calculos do teste t, teste qui-quadrado de
Pearson, teste exato de Fisher e teste U de Mann-Whitney. Todas as analises estatisticas
foram realizadas utilizando o IBM SPSS Statistics for Windows v22.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY).

Uma analise de poder estatistico foi realizada para estimar o tamanho da amostra,
selecionando um tamanho de efeito conservador de f2 = 0,10 para este estudo. Com alfa
de 0,05 e poder de 0,95, o tamanho amostral projetado necessario para uma analise de
regressdo linear com dois preditores e tabelas de contingéncia (teste qui-quadrado) com
esse tamanho de efeito, utilizando o software GPower 3.1.9.7 (Heinrich-Heine-
Universitat, Dusseldorf, Alemanha), é aproximadamente N = 225. Os dados foram
apresentados como mediana * intervalo interquartil. Foram utilizados testes ndo

paramétricos, nomeadamente o teste de Mann-Whitney para anélise quantitativa, o teste
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qui-quadrado de Pearson e o teste de Fisher para analises qualitativas ndo paramétricas.
Os dados foram estratificados por nivel de USeC, idade e diversas caracteristicas
sociodemogréficas e geograficas para explorar fatores de influéncia, e um nivel de
significancia de P < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Para avaliacdo do risco relativo de gravidez de alto risco (odds ratio [OR]), foram
utilizadas andlises de regressdo logistica univariada e multivariada, com nivel de
significancia de P < 0,05 considerado estatisticamente significativo.

Para avaliar os factores de risco individualizados, particularmente a deficiéncia de
selénio, que podem ter impacto num maior risco de gravidez de alto risco, foram
desenvolvidos trés modelos de regressdo logistica multivariada. No modelo inicial
(Modelo 1) foram feitos ajustes para idade, IMC, paridade e idade gestacional. O Modelo
2 abordou ajustes para assisténcia pré-natal, residéncia em area rural, renda, uso de
polivitaminicos e alcoolismo. Por fim, o Modelo 3 incorporou todas as variaveis dos
modelos analisados.

Para a realizagdo dos testes estatisticos foi utilizado o software estatistico GraphPad
Prism, versdo 7.00 (2016).
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Introduction: Selenium (Se) is a fundamental trace element during pregnancy and its
deficiency is associated with negative maternal-fetal outcomes. Little is known about Se
nutritional status in High-risk pregnancy women (HRPW).

Objective: To analyze the nutritional status of Se in pregnant women (PW) screened in
an important public maternity hospital in Brazil.

Methods: In This cross-sectional study (May 2015- July 2016), 330 PW were
investigated for Urinary Selenium Concentration (USeC) using the inductively coupled
plasma mass spectrometry (ICP-MS) method. Socio-demographic, anthropometric data
were collected and PW were classified by gestational risk according to the Ministry of
Health

Results: 330 PW [median age: 29 (15-46) years] were divided into: (i) 226 HRPW and
(i1) 104 Low risk pregnancy women (LRPW). The median USeC (MUSeC) was 25 pg/L
(25th-75th percentile, 17-35.8 ug/L) and the mean was 28.4 + 6.79 ug/L, indicating Se
adequacy (SA). Low USeC (<15 pg/L) was detected in 20% PW. MUSeC levels were
significantly lower in HRPW vs. LRPW [MUSeC: 24 (15.3-33.8) vs. 29.1 (20.2-40.6)
Mg/L, p=0.0035]. Selenium Deficiency (SeD) rate was more observed in HRPW vs.
LRPW [24.3% vs 10.6%, p=0.0037] [OR: 2,71 CI 1,4-5,7); P=0.0048]. The adjusted
odds ratio (OR) of HRP induced SeD was 3.38 (95% CI: 1.56 — 8.06, p = 0.003) after
being adjusted for all the accepted confounders in multivariate logistic regression.
Conclusion:  This study reports USeC data on the largest number of HRPW,
demonstrating an association between HRP and low USeC. This situation highlights the
need for continuous nutritional monitoring of HRPW.

5.1.1 Introduction

Selenium (Se) is a trace element responsible for several vital homeostatic processes
(179). Low Se levels during pregnancy have been associated with adverse maternal-fetal
outcomes, including miscarriages, neural tube defects, premature birth, low birth weight,
hypertension, preeclampsia, glucose intolerance, diabetes, and diaphragmatic hernia (11).

To promote adequate Se nutrition, it is recommended that pregnant women (PW)
have an intake of 60 pg/day of this trace element (42,180). Brazil nuts are the primary
dietary source of Se; however, their consumption should not be excessive due to the risk
of toxicity. Se can also be obtained in smaller quantities from fruits and vegetables, with
30 to 40% of dietary intake found in meats, fish, and poultry (42, 180, 48, 49). Although

Se supplementation has shown promise for pregnancy outcomes, there is currently no



83

official recommendation for supplementation (45, 55, 21). Several studies are being
conducted with this goal, driven by the importance of maintaining mitochondrial function
during oxidative stress generated in the placenta of women experiencing pregnancy
complications. However, it cannot be assumed yet that only a proper and well-balanced
diet during pregnancy will suffice to prevent future maternal-fetal complications (56, 28,
55, 58).

In Brazil, there is a scarcity of studies about selenium nutritional status and its
impacts in pregnant women (PW). The last Family Budget Survey by the Ministry of
Health (2008-2009) demonstrated that the Brazilian population consumes approximately
107.6 pg of selenium per day, more than adequate, with higher consumption observed in
males and the northern region of the country. However, PW were not included in this
assessment (42,180). Recently, a cross-sectional study of 388 PW in the state of Alagoas,
Brazil, showed a mean selenium intake of 48.3+/- 42.9 (range 8.4-477.5) with 60.8%

considered insufficient (147) Martins-Costa et al. (2016), in a case-control study
conducted on 90 PW noted that the study population was extremely deficient in Se (148).

High-Risk Pregnancy Women (HRPW) account for 10-20% of pregnancies, are
responsible for 50% of perinatal mortality. This, in turn, further increases maternal
mortality rates, miscarriages, stillbirths, and neurocognitive deficits (181). At present,
there is limited available information regarding the association of HRPW with USeC
levels. Although the risk of maternal mortality in Brazil remains high, the details of the
clinical features of HRP remain poorly understood (181). Awareness of contributing
factors associated with HRPW is important to improve outcomes. Here we investigated
USeC in HRPW and Low-Risk Pregnant women (LRPW) who attended to prenatal
consultation an important public maternity hospital in Brazil.

5.1.2 Material and Methods

5.1.2.1 Subjects and data collection

A cross-sectional study was conducted between May 2015 and July 2016, enrolling

330 consecutive patients who were admitted to the ambulatory prenatal care at
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Maternityly Professor Jose Maria de Magalhaes Neto (MPJMMN), an important public

maternity hospital in Bahia, Brazil,

5.1.2.2 Inclusion and exclusion criteria

All cases were divided into two clinical classifications: (i) High-risk PW, and (ii)
Low-risk PW. HRP were considered those that threaten the life of the mother or the fetus
and require specialized care from specially trained healthcare providers. The inclusion
criteria for HRP women were as follows: (i) patients attending MPJMMN, (ii) age
between 13 and 50 years, and (iii) single pregnancy. High-risk gestation was based on
previously defined criteria using the Ministry of Health manual (181). The exclusion
criteria for the HRP group were: (i) chronic disease or creatinine levels higher than 1.0
mg/dl, (ii) severely ill at the time of the study (e.g., bleeding, sepsis, complex heart
diseases, acute fatty liver, aspiration syndromes, infections, ovarian hyperstimulation
syndrome, tocolytic-induced pulmonary edema, trauma, asthma, autoimmune diseases,
congenital heart diseases, rheumatic and non-rheumatic valvular diseases, pulmonary
hypertension, and kidney failure), and (iii) patients whose urine samples were insufficient
for analysis and/or had incomplete data in the sociodemographic questionnaire. LRP
women were used as a control group and did not exhibit any characteristics of HRP.
Insufficient urine samples for analysis and/or had incomplete sociodemographic

questionnaire data were exclusion criteria (Figure 5).
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Figure 5 — Flowchart of the study

Low-Risk High-Risk
Pregnancy Pregnancy
Assessed for Assessed for
eligibility (n = 113) eligibility (n = 259)
Patients included in the Patients included in the
"1"" —>  analysis (n=104) '“I‘" —>  analysis (n=226)
Meeting exclusion criteria (n = 09) Meocting exclusion criteria (n = 33)
« Patients who had incomplete data + Withdrawal d‘f’ to theumatic valivula
in the questionnaire (n = 03) diaseases (n = 02)
« Patients whose urine sample were « Whidawal due to pulmonary
insufficient for analysis (n = 06) hypertensions (n = 01)

«+ Patients who had incomplete data in
the questionnaire (n = 11)

. Patients whose urine samples were
insufficient for analysis (n = 19)

Source: Prepared by the author, 2024.

5.1.2.3 Outcomes

Primary Objective: To determine the median USeC (MUSeC) and Se deficiency
(SeD) rates by in HRP and LRP women patients admitted to a tertiary maternity.
Exploratory analyses: To study the association of low USeC with high-risk

pregnancy.

5.1.2.4 Procedures

The detailed clinical information of each patient was obtained by physicians using
a standard questionnaire. Weight and body mass index (BMI) were measured using
standard anthropometric techniques (182). Weight gain during pregnancy was also
recorded and categorized according to international guidelines (176). For patients who
met the inclusion criteria, single spot urine samples were collected before interventions

or therapy that could potentially interfere or alter urine Se levels.



86

5.1.2.5 Urinary Selenium Concentration (USeC) Analysis

Casual urine samples were collected in sterile universal containers by the PW
themselves, following instructions provided by the research team, and placed in
Monovette® tubes for transportation and storage at -20 °C until analysis. All samples
were transported in cryogenic tubes to the Clinical and Toxicological Analysis
Laboratory of the School of Pharmaceutical Sciences at the University of Sdo Paulo in
Ribeirdo Preto, Brazil, where the analyses were conducted.

USeC was analyzed by ICP-MS (Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry),
an analytical procedure capable of identifying element concentrations with significant
precision. Research parameters were read by the ICP-MS equipment (Perkins Elmer,
NexION® 2000, Waltham, USA) coupled with Syngistix™ software (PerkinElmer), and
the analyses were performed in duplicate, with results expressed in pg/L. The
classification of the selenium nutritional status in PW considered values of 15-50 pg/L as
SA nutrition, values <15 pg/L as SeD, and values >50 pg/L as Selenium Excess (SeE)
(31).

5.1.2.6 Data Processing and Statistical Analysis

All data are expressed as mean - standard deviation, median, range, or frequency
distribution, as appropriate. Data were stratified by USeC level, age, and various
sociodemographic and geographical characteristics to explore influencing factors. To
determine the statistical difference between groups, a p-value of <0.05 was considered
significant in the t-test, Pearson's chi-squared test, Fisher's exact test, and Mann-Whitney
U test calculations. All statistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics for
Windows v22.0 (IBM Corp., Armonk, NY).

