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RESUMO

Este trabalho tem como objetivo verificar, com base na literatura, os efeitos da suplementagdo de selénio nos parametros
glicémicos da sindrome do ovario policistico (SOP). O estudo é uma revisdo sistematica e metanalise de ensaios clinicos ran-
domizados com busca realizada por dois pesquisadores no periodo de janeiro a maio de 2019, com delimitagao temporal dos
ultimos dez anos, em base de dados Pubmed, Bireme e Medline, utilizando as palavras-chave sindrome do ovdrio policistico,
selénio e resisténcia a insulina. Apos a busca, os artigos foram filtrados de acordo com a temdtica proposta, utilizando o pro-
tocolo Prisma. Os critérios de inclusdo foram: ensaios clinicos randomizados, realizados com mulheres com SOP, em uso de
suplementacdo de selénio, incluindo os idiomas portugués, espanhol e inglés, sendo selecionados, ao final, trés artigos para
compor a revisdo sistematica e metanalise. Foi aplicado indice Kappa interavaliadores. As analises estatisticas foram realiza-
das no software MedCalc com apresentagdo dos odds ratios e seus respectivos intervalos de confianga a 95%. Os resultados
mostram que a suplementagdo trouxe efeitos positivos em dois dos trés artigos analisados, enquanto em um artigo o efeito
foi negativo com aumento da resisténcia a insulina. Apesar disso, a analise da medida sumarizada pela metanalise demons-
trou que nao houve efeitos para o grupo de casos com a suplementagdo de selénio. Esta metanalise exp6s que a suplemen-
tacdo de selénio ndo se configura como importante no controle glicémico relacionado a SOP, posto que resultou em maior
beneficio para o grupo de controle dos estudos analisados.

Palavras-chave: Sindrome do ovario policistico. Selénio. Resisténcia a insulina.

EFFECTS OF SELENIUM SUPPLEMENTATION ON GLYCEMIC PARAMETERS OF POLYCYSTIC OVARY SYNDROME:
SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS

ABSTRACT

This study aimed to verify, based on the literature, the effects of selenium supplementation on the glycemic parameters of
polycystic ovary syndrome (PCOS). The study is a systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials with a
search conducted by two researchers from January to May of 2019, with temporal delimitation of the last ten years, in a data-
base such as Pubmed, Bireme and Medline, using the keywords polycystic ovary syndrome, selenium, and insulin resistance.
After the search the articles were filtered according to the proposed theme, using the Prisma protocol. Inclusion criteria
were: randomized clinical trials with women with PCOS using selenium supplementation, including the Portuguese, Spanish
and English languages. Three articles were selected at the end to compose the systematic review and meta-analysis. We
applied Kappa index interavers. Statistical analyzes were performed in MedCalc software with presentation of odds ratios and
their respective 95% confidence intervals. The results indicate that supplementation had positive effects in two of the three
articles analyzed, whereas in one article the effect was negative with increased insulin resistance. Despite this, the analysis
of the measure summarized by the meta-analysis showed that there were no effects for the group of cases with selenium
supplementation. This meta-analysis showed that selenium supplementation does not appear to be important in the glyco-
protein control related to PCOS, since it resulted in greater benefit for the control group of the studies analyzed.
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INTRODUCAO

Segundo o Protocolo de Atenc¢do Basica do Mi-
nistério da Saude (BRASIL, 2016), nos sistemas de sau-
de tem-se priorizado o cuidado da mulher no campo
da saude reprodutiva, com foco na atencdo ao pré-
-natal, parto, puerpério e planejamento reprodutivo.
Também é prioridade de saude publica a prevencao
dos canceres de colo do Utero e de mama, patologias
de grande relevancia no cendrio de saude publica e
bem consolidada na Atencdo Bdsica. Apesar disso, o
atendimento integral das mulheres com acolhimento
de suas demandas e necessidades, garantia do acesso
e respostas, ainda esta em processo de consolidacao.

Dentre as doengas mais comuns relacionadas
ao sistema reprodutor feminino, destacam-se a can-
didiase, a sindrome do ovario policistico (SOP), en-
dometriose, mioma uterino e os tipos de cancer pre-
viamente citados, cujas a¢ées do Ministério da Saude
(BRASIL, 2012) tém sido cada vez mais especificas no
intuito de diminuir sua prevaléncia. De modo especial,
a SOP vem demonstrando um aumento de sua preva-
Iéncia, trazendo grandes impactos na saude da mu-
Iher. Concha et al. (2017), afirmaram que sua etiologia
é multifatorial e se caracteriza como uma desordem
genética complexa que atinge em torno de 6% a 18%
das mulheres em idade reprodutiva, representando
uma das principais causas de infertilidade nos dias
atuais.