A statistical power analysis was conducted to estimate the sample size, selecting a
conservative effect size of f2 = 0.10 for this study. With an alpha of 0.05 and power of
0.95, the projected sample size required for a linear regression analysis with two
predictors and contingency tables (chi-squared test) with this effect size, using GPower

3.1.9.7 software (Heinrich-Heine-Universitat, Dusseldorf, Germany), is approximately N
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= 225. Data were presented as median % interquartile range. Nonparametric tests, namely
the Mann-Whitney test for quantitative analysis, and Pearson's chi-squared test and
Fisher’s test for nonparametric qualitative analyses, were employed. The data were
stratified by USeC level, age, and various sociodemographic and geographical
characteristics to explore influencing factors, and a significance level of P < 0.05 was
considered statistically significant.

For the assessment of the relative risk of high-risk pregnancy (odds ratio [OR]),
both univariate and multivariate logistic regression analyses were utilized, with a
significance level of P < 0.05 considered statistically significant.

To assess individualized risk factors, particularly selenium deficiency, that may
impact a higher risk of high-risk pregnancy, three multivariate logistic regression models
were developed. In the initial model (Model 1), adjustments were made for age, BMI,
parity, and gestational age. Model 2 underwent adjustments for prenatal care, residence
in rural areas, income, polyvitamin use, and alcoholism. Finally, Model 3 incorporated all
variables from the analyzed models.

The statistical software GraphPad Prism, version 7.00 (2016), was employed to

conduct the statistical tests.

5.1.2.7 Ethical Aspects

This study was approved by the Federal University of Bahia - Ethics Committee for
Research Projects and conducted in accordance with the Helsinki Declaration (183) of
the World Medical Association. Participation was voluntary with written consent
obtained. Data were reported following the STROBE (Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology) guidelines for observational research (184).

A written consent form was obtained from the participants. The study was approved
by the Human Research Ethics Committee of the Federal University of Bahia (CAAE:
72860223.0.0000.5662).
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5.1.3 Results

A total of 372 PW (259 HRPW and 113 LRPW) were eligible to participate in the
study. After applying the inclusion and exclusion criteria, 226 HRPW and 104 LRP
women were enrolled in the study (Figure 5). Thus, the study comprised a total of 330
PW, predominantly from urban areas (91.5%). Their ages ranged from 15 to 46 years,
with a mean of 28.4 + 6.79 years and a median of 29 (interquartile range [IQR]: 23-34
years). Only 5.4% of the PW were in the first trimester, with 27.3% in the second
trimester, and the majority (67.3%) in the third trimester of pregnancy. Of the PW
studied, 73.3% were multiparous. The main characteristics presented for HRPW
categorization included: (i) systemic hypertension (30.5%), pre-gestational obesity
(19.5%), diabetes (16.4%), and age > 35 years (20.3%). A summary of the main

sociodemographic and health findings can be found in Table 9.

Table 9 - Anthropometric findings, sociodemographic characteristics and multivitamin
use between LRPW and HRPW patients

Total Low Risk High Risk

Variables (n =330) (n = 104) (n = 226) p-value
Age (y). median (IQR) 29 (23-34) 28(23.2-32) 29 (23-34) 0.869
Age > 35 anos. n (%) 67 (20.3) 20(19.2) 47 (20.8) 0.742
BMI (Kg/m?) 28 (25-31.6) 27 (25-29.4) 29 (25-32.4) 0.0018
Se (ug/L). median (IQR) 25 (17 -35.8) 29.1 (20.2 -40.6) 24 (15.3-33.8) 0.0035
Deficiency of Se (%) 66 (20) 11 (10.6) 55 (24.3) 0.0037
Overweight 243 (73.6) 72 (75.8) 171 (76.7) 0.863
Obesity n (%) 115 (34.8) 20 (21) 95 (42.6) 0.0003
Alcohol n (%) 51 (15.6) 12 (11.6) 39 (17.4) 0.182
Multivitamin n (%) 69 (21.4) 31(30.4) 38(17.3) 0.0076
Pregnancy . n (%) 2 (1-3) 2 (1-3) 2 (1-3) 0.496
Inadequate weight 135 (40.9) 49 (52.7) 86 (41.1) 0.06
Weight loss 36 (10.9) 14 (15.0) 22 (10.5) 0.26
I1G (Third trimester ). n (%) 223 (67.6) 67 (64.4) 156 (69) 0.448
Income (< 2 salaries ). n (%) 278 (84.2) 98 (94.2) 180 (79.6) 0.0005
Prenatal care visit (yes). n (%) 309 (93.6) 100 (96.1) 209 (92.4) 0.235
Urban . n (%) 302 (91.5) 99 (95.2) 203 (89.8) 0.136

Source: Prepared by the author, 2024.

5.1.3.1 Anthropometric, Sociodemographic and Health questionnaire

Table 9 summarizes the main findings. A total of 93.6% PW had prenatal
consultations: 92.4% HRPW and 96.1% LRPW, p=0,235. As previously cited, 19.5% of

HRPW were classified as obese before pregnancy, 23.5% were overweight, 45.6% had a
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healthy weight, and only 5.3% were considered underweight. 6.2% were not
anthropometrically analyzed. Among LRPW, 38.5% were overweight, 46.2% had a
healthy weight, and 4.8% were considered underweight while 10.6% of the patients were
not analyzed. A total of 41.1% HRPW had weight gain status above expected range vs.
52.7% of LRPW group.

79.6% of HRPW had monthly family income less than two minimum wages Vvs.
94.2% LRPW, p=0.0005. A total of 70.8% HRPW had at least a high school diploma vs.
73.1% LRPW. Furthermore, 17.3% of HRPW were taking multivitamins vs. 30.4% of
LPRW (p=0.0076).

5.1.3.2 Urinary Selenium Concentration levels

Among 330 PW: (i) MUSeC was 25 pg/L (IQR: 17-35.8 pg/L), and (ii) the mean
was 28.4 £ 6.79 pg/L, indicating SeA. However, SeD (USeC <15 ug/L) was detected in
20% samples. SeA was present in 69.7%,SeD was present in 20% and ESe was detected
in 10.3%. HRPW had lower MUSeC (24 ug/L) (IQR of 15.3-33.8 pg/L) vs. MUSeC of
29.1 pg/L (IQR 20.2-40.6 pg/L) for LRPW subgroup (p=0.0035) (Figure 6). HRPW had
a higher rate (24.3%) of SeD vs. 10.6% for LRPW (p=0.0037). Table 10 presents a
multivariable regression analysis, demonstrating a 3.38 times higher risk of SeD in the
HRPW group, independent of the variables used, such as age, BMI, parity, gestational
age, prenatal care, rural area, income, alcoholism and multivitamin use (OR: 3.38 [ Cl:
1.56-8.06]; p=0.003).
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Figure 6 — Comparison of MUSec between HRPW and LRPW.
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Source: Prepared by the author, 2024.

Table 10 - Multivariable regression analyses between:

Selenium deficiency and high-risk pregnancy

OR* Cl1 95% P

[ Selenium deficiency 271 1.40-5.71 0.0048

— Age 2.72 1.40-5.71 0.0048
O BMI 3.68 1.78 -8.45 0.0009
-8 Parity 2.75 1.42-5.79 0.004
= Gestational age 2.79 1.44-588 0.004
Model 1 3.82 1.83-8.82 0.0007

~ Whether she had prenatal care 2.60 1.33-5.49 0.007

Rural area 2.66 1.37-5.59 0.006

N Income 2.94 150-6.21 0.002
) Multivitamins 245 1.25-5.18 0.012
-8 Alcoholism 2.74 1.41-5.75 0.004
= Model 2 256 1.28-553 0.011
Model 3 3.38 1.56 -8.06 0.003

Source: Prepared by the author, 2024.

Multivariate regression analysis — Model 1: adjusted for age, BMI, parity, and gestational age; Model 2:
adjusted for prenatal care, rural area, income, multivitamin use, and alcoholism; Model 3: adjusted for all
variables.

Taking multivitamins and absence of prenatal care were significantly associated
with SeD. Only 7.6% PW who had SeD used multivitamins vs. 24.2% PW with SeA who
used them (p=0.003). When prenatal care was analyzed, 84.8% PW of SeD patients
received prenatal care x 95.8% of PW with SeA who received prenatal care, p=0.003.
Other variables analyzed individually did not show a statistically significant association

with SeD. A summary can be found in Table 11. Indeed, we performed a univariate
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logistic regression that revealed correlation between protection against SeD and same
variables: (i) use of multivitamins (odds ratio [OR]= 0.25 [CI: 0.09-0.6]; p=0.005), and
(ii) prenatal care (OR: 0.24 [ C1 0.09-0.61]; p=0.002) (Table 12).

Table 11 - Factors associated with Selenium deficiency disorder among 330 PW from
the public maternity hospital in Brazil

No selenium . -
Variables 'I:otal deficiency Selenlum_deflmency p-value
(n=330) (n=264) (n=66)

Age (y). median (IQR) 29 (23-34) 28 (23-34) 29 (22.7-33) 0.843
Age > 35 anos. n (%) 67 (20.3) 53 (20.1) 14 (21.2) 0.205
BMI (Kg/m?) 28 (25-31.6) 28 (25.3-31.5) 27.2(24.1-31.7) 0.199
Se (ug/L). median (IQR) 25(17-35.8) 29 (21-39) 10(7.75-12) <0.0001
Deficiency of Se (%) 66 (20) - - -
Overweight 243 (73.6) 200 (78.7) 43 (67.2) 0.051
Obesity n (%) 115 (34.8) 94 (37) 21 (32.8) 0.532
Alcohol n (%) 51 (15.6) 41 (15.6) 10 (15.4) 0.958
Multivitamin n (%) 69 (21.4) 64 (24.2) 5 (7.6) 0.003
Pregnancy . n (%) 2(1-3) 2(1-3) 2(1-3) 0.784
Inadequate weight 135 (40.9) 111 (46) 24 (39.3) 0.346
Weight loss 36 (10.9) 27 (11.2) 9(14.7) 0.444
HAS. n (%) 69 (20.9) 53(20.1) 16 (24.4) 0.498
Diabetes. n (%) 37(11.2) 31(11.7) 6(9.1) 0.665
IG (Third trimester ). n (%) 223 (67.6) 183 (69.3) 40 (60.6) 0.187
Income (< 2 salaries ). n (%) 278 (84.2) 220 (83.3) 58 (87.9) 0.451
Prenatal care visit (yes). n (%) 309 (93.6) 253 (95.8) 56 (84.8) 0.003
Urban . n (%) 302 (91.5) 244 (92.4) 58 (87.9) 0.225

Source: Prepared by the author, 2024.

Table 12 - Univariable regression analysis (selenium deficiency) between the variables

Univariable logistic regression

OR Cl 95% p
High risk 271 140-571 0.0048
Multivitamin 0.25 0.09-0.60 0.005
Prenatal care (yes) 0.24 0.09-0.61 0.002
Diabetes 0.75 0.25-1.76 0.542
HAS 1.27 0.65-2.37 0.457
Overweight 0.55 0.30-1.02 0.053
Obesity 0.84 0.46 -1.49 0.571
Alcoholism 0.97 0.43-1.91 0.939
Multipara 0.73 0.42-1.30 0.291
Income (< 2 salaries) 0.68 0.28 -1.47 0.366
Rural area 0.59 0.25-1.49 0.240
Gestational age (3rd trimester) 0.68 0.39-1.20 0.177
Age > 35 years 1.07 0.53-2.03 0.837

5.1.4 Discussion

Source: Prepared by the author, 2024.

As far as we know, this is the first study to assess the Se nutritional status in PW,

taking into consideration their gestational risk characteristics (High vs. Low), and
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providing socioeconomic, anthropometric and demographic data as well as information
on the use of multivitamins in a referral public health center at Brazil (31).

The present study demonstrated that HRPW showed a higher susceptibility to SeD
compared to LRPW and Multivariate regression analysis showed a 3.2 times higher risk
of SeD in the HRPW group, independent of the variables used. These data are further
supported by Duntas, 2020, who reminds us that Se plays a fundamental role in
antioxidant defense mechanisms, redox regulation, and thyroid hormone metabolism.
During pregnancy, oxidative stress (OS) is caused by the intense fetal growth activity,
and in the presence of SeD, there can be an acceleration of OS, which has a negative effect
on trophoblast viability when exposed to hypoxia (11). However, the study designwas
observational, making it not possible to deduce causal effects and it is not possible to
discern whether SeD caused gestational complications in the group evaluated or whether
SeD was a consequence of high-risk pregnancy.

Indeed, we found no significant association between systemic hypertension and
SeD corroborating with Holmquist et al, 2021, in their cohort involving 69,972 PW, that
did not find a significant association between reported selenium intake or total blood
selenium status and gestational hypertensive disorders in general or preeclampsia
specifically (203) Martins-Costa et al. (2016), who conducted a case-control study
conducted on 90 PW (32 normotensive, 20 with chronic or gestational hypertension and
38 with pre-eclampsia), in southern Brazil, that found that the Se Serum levels were not
significantly different between groups (148). Stephen et al. (2020), however,
demonstrated that SeD occurred significantly more among the preeclamptic PW
compared to the normotensive controls (281) and Oliveira et al. (2016) evaluated 90
pregnant women with pre-eclampsia and 90 pregnant women without pre-eclampsia and
found a greater selenium consumption in pregnant women without pre-eclampsia (282).

Some studies outside of pregnancy advocate that SeD is associated with impaired
TH metabolism and reduced uncoupling protein levels, causing lower thermogenesis and
higher susceptibility to obesity (283).

However, in our study we found no significant association between BMI and SeD.
Likewise, a study from Sao Paulo/Brazil, Vianna et al. (2016) evaluated the dosage of Se
in plasma and erythrocytes of obese, overweight and normal weight pregnant women and
there was no significant difference between the three groups (149).

Our study evaluated the nutritional status of Se using USeC, a direct measurement
method, excluding patients with renal anomalies and SeA was demonstrated in the total
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PW studied. These data corroborate a previous study that evaluated an isolated urine
sample corrected for creatinine, evaluated in each trimester of pregnancy (52). On the
other hand, a study carried out in Alagoas, Brazil, used an indirect method to analyze
nutritional status, based on a 24-hour dietary recall, demonstrating an average intake of
Selenium considered insufficient (147). However, this method is considered inaccurate
due to variations in food concentrations and the lack of regional dietary data in nutrient
composition tables, which can lead to overestimations or underestimations (85,8).
Pinheiro et al. (2005) evaluated capillary Se concentrations in women of reproductive age
from riverside communities in the Tapajos river basin, Amazonas, Brazil and observed a
lower Se concentration in pregnant women than in non-pregnant women, but using a
method that assesses the status of Selenium from the past and the samples were
contaminated (144).

It is known that 50-70% of dietary selenium is excreted in urine (187) and a single
urine collection is simple, practical and less invasive. Thus, USeC is widely used in
epidemiological studies such as the National Health and Nutrition Examination Survey
11 (NHANES I11) and the Canadian Health Measures Survey (CHMS), as well as in
biomonitoring studies that assess exposure to metals. (96, 107). In population studies,
USeC levels reflect the previous day's selenium intake, and the best way to determine this
is through a 24-hour urine sample. However, this becomes impractical in studies with
many patients, mainly due to frequent errors in urine collection (122). For these reasons,
the use of a single urine sample was considered more feasible in this study. Serum Se
assessment, in turn, the most commonly used method, has the disadvantage of being
invasive, requires qualified professionals for analysis and takes longer (85).

It is known from the literature that SeD during pregnancy is associated with an
increased risk of maternal-fetal complications, which reinforces the significance of the
finding that 20% of PW in our study exhibited SeD. Our research also shows that 10.3%
of PW had ESe levels, which is noteworthy. These findings show that a deficiency and
an excess of these micronutrients can coexist in a population of PW, even in a region with
adequate mean intake and reinforces the need for monitoring pregnant women, especially
HRPW.

Some studies show an association between SeD, age, sex, and social factors such
as poverty and food insecurity (193, 194). In our research, however, family income based
on less than 2 minimum wages was not a standalone risk factor for SeD. In Brazil,

especially in the northern and northeastern regions, we have Brazil nuts, with one unit
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containing up to 400 mcg of selenium. However, acquiring this food can be difficult for
the poorer population due to its cost. However, chicken, eggs, fish, and, if possible, red
meat are rich in protein and contain significant amounts of this element, being the main
sources of Se consumption in the diets of various countries and can be an explanation of
our results.

It is worth noting that in our case series, the lack of prenatal care was found to be
an additional risk factor for SeD. These data are significant, as they concern an
underprivileged population, and access to prenatal care is not easily available in our
region, which explains why 67.3% of the PW were in the third trimester at the time of the
assessment, with only 5.4% in the first trimester. During the obstetric consultation, the
patient can access information on pregnancy care, including guidance on consuming
quality foods, and supplementation with multivitamins when necessary, which may have
corroborated this association.

Regarding the gestational age of our study's patients, the evaluation of USeC in the
third trimester showed no association with SeD. This finding does not support some
literature findings that indicate lower maternal blood levels in the third trimester,
reflecting a greater transfer of the mineral to the fetus during this period (195,196). Mask
et al., Amin et al., and Smith et al. also suggested that low selenium levels found in
premature infants may be related to a lack of mineral accumulation during pregnancy
(197-199). This difference can be justified by the fact that our population is
predominantly in the third trimester, with a very small number of PW at the beginning of
pregnancy.

In our study, a lower percentage of SeD was observed in PW who used
multivitamins compared to those who did not. This result is noteworthy, as it reports that
HRPW used multivitamins less frequently compared to LRPW, however in our study we
had no way of knowing the composition of each multivitamin and the Information was
acquired through a single medical interview; therefore, the risk of underreporting or

incorrect information must be considered.
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5.1.5 Conclusion

The present study demonstrates that PW from the public maternity hospital in
Bahia, Brazil, in general, have adequate nutrition of Se. Despite adequate median intake,
a significant subgroup of individuals had SeD. Furthermore, this study reports USeC data
on the largest number of HRPW, demonstrating an association between HRP and low
USeC. This situation emphasizes that achieving ideal and sustainable selenium nutrition
requires continuous and effective monitoring of pregnant women's nutrition, especially
HRPW.
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Abstract (194 words)

Selenium (Se) is an essential micronutrient for the performance of several immune and
regulatory functions in the body. In thyroid tissue, Se contributes to the antioxidant
system and constitutes an essential part of deiodinases (DI) enzymes, selenoproteins that
participate in the thyroid hormones (TH) metabolism. Also, this micronutrient has an
important influence on thyroid pathophysiology, since low levels of Se lead to low
glutathione peroxidase (GPx) activity, a selenoprotein involved in antioxidative
processes, thus leading to increased oxidative stress and damage to thyroid tissue.
Selenium deficiency (SeD) produces growth retardation and reproductive failure, and in
women and children it can result in Keshan's disease and Kashin-Beck's disease. An
excess of Se causes impaired synthesis of TH. Studies have shown an inverse correlation
between Se serum levels and autoimmune thyroiditis in regions with mild SeD. In Graves'
disease, Se supplementation has been associated with a faster attainment of euthyroidism
and improvement in quality of life, reduced orbital involvement and ocular progression
of the disease. Research shows that Se appears to affect thyroid volume in situations of
iodine insufficiency. Also, some studies have demonstrated an association between serum
Se deficiency and the development of thyroid cancer.

5.2.1 Introduction

Selenium (Se) is fundamental for the performance of several immune and
regulatory functions in the human body: inactivation of heavy metals, protection against
the action of xenobiotics and organic carcinogens, immunomodulation and metabolism
of prostaglandins, prostacyclin and thromboxane. Also, Se is an essential component in
the correct functioning of selenoproteins, which are related to the antioxidant immune
system and act in the prevention of chronic diseases (2).

The human body can store about 10 to 20 mg of Se. Of these, 50% are stored in the
muscles, kidneys, liver, skeleton and testicles (204, 205). The thyroid gland is one of the
organs with the highest Se content (0.72 + 0.44 ug/g) due to the presence of several
selenium-dependent enzymes that are important in the maintenance of hormonal
metabolism, namely: glutathione peroxidase (GPx), thioredoxins (TRxs), and
iodothyronine deiodinase (DIO) (205, 63).

In the thyroid tissue, Se contributes to the antioxidant defense system protecting the
thyroid follicular cells against excess hydrogen peroxide (H202) produced by the
biosynthesis of thyroid hormones (THs) (206). In addition, Se is an essential part of DIO,
an enzyme that catalyze THs, promoting their activation or inactivation (14). Therefore,

potentially, Se deficiency may result in a decrease in the conversion of Thyroxine (T4) to
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Triiodothyronine (T3), the active form of the hormone (207). In this sense, it is important
to note that a moderate to severe Se deficiency (SeD) has been associated with an
increased prevalence of thyroid diseases, such as cancer, autoimmune disorders, and
nodules (17, 16).

In this review, practical aspects of the influence of Se on the pathophysiology of
the thyroid are addressed, as well as food sources, nutritional recommendations, and

metabolism.

5.2.2 Food sources and selenium recommended intake

Se can be available both in organic compounds, as selenomethionine (SeMet) and
selenocysteine (SeCys), and inorganic compounds, as selenite (SeO32) and selenate
(Se042-). In the form of sodium selenite (Na2Se03), SeO32 is the main substrate for
hepatic synthesis of selenoproteins (208). The concentration of Se in the soil influences
its quantity in food and, in addition to this fact, the availability of Se in food is influenced
by other soil biophysical-chemical parameters, including predominant conditions of pH
and redox potential, Se speciation, texture, mineralogy, microbial activity, organic matter
content and the presence of competitive ions (202, 201, 200).

The richest food in Se is the Brazil nut (Bertholletia excelsa, Lecythidaceae family)
with a concentration of around 29.60 pg per gram of nuts (209). Foods such as yeast,
mushrooms, meat, fish, alfalfa, seafood, liver, kidneys, cereals, and cruciferous species
are also considered to be good sources of Se. However, the bioavailability of Se that these
foods contain is very variable: from 20 to 50% for seafood and more than 80% for cereals
or yeasts (15).