A SOP gera algumas complicacbes como des-
regulacao do ciclo menstrual, cancer de endométrio
e também alguns distdrbios metabdlicos, como a
disfungdo da célula beta-pancredtica e elevagdo de
marcadores inflamatdrios, como a Proteina C reativa
(PCR). Mesmo com fisiopatologia ndo completamente
conhecida, sabe-se que os fatores potenciais envol-
vem anormalidades na secre¢do do hormoénio libera-
dor de gonadotrofina e resisténcia a a¢do da insulina
(SHOAE! et al., 2015).

Em razado do perfil inflamatério tipico do quadro
da SOP, estudos (WROBEL; POWER; TOBOREK, 2016;
ALMONDES et al., 2010) tém associado a acdo de mi-
cronutrientes antioxidantes e anti-inflamatérios na
patologia, por exemplo: o selénio. Em 1957, Wrobel,
Power e Toborek (2016) observaram que a suplemen-
tacdo em baixa dose de selénio impediu o processo de
necrose em figado de ratos e, a partir disso, pesquisas
tém sugerido efeitos benéficos na manutencgdo da fun-
¢do imunoldgica e enddcrina, ciclo metabdlico e home-
ostase celular, apresentando, inclusive, acdo anticarci-
nogénica. Em estudo de revisao, Almondes et al. (2010)
concluiram que o selénio pode reduzir o risco de can-
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cer, impedindo o ciclo tumoral, estimulando a apopto-
se e inibindo a migrac¢do e invasao celular tumoral, em
suplementagdo com altas doses ndo tdxicas (400 pg).

O selénio é um mineral essencial encontrado no
solo, dgua e alimentos e, embora seja um elemento
gue esta naturalmente no organismo, seu nivel en-
dégeno oscila entre populacées de diferentes areas
geograficas e em diversas idades numa mesma area,
levando a questdo de que fatores ambientais e inter-
nos teriam influéncia nos niveis séricos do mineral
no corpo humano (WANG, 2014). Alimentos, como a
Castanha do Pard, castanha de caju, carne bovina, por
exemplo, sdo considerados alimentos-fonte (NAVARRO-
-ALARCON; CABRERA-VIQUE, 2008).

Mesmo sem o mecanismo de acdo na SOP com-
pletamente esclarecido, ensaios clinicos (PIECZYNSKA;
GRAJETA, 2015) mostram alteracbes em parametros
glicémicos, como indices HOMA-IR e HOMA-B, e dimi-
nuicao da infertilidade feminina. Segundo a Federagao
Brasileira das AssociacGes de Ginecologia e Obstetricia
(Febrasgo), micronutrientes, como o selénio, teriam
efeitos no metabolismo da glicose, com ag¢do na ativa-
cdo da insulina ou apresentando efeito mimético, po-
dendo ser associado com diminui¢ao do risco cardio-
vascular em pacientes com sindrome metabdlica, cuja
prevaléncia gira em torno de 50% em mulheres com
SOP (SOARES JUNIOR; BARACAT; BARACAT, 2018).

E de suma importancia o estudo ampliado so-
bre os efeitos da suplementacdo de selénio para fins
terapéuticos, assim como de micronutrientes no ge-
ral, em especial relacionados ao quadro clinico da
SOP, mostrando como a ciéncia da nutri¢dao pode auxi-
liar na prevencdo de doencas e na promocdo a saude
da mulher.

Assim, o presente trabalho surge a partir da hi-
potese de que a suplementacdo de selénio em mulhe-
res com SOP causa efeitos associados a melhoria do
perfil glicémico, sendo, consequentemente, importan-
te na modulagdo do quadro clinico e no controle me-
tabdlico da doenca, caracterizada por hiperglicemia
e resisténcia a insulina e com o objetivo de verificar,
com base na literatura, os efeitos da suplementagao
de selénio nos parametros glicémicos da sindrome,
assim como quais parametros sao afetados pelo tra-
tamento, dosagem, tempo de tratamento e forma de
administracdo relacionados aos efeitos.