SeMet has been identified as one of the main components of cereals, yeast and
meat210. On the other hand, SeCys is mainly found in animal-derived foods211.
Selenium-methylselenocysteine (Se-MetSec) is the main organic compound of Se in
vegetables such as garlic, onion, stems and broccoli76. Inorganic Se has been identified
in drinking water in small quantities and it can also be found in dietary supplements, such
as sodium selenite, which has good bioavailability (212, 213, 177, 178, 177). However,
supplements containing SeMet have better bioavailability and absorption (15, 214). Table
13 shows the Se concentrations of the main products consumed in Brazil.
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The recommended dietary allowance (RDA) for adults is 55 pg/day, calculated
according to the amount of Se needed to maximize the synthesis of GPx. The dose of
1600 pg/day is the maximum tolerable level, determined by the occurrence of adverse
events (selenosis). In pregnancy and during lactation, the RDA increases to 60 g and 70

ug, respectively (215). Table 14 shows the RDA and maximum tolerable levels of Se by

age.
Table 13 - Selenium content in foods eaten in Brazil.

Food (100g) Se (ug)
Brazil nuts 2,960.00
French bread 0.25
Rice 0.04
Eggs (yolk) 0.20
Beef 0.03
Beef liver 7.30
Canned solid tuna 52.50
Canned sardines in oil 46.00
Beans 0.03
Whole milk 0.01
Cheese 0.06
Chicken 0.07
Orange 0.01
Banana 0.01
Minas frescal cheese 9.90
Yogurt 1.70
Brazilian cream cheese 13.00

Source: Prepared by the author, 2024.

Tabela 14 - Values for EAR, RDA and UL referring to selenium intake in children,
adolescents and adults.

Age (years) EAR Se (ug/day) RDA Se (ug/day) UL Se (ug/day)
1-3 17 20 90

4-8 23 30 150

9-13 35 40 280

14-18 45 55 400

>19 45 55 800

Source: Prepared by the author, 2024.

Abbreviations: EAR, Estimated Average Requirement; RDA, Recommended Dietary Intake; UL,
Tolerable Upper Ingestion Level

5.2.3 Selenium absorption and excretion

Organic and inorganic Se is well absorbed by the intestinal epithelium (70-95%)
(7). The absorption of SeO42- is greater than 90% and depends on a gradient created by
Na+K+ATPase. However, a significant fraction of SeO42- is lost in the urine, before
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being incorporated into the tissues. Se032, in turn, is well absorbed (80%) in the
duodenum by simple diffusion and better retained by the body than SeO42- (216, 217).
SeMet is absorbed around 95 to 98% in the small intestine, through an active co-transport
of neutral sodium amino acids (AA). SeCys, on the other hand, is absorbed by active
transport with basic AA (217).

Nutrients that facilitate the absorption of Se are methionine, vitamins E, A, and C,
and other antioxidants (217). After their absorption, Se species are translocated, by
transport proteins (mainly albumin), to organs and tissues where they will be used for the
synthesis of selenoproteins (mainly Selenoprotein P, SePP). The liver and kidneys are the
main sites of synthesis of most selenoproteins, especially SePP and glutathione
peroxidase (cellular GPx in the liver and extracellular GPx in the kidneys). After being
produced, SePP is released into the bloodstream, becoming an important conductor of
selenium from the liver to other organs and tissues (217). Tissues with a high rate of
protein synthesis, such as skeletal muscle, can also be sites of Se storage in the form of
SeMet (212, 217).

The distribution and bioavailability of Se in tissues depends on its chemical form.
The organic and inorganic forms of the mineral are converted to hydrogen selenite
(H2Se). This compound can be used in the synthesis of selenoproteins or methylated by
thiol ~S-methyltransferase, generating methylselenol, dimethyl selenite and
trimethylselenon (218). SeMet, on the other hand, follows different routes, which may
supply the need for methionine in case of a poor diet or be converted into SeCys by
enzymes (217, 98).

The amount of Se ingested can be assessed by measuring its urinary concentration
in 24 hours, with 50-60% of the ingested element excreted in the urine (219). This
excretion varies depending on intake and aims to maintain the supply of minerals to
priority organs (brain, reproductive and endocrine organs, such as the thyroid), which can
reduce the GPx of the rest of the body if there is little intake (220). Other routes of

excretion of Se are breathing, hair and nails, lactating milk and feces (221).
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5.2.4 Physiological function of selenoproteins

Most of the biological effects of Se are mediated by at least 30 selenoproteins
containing a selenocysteine residue at the catalyst site2. Its physiological functions were
gradually revealed and they are generally related to cell protection from oxidative
damage, deoxynucleoside triphosphate (dNTP) biosynthesis for DNA and TH
metabolism (207, 76, 212).

Selenoproteins biosynthesis is mediated by a well-preserved mechanism of cis-
acting elements and trans-acting factors. The incorporation of Se into proteins is
accomplished by an unusual mechanism, in which the UGA stop codon is recoded for
reading as a sense codon. In some conditions, and especially in inflammatory diseases,
Se concentrations decrease, and selenoproteins biosynthesis is impaired (76). The main

selenoproteins necessary for homeostasis of the thyroid gland are described in Table 15.

Table 15 - Summary of the main selenoproteins expressed in the thyroid gland or
involved in hormonal biosynthesis and antioxidant defense and their main function.

Selenoproteins

Glutathione Peroxidase (GPx)
Cytosolic GPx1 (cGPx)
Extracellular GPx (pGPx-3)
Phospholipid GPx (GPx-4)
lodothyronine deiodinases (Dls)
Type 1 deiodinase (D1)

Type 2 deiodinase (D2)

Type 3 deiodinase (D3)

Thyroredoxins reductases (TRx)

Cytosolic TRx (TRx-1)
Mitochondrial TRx (TRx-2)
Selenoprotein P (SePP)
Selenoprotein N (SeP15)

Main function

Catalyzes the reduction of H202 and provides protection against oxidative stress
Antioxidant defense

Anti-inflammatory action

Reduces phospholipid hydroperoxides, moderates apoptosis

Catalyzes the conversion of T4 a T3 and reverse T3

Production of systemic T3

Synthesis of intracellular T3

Synthesis of T3 from T4

Oxidoreductase system with NADPH as a cofactor, modulation of transcription factors and
transduction signals

Regulates cell proliferation and development
Regulates cell proliferation, tissue development
Selenium transport, antioxidant defense

Degradation of H202

Source: Prepared by the author, 2024.
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5.2.4.1 Role of glutathione peroxidases

The classic GPx (GPx1) is the most abundant and was the first to be identified (222).
It is present in the cytosol, functioning as an antioxidant, reducing H202 and free organic
hydroperoxides to alcohol and water (219). Particularly, GPx intervenes in the
metabolism of very low levels of H202 (100 umol/L), whereas the action of catalase is
necessary in concentrations of the order of mmol/L (208). Oxidative damage to thyroid
tissue is more severe in iodine deficiency, which leads to increased TSH stimulation and
excessive production of H202 in the thyrocytes in the presence of a reduced amount of

iodide for oxidation (2).

5.2.4.2 Function of iodothyronine deiodinases and selenium

lodothyronine deiodinases are involved in several functions against the background
of thyroid hormone homeostasis. Such enzymes, by removing an iodine atom in the TH
molecule, promote its activation or inactivation. In humans, three different deiodinases
have been described: iodothyronine deiodinase 1 (D1), D2 and D3. While D1 and D2 are
related to a hormonal activation pathway, D3, on the other hand, participates in the
opposite process, the hormonal inactivation pathway (223, 224). The proper functioning
of the three deiodinases, however, depends on the presence of SeCys in the catalytic active
center, in a way that its replacement by Cys reduces the affinity of the enzyme to its
preferred substrate (225).

D1 is the most abundant and best characterized of the three deiodinases and, most
of the active T3 produced circulating derives from the deiodination of T4 by the action of
this enzyme. In this sense, it is noteworthy that, although the action occurs mostly in the
thyroid, it can also be found in other organs, such as the liver and kidneys (224). In adult
mammals, D1 transcripts can also be identified in the following regions: pituitary,
intestine, placenta and gonads (224, 226).

D2 is responsible for the intracellular generation of T3. This enzyme can be found

in the brain, pituitary gland, brown adipose tissue, muscle and heart. It has a high affinity
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for T4 when compared to D1. T3 generated intracellularly is essential to control
hypothalamic-pituitary-thyroid feedback (227).

D3 is the main physiological inactivator of TH. D3 catalyzes the conversion of T3
and T4 to their inactive derivatives, 3,3’- diiodothyronine and rT3. This enzyme is
believed to control TH homeostasis, protecting tissues from excess active TH (223). It is
expressed in a selective and temporally determined way in different tissues,
predominantly in the placenta, central nervous system (CNS) and skin. In the CNS, it
contributes to the maintenance of T3. On the other hand, in the placenta, it prevents the
transplacental passage of excess T4 e T3, protecting the tissues against early exposure to

TH during embryogenesis (223).

5.2.4.3 Selenoproteins and oxidative system in the biosynthesis of thyroid hormones

The main steps involved in hormonal biosynthesis are: (1) iodide transport, (2)
iodide oxidation, (3) iodide organization, (4) coupling reactions and (5) T3 and T4
hydrolysis of TG by lysosomal enzymes. In the first stage, iodide is actively transported
from the blood into the thyroid follicle by the Sodium-lodide Symporter (NIS), with
energy expenditure, against an electrochemical gradient227. Inside the cell, the iodide is
conducted through the apical membrane to the follicular lumen by the Pendrin and other
unknown systems, in a process called iodide efflux. Then, the iodide is oxidized to iodine
by a peroxidase (TPO) in the apical membrane of the thyrocytes (13).

Hydrogen peroxide (H202) is essential as an oxidant in the iodide oxidation
reaction catalyzed by TPO. The main control of the production of H202 in thyrocytes is
given by the supply of iodine and TSH. The system responsible for the generation of
H202 is NADPH oxidase (ThOx). The synthesis of H202 at the apical pole of the
thyrocytes is catalyzed by dual oxidases 1 and 2 (DUOX1 and DUOX2), using NADPH2
as a coenzyme, being stimulated by TSH together with oxidative activities of NADPH
oxidase 4 (NOX4) and inhibited by iodine (228). Intracellular concentration of H202
serves for signaling purposes. As a result, its content is strictly regulated, aiming at
protection against the high concentration in the colloid, necessary for the iodination of
tyrosyl residues in TG producing residues of monoiodotyrosine (MIT) and diiodotyrosine
(DIT). The best spatial arrangement of the DUOX 1 and DUOX 2 complexes, together
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with superoxide dismutase (SOD), improves the extracellular use of H202 and limits its
diffusion13. It is believed that H202 excess, known to inactivate TPO, can be degraded
by GPx3, which is secreted in colloidal light. In addition, H202 and reactive oxygen
species (ROS) such as OH radicals, O2 radicals and others that are not fully consumed
during TH synthesis, can be degraded by the antioxidant enzyme defense system (31).
There are several antioxidant enzymes that convert ROS into less harmful
compounds, namely: cellular GPxs, TRxs, SOD and catalases. Collectively, these
enzymes provide a first line of defense against superoxide and H202 (222). The
subcellular location of protective selenoproteins is poorly characterized in thyrocytes.
However, it is known that extracellular GPx3 or plasma GPx is one of the most present
selenoproteins in human thyrocytes and, consequently, contributes to the high Se content
in the thyroid. Such a mechanism appears to be a direct regulator of TH synthesis (222).

In the absence of TSH, the secretion of GPx3 at the apical pole of the thyrocyte
decreases the amount of H202 available for iodination reactions. GPx3 concentrations
increase, enhancing protection against oxidative stress induced by TH synthesis (229).

All GPxs reduce H202 and hydroperoxides from the y-glutamylcysteinylglycine
tripeptide or reduced glutathione (GSH). The GSH is the main non-enzymatic regulator
of intracellular redox homeostasis, present in all cell types. One molecule of H202 is
reduced to two molecules of water, while a molecule of glutathione disulfide (GSSG) is
oxidized in a reaction catalyzed by GPx (230). Under normal cellular redox conditions,
most of this regulator is in its reduced form and is distributed in the nucleus, endoplasmic
reticulum (ER) and mitochondria. In addition, GSH can be covalently linked to proteins
and acts as a coenzyme for numerous enzymes involved in cell defense (230).

The transcriptional factor NRF2 (encoded by the NFE2L2 gene) is a master
regulator of the antioxidant response and regulates the expression of hundreds of genes,
including multiple antioxidant enzymes involved in NADPH production, iron
sequestration and glutathione and thioredoxin production, utilization and regeneration,
such as the Se-containing enzymes thioredoxin reductase 1 (TXNRD1) and glutathione
peroxidase 2 (GPX2)231. Recent reports revealed that, in the thyroid gland, NRF2 also
positively regulates basal and TSH-induced expression of TG (thyroglobulin) and is
crucial for protecting the thyroid from iodide overload-induced oxidative stress232.
Moreover, Se deficiency has been shown to activate NRF2 signaling in some animal

models233. However, the impact of SeD on NRF2 signaling in patients is still unclear.
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Figure 7 shows the main components of the oxidative system in thyrocytes and the

selenoproteins responsible for antioxidant defense.

Figure 7 — Thyroid follicular cells and selenoproteins that control cellular oxidative
damage and physiological functions.
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5.2.5 Selenium deficiency (SeD)
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SeD becomes evident when intake is less than 30 ug/day. Two diseases associated
with DS have been described: Keshan's and Kashin-Beck's disease. Common in China,
Keshan's disease is characterized by juvenile cardiomyopathy related to a particularly low
Se intake (<15 pg/day), being common in fertile women and children aged 2 to 7
years229. Kashin-Beck's disease is a chronic osteoarthropathy that triggers joint
deformities, and its etiology is still unclear. Those principally affected are children aged
3 to 12 years, regardless of gender, and studies have shown that environmental SeD is

associated with the disease234.

5.2.6 Selenium toxicity

Excessive consumption of Se is observed in locations with a high content of this
mineral in the soil. Some of the clinical manifestations of intoxication are asthenia,
nausea, diarrhea, alopecia, fragile nails, infertility, and unpleasant breath (similar to
garlic). Neurological disorders can also occur. In addition, chronic Se supplementation
induces selenosis, which triggers liver damage235. There are also several lines of
evidence indicating that chronic exposure to high levels of Se can increase the risk of
mortality in humans236. Moreover, acute Se poisoning (ranging 1-100 mg Se/kg) has
been linked to several cases of human death237.

Although the clinical data on adverse effects are inconclusive, in the endocrine
system, negative intoxication outcomes include impaired synthesis of TH, growth
hormone (GH), sex steroid hormones and insulin-like growth factor 1 (IGF-1), and
increased risk of type 2 diabetes mellitus233. Depending on the region, selenium levels
associated with protection against selenosis include: 400-480 pg/L in the whole blood,
180-230 pg/L in the plasma, and 90-110 pg/L in the urine. The risk of selenosis is

associated with the intake of this micronutrient in doses above 400 mg/day121.

5.2.7 Selenium and thyroid diseases
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5.2.7.1 Thyroid Autoimmunity, Hypothyroidism and Selenium

The etiopathogenesis of autoimmune thyroiditis has a multifactorial character. In
genetically predisposed individuals, evidence indicates that the triggering of autoimmune
inflammatory pathogenesis in the thyroid gland may be related to iodine excess associated
with Se and iron deficiencies, drugs that act on the immune system and viral infections17.
lodine excess can impair thyroid function or increase the risk of thyroiditis in those with
autoimmunity, since it increases ROS production, while reducing internal antioxidant
levels238,239. However, the benefits of iodine prophylaxis to reduce iodine deficiency
disorders (IDD) in areas of insufficient intake outweigh the number of cases of
autoimmune thyroiditis (Al) and hyperthyroidism recorded in the general population4.

An inverse correlation was observed between Se plasma levels and the incidence of
autoimmune thyroiditis in regions with mild SeD. Dietary SeD could, therefore, trigger
and maintain autoimmune thyroiditis in predisposed patients. It was noted that, in mice,
severe SeD is associated with increased intraglandular necrosis and greater macrophage
infiltration. This is probably related to an intensification of the inflammatory process in
the thyroid due to the reduction of GPx activity and the absence of the immunomodulatory
exerted by Se240.

Some studies seem to point to a benefit from selenium administration in the
evolution of patients with Hashimoto's thyroiditis. In this sense, it is noteworthy that
Nacamulli et al., when administering 80 ug/day of sodium selenite in patients with
autoimmune thyroiditis, noticed a reduction in thyroid echogenicity after 6 months and a
reduction in TgAb after 12 months, while no increases in TSH levels were observed,
indicating that there was no worsening of thyroid function241. Similarly, applying a dose
of 200 pg/day of sodium selenite, Gartner et al. also showed a reduction in TPOAb and
an improvement on thyroid echogenicity242. Turker at al., using doses of 100 and 200
ug/day of selenomethionine, showed better results with the highest dose, inferring that a
dose greater than 100 ug/day is necessary to maximize GPx activity. However, a reduction
in the rate of TPOAD suppression over time was observed243.

Duntas et al., conducted a randomized, placebo-controlled trial, in which 65 patients
with Al were included. In the group that was supplemented with selenomethionine, the
level of TPOab decreased 46% after three months and 55.5% after six months, when

compared to a decrease of only 21% and 27%, respectively, at three and six months in the
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group under isolated therapy with L-thyroxine244. On the contrary, another study,
conducted in Italy, has demonstrated that SE supplementation showed a limited effect of
the short-term L-selenomethionine administration (166 ng/day/orally for 6 months) on
the natural history of Hashimoto's thyroiditis (HT), considering the unchanged levels of
TSH, TPOAb and CXCL10 (chemokines that play a key role in the immune pathogenesis
of HT)245.

Kvicala and collaborators also showed that supplementation with yeast extract, rich
in selenium, did not reduce TPOAb concentrations246. Similarly, sodium selenite
supplementation of Dutch patients had no effect on TPOAb concentrations247. Ferrari
and collaborators showed an immune modulatory effect of myo-inositol in association
with selenomethionine in patients with AT. In the group that were supplemented with
selenomethionine and myo-inositol, the level of TSH significantly declined248.

Summary of a Cochrane systematic review published in 2014 showed that
supplementation with selenium effectively reduces serum TPOAD levels at 3, 6, and 12
months and serum TgAb at 12 months in LT4-treated populations. However, in LT4-
treated patients, no significant correlation between the baseline serum Se and the decrease
in serum TPOAb level was demonstrated. This meta-analysis also indicates that the
reduction in serum levels of TPOAb occurred only in groups of patients receiving 200 g
of selenomethionine, but not in those receiving 200 ug of sodium selenite206. Still, in
another meta-analysis and systematic review, the authors concluded that the available
data is insufficient to support or refute the efficacy of Se supplementation in patients with
AT249-251.

5.2.7.2 Subclinical hypothyroidism (SCH)

Andrade et al. evaluated the association between dietary Se intake and SCH based
on the analysis of the database of the Longitudinal Study of Adult Health in Brazil (ELSA-
Brazil), with a final sample of 14,283 employees of both sexes, who were between35 and
74 years old. The prevalence of SCH in the sample studied was 5.4% and the consumption
of Se was inversely associated with SCH252.

Pirola and collaborators conducted a prospective study (SETI study) to assess the

effects of selenium supplementation on TSH and interferon-inducible chemokines
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(CXCL9, CXCL10 and CXCL11) levels in patients with subclinical hypothyroidism due
to Hashimoto’s thyroiditis. In the group that were supplemented with 83 mcg of
selenomethionine/day for 4 months, euthyroidism was restored in 22/45 (48.9%)
participants, while 23 patients remained hypothyroid. There were no significant changes
in TPOAb, CXCL9, CXCL10, CXCL11 levels from baseline to the end of the study in
both groups. TSH levels were retested six months after selenomethionine withdrawal:
83.3% of responding patients remained euthyroid, while only 14.2% of non-responders
became euthyroid253. Similarly, applying a dose of 83 pg/day of selenomethionine/day
orally for four months, Pirola et al. also showed that participants with restored
euthyroidism were significantly more frequent among cases than controls (30/96 [31.3%)]
vs. 3/96 [3.1%], p < 0.0001)254.

Payer et al. demonstrated in a recent study that patients affected by subclinical
hypothyroidism exhibited a significant improvement in their condition when treated for
6 months with a combination of myo-inositol and selenium. The TSH values improved
significantly along with the index of autoimmunity and the thyroid status. Furthermore, a
significant improvement was observed in the symptoms associated with subclinical
hypothyroidism over the treatment period255.

In contrast, another study, double blinded, randomized, placebo controlled clinical
trial with 42 patients has demonstrated that selenium supplementation with 200 pg
selenium, for 8 weeks, had no significant effect on serum TPOAb and TSH levels in the
patients with subclinical hypothyroidism256.

The relationship between hypothyroidism and oxidative stress is likely based on the
reduced activity of the internal antioxidant system, incapable of protecting the cell from
the accumulation of free radicals, leading to oxidative damage. Accumulation of oxygen
free radicals can inhibit TPO activity, interfering with the ability of thyroid hormone
production, leading to the development of hypothyroidism238,239. Also, mutation of
DUOX1 or DUOX2 can lead to hypothyroidism due to insufficient production of
H202239.
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5.2.7.3 Graves' disease (GD)

In Graves’ disease (GD), an anti-TSH-receptor (TRAb) antibody binds to the TSH
receptor, stimulating the production of TH and subsequently thyroid hypertrophy.
Currently, the main therapeutic modality for this disease is based on the administration of
antithyroid drugs (aTD) which exhibit a high recurrence rate257. GD is marked by an
accelerated basal metabolic state, resulting in an increase in the production of free
radicals. In this sense, there seems to be an imbalance between oxidizing and antioxidant
agents, including evidence pointing to oxidative stress as an aggravating element of
autoimmunity258.

Selenoproteins play a unique role in thyroid autoimmunity processes, and Se
deficiency has a crucial influence on the initiation and progression of autoimmune thyroid
diseases259. In this sense, GPx stands out, since it is a selenoprotein that exhibits SeCys
in its constitution and acts as a catalyst in the degradation of H202 and lipid
hydroperoxide. Consequently, this micronutrient seems to play an important role in the
control of oxidative stress and its associated biochemical markers, such as
proinflammatory cytokines260.