METODOLOGIA

Estudo de revisdo sistematica da literatura con-
duzido nas bases de dados Medline (National Library
of Medicine), Pubmed, Lilacs (Literatura Latino-ameri-
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cana e do Caribe em Ciéncias da Saude), Scielo (Scien-
tific Eletronic Library On-Line) e Bireme. As buscas fo-
ram realizadas no periodo de janeiro a maio de 2019.
A pergunta condutora utilizada na pesquisa foi elabo-
rada por meio da estratégia Picos, sendo apresenta-
da da seguinte forma: “A suplementacdo de selénio é
associada a melhora do perfil glicémico e do quadro
clinico de mulheres diagnosticadas com SOP?” A de-
cisdo de incluir a associagdo com modulagdo do perfil
glicémico e do quadro clinico da doenca na revisdo,
deu-se porque essas direcdes sdo importantes para o
entendimento aprofundado do tema, portanto a pes-
quisa incluiu trabalhos que abordam essas vertentes.

A busca teve como palavras-chave Polycystic
ovary syndrome, selenium e insulin resistance, adap-
tando-se dependendo da base de dados, quando fo-
ram utilizadas buscas também combinando duas das
trés palavras-chave para ampliacdo da procura por ar-
tigos, e a estratégia de busca adotada para utilizagdo
nas bases de dados foi: [((polycystic ovary syndrome)
AND selenium) AND insulin resistance].

Os critérios de inclusdo dos estudos primarios
foram determinados previamente, sendo englobados
ensaios clinicos randomizados, realizados com mulhe-
res com SOP utilizando a suplementacdo de selénio,
publicados nos idiomas portugués, espanhol ou in-
glés, com delimitacdo temporal de publicacdes entre
os ultimos dez anos.

Os critérios de exclusdo foram determinados
previamente, sendo excluidos artigos que ndo eram
ensaios clinicos randomizados, estudos fora do recor-
te temporal, investigacOes experimentais e pesquisas
gue nao analisaram o perfil glicémico com a suple-
mentacado de selénio.

Foi usado o Protocolo Prisma (Preferred Repor-
ting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses),
conforme exposto na Figura 1, para relatar a selecdo
dos estudos. Dois pesquisadores independentes reali-
zaram as buscas e identificaram os potenciais estudos
primarios, sendo aplicado o indice Kappa (k) para veri-
ficacdo da concordancia interavaliadores com relacado
a inclusdo ou a nado inclusdo dos estudos na revisao
sistematica. A extracdo dos dados foi feita no Micro-
soft Excel versdao 2007 em um protocolo elaborado pe-
los pesquisadores para coleta de informacdes, como a
dosagem, duracdo do tratamento e forma de adminis-
tracdo do selénio, tamanho da amostra, quantificacdo
de casos e controles com efeito apds o tratamento,
objetivos e limitacGes relatadas nos estudos analisa-
dos. Posteriormente, foi utilizado o checklist propos-
to por Downs and Black (DOWNS; BLACK, 1998) para
avaliacdo da qualidade dos artigos selecionados para
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compor a presente revisdo. Além disso, foi feita a re-
visdo das referéncias dos artigos selecionados com o
intuito de abranger mais estudos para a revisao.

Para a metandlise dos resultados utilizou-se o
efeito fixo e random para obtencdo da Forest Plot, a
qual foi construida a partir do programa MedCalc sta-
tistical software versdo 19.0.3. Foram apresentados
os Odds Ratios (OR) e seus respectivos intervalos de
confianga a 95% (IC95%), da associagdo entre a suple-
mentacdo de selénio e a melhoria dos parametros gli-
cémicos na SOP, quando se adotou o nivel de significan-
cia de 5% para verificagdo de significancia estatistica
(p<0,05). Em adicdo, a heterogeneidade dos estudos foi
analisada por meio da inconsisténcia (1) relacionada a
proporcdo de variacdo na estimativa do efeito, sendo
considerada a presenca de heterogeneidade quando 12
fosse maior que 75% (STERNE, 2011). Todo o protocolo
de busca foi cadastrado e aceito pela Prospero (Regis-
tro Internacional Prospectivo de Revisdes Sistemati-
cas), obtendo nimero de registro CRD42019124418.

Figura 1 — Fluxograma de identificacdo e selecdo dos
artigos — Protocolo Prisma
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(=20
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Fonte: Fluxograma criado por autoras desta revisdao por meio de
diretrizes do Protocolo Prisma.