The measurement of serum selenium seems to be related to recurrence, or even to
the development of orbitopathy. In this sense, it is noteworthy that serum selenium levels
appear to be increased in individuals who exhibited remission, while reduced in
hyperthyroidism patients261-264. Reinforcing this perspective, some studies suggest
faster attainment of euthyroidism in Se supplementation with methimazole in patients
with GD and moderate SeD when compared to taking thionamide alone258. In contrast,
Leo and collaborators found no effect of 166 g/day adjuvant selenomethionine for three
months in 30 Graves’ disease patients265.

Also, a beneficial effect was observed when using selenium therapy on patients with
Graves' orbitopathy (GO)261. A randomized, double-blind study conducted with 159
patients with mild GO demonstrated that the administration of sodium selenite (100 ug,
twice daily, for six months) caused an improvement in quality of life, reduced the
progression of the disease, and decreased ocular involvement compared to the placebo
and pentoxifylline group. It is worth noting that this effect was maintained after six
months of suspension of supplementation259. After this study, there was a
recommendation in the guidelines of the European group of Graves orbitopathy
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(EUGOGO) for selenium supplementation in mild cases of GO266. However, the severity
and activity of GO does not seem to be affected by levels of Se or selenoprotein P

concentrations267.

5.2.7.4 Nodular goiter

Although the cause is unknown, studies suggest that SeD may be a risk factor for
the development of thyroid nodules. However, in clinical research, it is difficult to
determine the role of Se in the etiology of nodular goiter, as there are considerable
variations in Se concentrations in different populations268. Keshteli et al. assessed the
role of SeD in the etiology of goiter in children from Isfahan (Iran). They found that
plasma Se levels were significantly lower in those who had goiter compared to children
who had no goiter268. Rasmussen et al. has demonstrated that low serum selenium
concentration tended to increase the risk for multiple nodules of more than 10 mm in
diameter (p = 0.087). In contrast, serum selenium did not influence the risk for solitary
nodules (p = 0.855)63.

Also, in a study developed in France that evaluated 792 men and 1,108 women, an
inverse association was observed between selenium status and thyroid volume in women
(p =0.003), as well as a protective effect of selenium against goiter and damage to thyroid
tissue269. In another study, in Danish adults, low serum Se was significantly associated
with a tendency to develop multiple nodules270.

On the other hand, Sakiz et al. investigated, in an iodine sufficient area, the
relationship between Se levels, multinodular goiter (70 patients), solitary nodules (70
patients), and patients without nodules (60 patients). The mean serum Se level of all
patients included in the study was 57.9 + 14.4 pg/L, and no significant relationship was
observed between serum Se levels and nodular thyroid disease271.

Similarly, a Chinese study that aimed to investigate whether the prevalence of
thyroid disease differs in two areas that are similar, except for differences in the
concentration of selenium in the soil/cultivation, showed that there is no significant
difference in the prevalence of thyroid nodules between the two areas. However, it
observed a higher prevalence of subclinical hypothyroidism and autoimmune thyroiditis

in areas with lower selenium concentration. Even though those results support the
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assertion that low Se status is associated with an increased prevalence of thyroid disease,
more studies are needed in order to evaluate a definitive correlation between nodular

goiter and Se levels.

5.2.7.5 Thyroid cancer

Although the mechanisms are not completely known, selenium appears to exhibit
anticarcinogenic activities272. Among those that have already been proposed, the action
of GPx stands out because it reduces the generation of ROS, and therefore the DNA and
cellular components are protected from free radicals. In addition, thioredoxin reductases
(TrxR), another selenoenzyme, also seems to exhibit important antioxidant properties and
contribute to the process272. The participation of those enzymes is due to the fact that the
accumulation of ROS and oxidative stress seem to be related to the onset and progression
of carcinogenesis. Selenium also appears to stimulate activation of tumor suppressor
protein p53, inhibiting proliferation, while promoting apoptosis and leading to DNA
repair273.

Oxidative stress in thyroid cancer is increased compared to levels detected in
healthy tissues. Also, the decrease in GPx1 and TrxR1 in carcinoma indicates that the
antioxidant system of these cells is unable to adequately neutralize the effects of free
radicals274.

As well as other minerals, whose concentration is reduced in malignant pathologies,
selenium levels are also found in smaller amounts in thyroid cancers275,276.
Nonetheless, the link between selenium and thyroid cancer is inconclusive because it is
difficult to establish a cause-effect relationship278-280.

In a meta-analysis developed by Shen et al. that covered 1,291 patients, it was
observed that individuals with thyroid carcinoma had lower serum selenium
concentrations, suggesting that deficiency of this micronutrient may constitute a risk
factor for the development of the disease275. On the other hand, another study evaluating
65 patients, found an association between advanced stage of the disease and lower
selenium concentrations276. Maia et al, in a systematic review that included five cross-
sectional studies, demonstrated in two studies, lower serum selenium concentrations in

patients with thyroid cancer. However, the other studies showed no difference in plasma
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selenium content or glutathione peroxidase activity among patients and healthy
volunteers280. Therefore, additional investigation is needed to elucidate the association

between serum levels of selenium and the pathophysiology of thyroid cancer.

5.2.8 Conclusions

A large part of the population is exposed to a possible deficiency of micronutrients,
mainly due to changes in eating habits and its lower concentration in food, mostly linked
to the agricultural techniques currently used. Particularly children, young women and the
elderly aged 65 and over are at risk. Therefore, SeD can be considered a public health
problem, since the reduction of defense mechanisms against oxidative damage is not only

correlated with thyroid pathologies, but also with other important diseases.
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CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS

Conforme foi exposto, o selénio é de fundamental importancia durante a gestacao,
e sua deficiéncia, durante a gravidez, tem sido associada a uma série de efeitos adversos
sobre o feto e a mée, como: abortos, defeitos do tubo neural, parto prematuro, baixo peso
ao nascer, hipertensao, pré-eclampsia, intolerancia a glicose e diabetes (11).

Suplementos de selénio geralmente ndo sdo necessarios para atender asnecessidades
dietéticas, porém a gestacdo é um periodo de maior consumo. Algumas evidéncias
demonstram que a suplementacdo de Se pode reduzir a ocorréncia desses eventos
adversos, bem como diminuir o risco de complicagbes da AIT e prevenir o
hipotireoidismo apds o parto, porém ainda faltam niveis de corte claros para
administracdo de Se com seguranca, sem risco de excesso56. Além disso, Sao necessarios
ensaios clinicos randomizados para determinar a seguranca e a eficacia da suplementacao
de Se na gravidez com alto risco de eventos adversos, incluindo aborto espontaneo, pré-
eclampsia, parto prematuro e morte fetal (11).

Apesar do fato de que um efeito causal ainda ndo foi demonstrado e grandes estudos
de controle randomizado ainda sdo necessarios, a suplementacéo de Se, durante oprimeiro
trimestre, particularmente naquelas mulheres que residem em areas de baixo See (ou) com
alto risco de aborto espontaneo e (ou) com alguma sindrome de méa absorcéao,deve ser
considerada, sobretudo enquanto faltam medidas padronizadas para a quantificacdo do
selénio no inicio da gravidez (52).

Os alimentos séo a principal fonte de selénio para os humanos, sendo carnes, peixes
e aves as principais fontes alimentares, com destaque, em fonte de Se, para a castanha do
Paréa (8,46). Objetivando promover uma ingestdo adequada de Se, o Institute of medicine
(US) recomenda que as mulheres gravidas tenham uma ingestdo de 60 pg/dia desse
oligoelemento (42, 43).

Para a manutencdo de um aporte adequado de selénio, € importante considerar que
as variagdes nos teores de selénio, nos solos de diferentes regides, afetam diretamente a
concentracdo desse mineral nos alimentos, e a escassez de dados referentes ao teor de
selénio no solo ou nos alimentos € um fator limitante na investigacdo do estado nutricional
desse micronutriente na populacdo (121). Muitas vezes, os valores de micronutrientes

contidos em programas de célculos para dietas, ou mesmo de tabelas nacionais, s&o
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compilados de dados de tabelas estrangeiras, que certamente possuem caracteristicas
diferentes (8).

Frente a esse cenario, ndo existe indicacdo para suplementacdo de selénio nas
gestantes, mas é evidente que, para permitir um resultado ideal da gravidez, uma
abordagem individualizada, orientando a ingestdo de Se no ambito de uma dieta
equilibrada, incluindo, em geral, uma adequacdo de micronutrientes, se faz necessaria,

sobretudo quando se trata de gestantes em alto risco (11).
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DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 6.317.734

Apresentacdo do Projeto:

As informagdes elencadas nos campos “Apresentac¢ao do Projeto”, “Objetivo da Pesquisa” e "Avaliagdo dos
Riscos e Beneficios™ foram retiradas do arquivo Informagbes Basicas da Pesquisa,

A glandula tireoide tem func¢ao importante em humanos, pois controla muitos processos celulares. Para que
haja um perfeito funcionamento, ha necessidade de ingestao adequada de iodo; sem ele e impossivel
sintetizar as quantidades apropriadas dos hormdnios tireoidianos (HT) (1). O consumo de iodo, conforme as
quantidades recomendadas pela organizagdo mundial de saide (OMS) reduz os riscos de disfungdo
tireoidiana. O iodo e um nutriente essencial amplamente encontrado na natureza especialmente na agua
dos oceanos, entretanto se distribui de forma irregular sobre a superficie terrestre. Sua principal fungao no
corpo humano e a participagao na sintese dos hormdnios da tiredide. O iodo (I12) e essencial para a sintese
de HT, sendo transformado apos ingerido em iodeto (I-) no trato digestorio, sendo em seguida absorvido
rapidamente. O |- e ativamente transportado do sangue para o interior da célula folicular tireoidiana pela
proteina transportadora NIS (Sodium-lodine Symporter), com gasto energético. Varios mecanismos regulam
a atividade desta proteina carreadora, dentre eles os niveis de TSH e de iodeto. A tiredide e o principal
érgao captante de iodeto, utilizando-o na sintese hormonal e sendo capaz de concentra-lo ate 30 a 250
vezes mais quando comparado com niveis séricos. Os alimentos mais ricos em iodo sao os frutos do mar. O
método mais pratico de fornecer iodo a populagao e o acréscimo de iodeto ou iodato ao sal de cozinha. O 12
combina-se com a cadeia
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lateral do aminoéacido tirosina da tireoglobulina, que possuem sitios passiveis de oxidagao e ligagao a

Continuagso do Parecer: 6.317.734

atomos de 12. Quando apenas acontece oxidagdo de um sitio, forma-se o composto monoiodotirosina (MIT),

mas se dois sitios forem iodados, o composto formado sera o diiodotirosina (DIT). O acoplamento de DIT e

MIT resuita na formagéo da tiroxina ou triiodotironina. As moléculas de MIT e DIT permanecem ligadas a Tg,

no lumen folicular, ate que a glandula seja estimulada a secretar os HT.