RESULTADOS

Durante a busca, na Pubmed foram encontra-
dos 13 estudos no total, quando 8 artigos foram in-
cluidos apés a avaliacdo dos titulos. Destes, 5 foram
excluidos apods leitura do resumo, apds a constatacao
gue 1 ndo abordava apenas a suplementagdao com
selénio (dados ndo foram apresentados de forma iso-
lada para o selénio), 1 ndo media parametros especi-
ficos de resisténcia a insulina, 2 estudos ndo caracteri-
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zavam ensaios clinicos randomizados e 1 ndo foi com
humanos, sendo utilizados, portanto, 3 estudos para
a analise dos resultados. Em outras bases de dados,
como Scielo, ndo foram encontrados artigos que fos-
sem incluidos no tema, enquanto na Bireme foram
encontrados 7 estudos, dos quais 6 eram repetidos
dos encontrados na Pubmed e 1 ndo contemplou o
critério temporal para inclusdo na revisdo sistematica.
A avaliagdo da concordancia entre os dois pesquisa-
dores para a selecdo dos artigos originais em todas as
etapas, evidenciou uma concordancia perfeita (k=1,0).

A partir da pontuacdo obtida pelo checklist
Downs and Black, em que os artigos poderiam obter
a pontuagdao maxima de 32, foi observado que os trés
artigos pontuaram 27 pontos, sendo considerada uma
boa pontuacdo. Os artigos analisados perderam pontos
nas questdes relativas a validagdo externa, quando sdo
analisados o tamanho da amostra e sua representativi-
dade em relagdo a populagdo total do local de estudo.

As caracteristicas dos artigos incluidos nesta re-
visdo estdo apresentadas na Tabela 1. Todas as inves-
tigacGes selecionadas analisaram se a suplementagdo
de selénio estaria relacionada com a melhora de mar-
cadores de resisténcia a insulina, tipico de mulheres

Thaynda Menezes Santos — Keila Fernandes Dourado — Maria Izabel Siqueira de Andrade

com SOP. De uma maneira geral, a amostra avaliada
nos artigos foi composta por mulheres diagnostica-
das com SOP em idade fértil, com faixa etdria entre
18 e 40 anos, apresentando indice de Massa Corpo-
ral (IMC) variando entre 25 e 28,39 kg/m?. Todos os
estudos incluidos nesta revisdo apresentaram a mes-
ma dosagem de suplementacdo de selénio, no valor
de 200 pg/dia, e dois dos trés estudos incluidos trou-
xeram o mesmo tempo de tratamento, totalizando 8
semanas. Um estudo, particularmente, utilizou 12 se-
manas de tratamento e obteve um resultado negativo
no indice HOMA-IR, parametro diagndstico para a re-
sisténcia a insulina.

De acordo com Modarres et al. (2017), a dosa-
gem de selénio em 200ug diariamente proporcionou
mudancas na expressdo génica de mulheres com SOP
relacionadas ao perfil glicidico, com aumento do PPA-
-Y e diminuicdo da expressao de Glut-1 comparado ao
grupo placebo. Jamilian et al. (2015), mostraram que
a mesma dosagem de selénio provocou efeitos benéfi-
cos em relacdo a resisténcia a insulina com diminuicado
de HOMA-IR, HOMA-B e diminuigao adicional signifi-
cativa dos niveis de triglicerideos do grupo tratamento
em comparac¢do ao grupo placebo.

Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo e valor de escore da avaliacdo da qualidade dos artigos
utilizados para a revisao sistematica e metanalise

Autor, ano/ N Forma de Dosagem Tempo Efeitos Desfecho LimitagOes Escore
Local suplementac¢do
Mohammad 60 Comprimido 200ug/dia 12 Maior elevagdo 12 semanas Falta de 27
Hosseinzadeh enriquecido semanas  de HOMA-IR de tratamento  financiamento
etal. (2015/ eresisténcia  trouxe aumento
Ird) ainsulina negativo sobre
no grupo resisténcia a
tratamento insulina
Modarres et 40 Comprimido 200ug/dia 8 semanas Aumento da Efeito benéfico Amostra 27
al. (2017/1rd) enriquecido expressao para expressdo pequena. Falta
génica de génica de de analise do
PPA-Y, reducdo marcadores nivel sérico
de Glut-1 como PPA-Y. de selénio
no grupo no inicio do
tratamento. estudo
Jamilianetal. | 70  Comprimido 200ug/dia 8semanas Diminuicdo  Efeitos benéficos N3do informado 27
(2015/1r3) enriquecido da insulina, sobre insulina, pontos
HOMA-IR, HOMA-IR e
HOMA-B e HOMA-B e perfil
diminuicdo lipidico.
significativa de
triglicerideos
no grupo
tratamento.