Desta maneira, o iodo tem influéncia importante no organismo através de sua participagdo nos processos
metabdlicos, sendo essencial para um crescimento e desenvolvimento normais do sistema nervoso central
(2,3). Uma dieta inadequada em iodo é associada a um grupo de doengas denominadas de Moléstias
Decorrentes da Caréncia Cronica de lodo (MCCI) ou lodine Deficiency Disorders IDD. Na persisténcia de

deficiéncia de iodo, podemos ter maior prevaléncia populacional de Bécio difuso ou multinodular,

hipertireoidismo induzido por iodo, hipotirecidismo neonatal ou adulto, infertilidade, aumento da mortalidade
perinatal, retardo de crescimento, deficiéncia mental, surdo-mudez e cretinismo endémico. Essas alteragbes
podem ser minimizadas eficientemente com a iodagdo do sal ou, em certas condigdes especificas, pelo uso
de dleo iodado parenteral ou oral, contudo a fortificagcdo de alimentos de uso massivo é o método mais
comum (4,5). Por outro lado, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) alerta que a ingestao continua e
diaria de mais de 300 g lodo por dia pode levar a: (1) O hipertireoidismo subclinico e clinico, principalmente
em individuos idosos, os quais, frequentemente, sdo portadores de nédulos tireoideanos, e tireoidite
linfocitica crénica autoimune (tireoidite de Hashimoto), cuja prevaléncia aumenta apés exposi¢cdo da
populagdo submetida a excessiva ingestao de iodo (6-9).

Objetivo da Pesquisa:

As informagdes elencadas nos campos “Apresentacao do Projeto”, “Objetivo da Pesquisa” e "Avaliagdo dos
Riscos e Beneficios” foram retiradas do arquivo Informacgbes Basicas da Pesquisa, :

Gerais: Verificar o estado nutricional de iodo em gestantes atendidas na Maternidade de Referencia
Professor Jose Maria de Magalhaes Netto através da dosagem de iodo urinario.

Especificos: Estimar a prevaléncia do excesso e da deficiéncia severa, moderada e leve de iodo, em
conformidade com os pontos de corte definidos pela OMS.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos:
Beneficios da pesquisa: Estabelecer se o estado nutricional das gestantes de alto risco esta de
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acordo com o recomendado pela OMS apos a nova regra de iodato do sal e extremamente
importante,sobretudo, em uma populagéo ja vulneravel a iodo-deficiencia como e o caso, principalmente,
dos cardiopatas e hipertensos. O iodo e fundamental para a sintese dos hormdnios tireoidianos e o
horménio tireoidiano, por sua vez, e essencial para a formagao do sistema nervoso central fetal. Assim,
estabelecer se o estado nutricional destas gestantes esta de acordo com a OMS e se ha necessidade de
suplementagao de iodo traz beneficios diretos para a saGde materno-fetal de toda a populagao,
possibilitando propor medidas de saGde publica.

Continuag8o do Parecer: 6.317.734

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Vide " Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes”

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:

Termos e documentos obrigatérios forma apresentados.

Recomendagdes:

Sem recomendagbes

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Projeto aprovado

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Tenho a satisfagdo de informar que as pendéncias inicialmente geradas foram resolvidas, sendo seu
protocolo de pesquisa aprovado pelo CEP/ICS, em acordo com as exigéncias estabelecidas na Resolugao
n® 466/2012 e Norma Operacional n® 001/2013 do Conselho Nacional de SaGde. Deste modo, sua coleta
dedados podera ser iniciada, seguindo o cronograma estabelecido.

Ressalta-se que, conforme institui a referida resolugdo, é necessario enviar a este CEP os relatérios
semestrais pertinentes ao projeto, bem como o relatério final tdo logo a pesquisa seja concluida.

Também chamamos atengdo que os dados armazenados anteriormente, foram aceitos, por conta do grande
periodo da pandemia, tendo sido aceito, especificamente, neste caso, a sua reutilizagdo para analise da
substancia 10DO, pois a reutilizagdo de amostras ja coletadas, devem ser analisdas caso a caso.

Em nome dos membros CEP/ICS, desejo-lhe pleno éxito no desenvolvimento de seu projeto.
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagbes Basicas|PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 31/07/2023 Aceito
|do Projeto ROJETO _2177515.pdf 13:27:59
Projeto Detalhado / | Projetoiodogestante.pdf 31/07/2023 |Helton Estrela Aceito
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ANEXO B

QUESTIONARIO DE AVALIACAO DO STATUS NUTRICIONAL DE 10DO
EM GESTANTES DE BAIXO RISCO ATENDIDAS NA MATERNIDADE DE
REFERENCIA PROFESSOR JOSE MARIA DE MAGALHAES NETTO

déd e UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
T INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM PROCESSOS INTERATIVOS DOS ORGAOS
E SISTEMAS

ey e INSTITUTO DE CIENCIAS
NIRTUTE SPiyuss/ DA SAUDE - ICS

Questionario
AVALIACAO DO STATUS NUTRICIONAL DE I0DO EM
GESTANTES DE BAIXO RISCO ATENDIDAS NA MATERNIDADE DE
REFERENCIA PROFESSOR JOSE MARIA DE MAGALHAESNETTO

1. Data: .../ ....... [ Horério:

2. Nome: ..

3.RG: i 4.Registro na maternidade...........cc.eoeeuruenirnininnsierseeseeas

5. Data de nascimento: ......... [, i, 6. ldade................. anos 9991 N&o sabe/ Ndo foi referido

.. 8. Zona: Urbana [J Rural [J 99911 Nédo sabe/ Nao foi referido

10. Telefone: ......cccoovveevcnnciicie
11. Grau de instrucao: 101 1° grau incompleto 201 1° grau completo 31 2° grau incompleto

411 2° grau completo 5[] Superior incompleto 601 Superior completo 99911 N&o sabe/ Nao foi
referido

12.Raca: 1) branca 201 negra 30 parda 40 indio 9997) Néo sabe/ Nao foi referido

13. Qual @ SUa ProfiSSA0? .......covrvrveveiririricicee e 99911 N&o sabe/ Nao foi referido

14. Esta trabalhando atualmente?  1(1N&o 2(1Sim 3 Temporario/eventual 99911 Nao sabe/ Néo foi referido
15. Renda mensal familar: 17<1SM  201SM 3101a2SM 43a4SM 9991 Néo sabe/ N&o foi referido
515a9SM 6>10SM

16. Moradia: : 1 Aluguel 20 casa propria 99901 Nao sabe/ Néo foi referido

17.Qual o ndmero de Pessoas no domicilio: 17 até 3 2(14-6 3[Imaior6 9991 Ndo sabe/ Néo foi referido

18.Estado civil: 17 solteira  2[7) casada/unido estavel 3rdivorciada 4771 vilva 99971 Nao sabe/ Néo foi referido

19. Ndmero de Gestagoes ........ NUmero de partos:................ Cesariana______natural ___ NUmero de Abortos............
20.ldade da Menarca..........c.ccccevueuennnne 99911 Nao sabe/ Nao foi referido

21.Data da Ultima menstruagao ...........cccooevvreeveerecenncnn 99911 Nao sabe/ Nao foi referido

22.ldade gestacional atual :  1(1 primeiro trimestre 201 segundo trimestre  3( terceiro trimestre 99911 N&o sabe/ Néo foi referido
23. Esta fazendo pré-natal ?  107Ndo 207 Sim  37N&o sabe 9991 Ndo sabe/ Néo foi referido

24.Se sim quantas consultas j& fez ? 11-3 [14-6  [mais de 6 9991 N&o sabe/ Nao foi referido
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25.Faz uso de bebida alcodlica? 111 Nao 201 Sim 3[N&o sabe/ndo informado 9991 Nao sabe/ Néo foi referido
26.Faz uso de drogas ? 171 N&o 27 Sim 3(IN&o sabe 99911 Néo sabe/ Néo foi referido

27.Usa estas medicagOes? 1 [ Propiltiuracil 271 tapazol 3(levotiroxina 471 amiodarona 9991 N&o sabe/ Néo foi referido

28. Esta fazendo uso de algum polivitaminico ? 171 Ndo 201 Sim 3 IN&o sabe/ndo informado 99911 Ndo sabe/ Nao foi
referido

29. Se sim, qual ?...ccccoovvreei e 99917 Néo sabe/ N&o foi referido.

30. Faz uso de algum outro tipo de medicagdo ? 101 Néo 201 Sim 3[N&o sabe/ndo informado

31.sesimqual ?...ccooeveiiiieeee, 99911 N&o sabe/ Nao foi referido

32. Fez exames com contraste iodado nos Ultimos 3 meses ? 111 N&o 207 Sim 99917 Néo sabe/ N&o foi referido

33.Fez uso de algum xarope expectorante nas duas Ultimas semanas? 111 Ndo 271 Sim 99971 N&o sabe/ Nao foi referido

34.Necessitou fazer algum curativo usando alcool iodado nos Gltimos 12 meses? ? 171 Ndo 201 Sim 999] Né&o sabe/ Néo foi
referido

35.Faz restri¢do na quantidade de ingesta de sal em casa? 11 Ndo 271 Sim 9991 N&o sabe/ N&o foi referido

36.Se sim porque motivo? 1] Historia familiar de HAS 201 HAS gestacional 371 edemas 47I0UN0S .........ccvvevvvrvvenne. 9997 Ndo
sabe/ Néo foi referido

37.Consome sal iodado ? 1[1 N&o 201 Sim  30IN&o sabe 99977 Néo foi referido

38.De que forma o sal é guardado em sua casa?

17 Na embalagem original 200 Dentro de um pote ou recipiente plastico 3-] Na embalagem dentro de um pote 4] Outro 9991 N&o sabe/
Néo foi referido

39. Em que local a familia armazena o sal? 17 Geladeira 217 Armario 37 Outro 99971 Nao sabe/ Néo foi referido
40.0 sal armazenado esta proximo do fogéo ? 101 N&o 20J Sim 3[IN&o sabe 9991NZo foi referido

41.Faz uso de temperos industriais? ( sazon, knor ..) 171 Ndo 201 Sim 3[IN&o sabe 99971 Néo foi referido

42.Faz uso de farinha de mandioca nas refei¢fes principais? 10 Ndo 2(sim 999 Nao sabe/ Nao foi referido

43. Se sim com que frequéncia: 101 Diariamente 2 [ Semanalmente 3 1 Mensal 47 Raro/nunca 99971 Néo sabe/ Néo foi
referido

44. Faz uso sob a forma cozida (“ pirdo”) : 10 Nao 201 Sim 3 /N&o sabe 9997 Néo foi referido

45.Se sim com que frequéncia: 1) Diariamente 2 [ Semanalmente 3 ) Mensal  4CRaro/nunca 99971 N&o sabe/ Néo foi
referido

46.Antecedentes familiares presentes:
1JHAS 2.1 Dislipidemia 3.0 DAC 4.7 hipertireoidismo 5.0J Hipotireoidismo

6. Nodulo em tireoide ou bécio 7.0) obesidade 8. [] Pré-eclampsia 9.C) Diabetes Mellitus 99911 N&o sabe/ Néo foi referido

DADOS ANTROPOMETRICOS

47. PESO: .......... Kg 48. ALT: ...
50.Peso referido antes da gestagéo -
52.Ganho atual : ..........ccceueee.

53. Status do peso ganho na gestagdo : [ ideal [Jacima []abaixo do recomendado 999 1 N&o sabe/ N&o foi referido
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QUESTIONARIO DE AVALIACAO DO STATUS NUTRICIONAL DE IODO
EM GESTANTES DE ALTO RISCO DA MATERNIDADE DE REFERENCIA

PROFESSOR JOSE MARIA DE MAGALHAES NETTO

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE

[ A ] E SISTEMAS
NITUTE SPiaruss/

Questionario

AVALIACAO DO STATUS NUTRICIONAL DE IODO EM GESTANTES DE ALTO
RISCO DA MATERNIDADE DE REFERENCIA PROFESSOR JOSE MARIA DE

MAGALHAES NETTO

1. Data: .../ ....... [ HOrario:.........cco.... ENrevistador. ..o
2. NOIMIE. b b bbb s
3.RG: i 4.Registro na maternidade...........cc.coeeurueniennnnnsnseseeae
5. Data de nascimento: ......... [, i, 6. ldade................. anos
AL =110 T =T o OO OSSPSR
......................... Cidade: ...........ccceoevvvvvinnnennen. 8. Zona: Urbana [ Rural 1 99901 Nao sabe/ Néo foi referido
9.Local de NasCimento:...........covirrercrieeeereeenenae
10. Telefone: ......cccovverenenicreniieicnns
11. Grau de instrugéo: 117 1° grau incompleto 201 1° grau completo 3771 2° grau incompleto

4771 2° grau completo 507 Superior incompleto 60 Superior completo 9997 N&o sabe/ N&o foi referido

12.Raga: 107 branca 2(1 negra 37/ parda 4(1 indio 9991 N&o sabe/ Néo foi referido

13. Qual asua ProfiSSA0? .......cvevevrirriiirir e

14. Esta trabalhando atualmente?  1(1N&o 2(1Sim 3 Temporario/eventual 99911 Nao sabe/ Nao foi referido

15. Renda mensal familar: 10<1SM  201SM 301a2SM 413a4SM 99911 Néo sabe/ Nao foi referido
515a9SM  67>10SM

16. Moradia: : 10 Aluguel 2(J casa propria 999 Néo sabe/ Nao foi referido

17.Qual o namero de Pessoas no domicilio: 17 até 3 2(14-6 3[Imaior6 9991 Ndo sabe/ Néo foi referido
18.Estado civil: 17 solteira  2[7) casada/unido estavel 3rdivorciada 471 vilva 99971 Nao sabe/ Néo foi referido
19. Motivo de encaminhamento a Maternidade José Maria de Magalhdes Netto:

171 Diabetes tipo 1, tipo 2 ou gestacional 201 Hipertensdo cronica,Hipertensdo gestacional , Pré-eclampsia/eclampsia
31 Doengas tireoidianas 401 Cardiopatias 5[ INefropatia 6[1OULr0S..........ccoovveenee

20. Nimero de Gestagoes ........ NUmero de partos............... :Cesariana, natural NUmero de Abortos............

21.Na presenca de mais de uma gestacéo o Intervalo interpartal foi menor que dois anos ou maior que cinco anos?
10 Ndo 201 Sim 99977 Nao sabe/ N&o foi referido

22.ldade da Menarca.............ccccovveennee.

23.Data da Ultima menstruagao: ...........c.cocccvererererienas

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM PROCESSOS INTERATIVOS DOS ORGAOS

INSTITUTO DE CIENCIAS
DA SAUDE - ICS

24. |dade gestacional atual : (1 primeiro trimestre 271 segundo trimestre 30 terceiro trimestre 9991 N&o sabe/ Nao foi

referido
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25. Esté fazendo pré-natal ?  100N&o 201 Sim  3(IN&o sabe 99911 Néo sabe/ Nao foi referido
26. Se sim quantas consultas ja fez ? [11-3 4-6 [Jmaisde 6 999] Nédo sabe/ Néo foi referido

27.Vocé é hipertensa? 111 Ndo 2] Sim  3(N&o sabe/ndo informado 99911 Nao sabe/ N&o foi referido

28. Se sim, trata-se de que tipo?
107 Hipertensédo cronica 2] Pré-eclampsia/eclampsia
301 Pré-eclampsia sobreposta a hipertenso cronica 40 Hipertenséo gestacional 9991 Né&o sabe/ Nao foi referido

29. Se hipertensa, usa algum anti-hipertensivo ? 101 Ndo 21 Sim 3 /N&o sabe/ndo informado 9991 N&o sabe/ Néo foi referido
QUAl 2.

30. Vocé possui algum problema cardiaco? 1 Ndo 201 Sim 3[N4o sabe/ndo informado 99911 N&o sabe/ N&o foi referido
31. Se sim ,qual o tipo? 1) Doenca Valvar Cardiaca na Gravidez

21 Cardiopatias Congénitas 3[1 Doenga de Chagas 4[] Cardiopatia isquémica 5/ INdo sabe/ndo informado 99911 N&o sabe/ Néo foi
referido

33. Apresenta algum problema na tireoide ? 11 Nao 200 sim 99971 N&o sabe/ Néo foi referido
34. Se sim, qual tipo? 177 hipertireoidismo 207 Hipotireoidismo 31 nédulo em tireoide 99971 Néo sabe/ Néo foi referido

35. Vocé é diabética? 111 Ndo 21 Sim 99917 Néo sabe/ Néo foi referido

36. Se sim, trata-se de : 1) DMG 2[1DMP 999 Nao sabe/ N&o foi referido HGT do atendimento ................ Gltima hbalc........cccooveen.
37. Apresenta alguma das patologias a seguir?

10 obesidade 2 [ Anemia falciforme 301 Dislipidemia 4 neoplasias 99911 Nao sabe/ N&o foi referido
5 [1 exposicao a agentes fisicos, quimicos e biolégicos nocivos 61 Cirurgia uterina anterior 7 [JOUT0S........cc.veeeivenns

38. Vocé faz uso de cigarros? 171 Nao 201 Sim 99971 N&o sabe/ N&o foi referido
39.Faz uso de bebida alcodlica? 111 N&o 27 Sim 99911 Néo sabe/ N&o foi referido40.Faz

uso de drogas ? 1 N&o 2(J Sim 9991 N&o sabe/ Néo foi referido

41. Usa estas medicagdes? 1 (1 Propiltiuracil 27 tapazol 3 llevotiroxina 471 amiodarona 99911 Nao sabe/ N&o foi referido

42. Esté fazendo uso de algum polivitaminico ? 17 Nao 201 Sim 99911 Nao sabe/ Néo foi referido

44. Faz uso de algum outro tipo de medicacdo ? 171 Néo 207 Sim 9997 N&o sabe/ Nao foi referido 99911 Né&o sabe/ Nao foi
referido

45.sesimqual ?......coevviviiircniicnn

46. Fez exames com contraste iodado nos ultimos 3 meses ? 111 N&o 21 Sim 99911 N&o sabe/ Néo foi referido

47.Fez uso de algum xarope expectorante nas duas Ultimas semanas? 111 Ndo 271 Sim 9991 N&o sabe/ Nao foi referido

48.Necessitou fazer algum curativo usando &lcool iodado nos dltimos 12 meses? ? 111 N&o 201 Sim 99971 N&o sabe/ Néo foi
referido

49.Faz restricdo na quantidade de ingesta de sal em casa? 101 Ndo 2(1 Sim 99911 Néo sabe/ Néo foi referido

50.Se sim porque motivo? 111 HAS cronica 2(1 HAS gestacional 371 edemas 4UIOULIOS......c.cvvevreeercereineene [ Néo sabe/ Néo foi
referido
51.Consome sal iodado ? 11 N&o 201Sim 31 ndo sabe 99911 Nao foi referido

52.De que forma o sal é guardado em sua casa?

107 Na embalagem original 2(J Dentro de um pote ou recipiente plastico 3L Na embalagem dentro de um pote 4] Outro 99971 Nao sabe/
Nao foi referido

53. Em que local a familia armazena o sal? 11 Geladeira 21 Armario 3[1 Outro 99911 Néo sabe/ Nao foi referido
54.0 sal armazenado esta proximo do fogdo ? 101 N&o 20 Sim 3[1N&o sabe 9990 N&o foi referido

55.Faz uso de temperos industriais? 11 Ndo 201Sim  37IN&o sabe 9991 Nao foi referido
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56.Faz uso de farinha de mandioca nas refeicOes principais? 11 N&o 2Jsim 99971 N&o sabe/ Nao foi referido
57. Se sim com que frequéncia: 1] Diariamente 2 [1 Semanalmente 3 [ Mensal 4 Raro/nunca 99971 Né&o sabe/ Néo foi
referido

58. Faz uso sob a forma cozida (“ pirdo”) : 10 Ndo 201 Sim 3 'N&o sabe 9991 Néo foi referido

59.Se sim com que frequéncia: 11 Diariamente 2 [J Semanalmente 3 [ Mensal 4Raro/nunca 9991 Né&o sabe/ N&o foi
referido
60.Historia reprodutiva anterior:

11DMG 2 [ Polidramnio 31 Oligodramnio 471 Abortamento habitual 571 Parto pré-termo anterior 6] Esterilidade/infertilidade 71
Sindrome hemorrégica 8 Sindrome hipertensiva 99911 Nao sabe/ N&o foi referido

61.Comorbidades relacionadas aos RNs e fetos nas gestagBes anteriores

11 Prematuridade 2 [ Infeccdo neonatal 371 Morte neonatal 41PIG 571 Macrossomia6
[ Malformagéo 700 UTI neonatal 99911 N&o sabe/ N&o foi referido

62. Alteragdes presentes na gestagao atual?

17 Macrossomia 2 [} Malformagéo 37 CIUR 417 Polidramnio 571 Oligodramnio

61 Trabalho de parto prematuro 7(1 gravidez prolongada 81 Pré-eclampsia e eclampsia9

Diabetes gestacional 10.] Amniorrexe prematura 11] Hemorragias da gestagao

1201 Insuficiéncia istmo-cervical 13 [ Aloimunizagdo 147 Doengas infectocontagiosas (ITU, doencas do trato respiratério, rubéola,
toxoplasmose etc.) 1501 Doengas clinicas diagnosticadas pela primeira vez nessa gestacéo (cardiopatias, endocrinopatias).

99911 N&o sabe/ N&o foi referido

63.Antecedentes familiares presentes:

10HAS 2.1 Dislipidemia 3/JDAC 4.0 hipertireoidismo 5.0 Hipotireoidismo 99911 Nao sabe/ N&o foi referido
6.1 Nodulo em tireoide ou bécio 7.0 obesidade 8. (] Pré-eclampsia 9.7] Diabetes Mellitus
64. No momento esta internada na maternidade? 17 Nao 201 Sim 99911 Néo sabe/ Nao foi referido

Em caso de sim responda as perguntas abaixo:

65. Qual 0 motivo principal da internacao?............cocevvvvvreinneneneas tempo de internacéo ?........ dias
66.Existe restricdo ao uso de sal na dieta prescrita? 11 Ndo 201 Sim 99971 N&o sabe/ Nao foi referido
67. Ja esteve internado anteriormente nesta gestacdo? 171 Néo 201 Sim. Quantas Vezes...........cccc.e.e. 99911 N&o sabe/ Nao foi referido

68. Qual motivo principal de internagdes anteriores ..........cveeerereeerirereieireeeinens
DADOS ANTROPOMETRICOS

69. PESO.: .......... Kg 65. ALT: ...
70.Peso referido antes da gestagdo -
71. Ganho atual : ........cccoccennee.

72.Status do peso ganho na gestacdo : [ ideal [Jacima [J abaixo do recomendado