Escore: Pontuagdo da qualidade dos artigos, segundo recomendag8es propostas por Downs and Black.

Fonte: Tabela criada por todas as autoras deste artigo com base na andlise dos dados dos estudos incluidos nesta revisdo
(JAMILIAN et al. (2015); MODARRES et al. (2017); MOHAMMAD HOSSEINZADEH et al. (2016).
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Tabela 2 — Médias de idade, indice de massa corporal e variacdo do indice HOMA-IR apds o tratamento nas
mulheres com SOP avaliadas nos estudos incluidos na revisdo sistematica e metanalise

Média de idade
(tratamento vs. placebo)

Autor, ano

Média de IMC
(tratamento vs. placebo)

Variagao do HOMA-IR
(tratamento vs. placebo)

Mohammad Hosseinzadeh et [29.23 +0.96 vs. 28.90 + 1.17
al. (2015)

Modarres et al. (2017)
Jamilian et al. (2015)

31.1+4.7vs.31.4+£3.6
25.4+5.1 vs. 25.7+4.8

27.4+0.88vs.28.39+0.72 2.05+0.39vs.-1.81+0.25*

-1.07 £ 0.20 vs.+ 0.87 £ 0.18*
-1.15+1.81 vs. +0.42+3.09*

26.5+4.1vs.27.3+2.6
25.0 3.7 vs. 25.2#4.1

IMC = indice de massa corporal; HOMA-IR= Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance.

*p-valor<0,05; p-valor<0,01.

Fonte: Tabela criada por autoras deste artigo com base na analise dos dados dos estudos incluidos nesta revisdao
(JAMILIAN et al. (2015); MODARRES et al. (2017); MOHAMMAD HOSSEINZADEH et al. (2016).

Mohammad Hosseinzadeh et al. (2016) trouxe-
ram um ensaio clinico em que o selénio possivelmen-
te teria efeito negativo sobre marcadores de glicose e
resisténcia a insulina, sendo evidenciado aumento do
indice de HOMA-IR no grupo tratamento em compa-
racao ao grupo placebo. Os autores ndo observaram
mudancgas significativas em relagao a outros parame-
tros analisados no estudo. A varia¢do no indice HO-
MA-IR foi estatisticamente significante (p<0,05) para
todos os estudos avaliados, considerando a compara-
¢do da suplementacdo de selénio e placebo entre os
grupos de casos e controles (Tabela 2).

A metanalise identificada pela forest plot esta
apresentada na Figura 2. Os resultados mostraram
gue dois dos trés estudos incluidos apresentaram au-
séncia de efeitos para o grupo dos casos, e a analise
global demonstrou que a suplementa¢do de selénio
nao confirmou melhorias nos parametros glicémicos
de mulheres com SOP, sendo encontrados maiores re-
sultados no grupo controle em comparagao aos casos
(OR=2,96 [I1C95%:1,67;5,24]; p<0,001). Os resultados
da metandlise demonstraram uma inconsisténcia (I?)
de 95,5% e Pheterogeneidade< 0,0001.

Figura 2 — Forest Plot da associagdo entre a suplemen-
tacdo de selénio vs. placebo e parametros glicémicos
em mulheres com SOP

Meta-analysis

Total (fixed effects) |- ’

1 PRETTIT R | ] B R R MR |

0,01 0,1 1 10 100 1000
Odds ratio

Fonte: Grafico criado por meio da andlise dos dados dos estudos
incluidos nesta revisdo ((JAMILIAN et al. (2015); MODARRES et al.
(2017); MOHAMMAD HOSSEINZADEH et al. (2016)).
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DISCUSSAO

Mulheres com SOP possuem maior susceptibi-
lidade a desenvolver resisténcia a insulina e diabetes
mellitus, independente de obesidade (TEEDE et al,
2018). Além de anormalidades glicEmicas é comum
0 aparecimento de sintomas como hirsutismo, acne e
anormalidades metabdlicas, como o aumento de mar-
cadores inflamatérios, hipertensdo e alteracdes no
perfil lipidico, como aumento de lipoproteinas (VLDL,
LDL) e triglicerideos, o que, consequentemente, gera
uma maior tendéncia a desenvolver doencas car-
diovasculares (BARGIOTA; DIAMANTI-KANDARAKIS,
2012).

Apesar da auséncia de efeitos nesta metanilise,
alguns estudos mostraram que o selénio pode atuar
como insulino-mimético por seu papel na regulagao
de enzimas da cascata de sinalizagdo da insulina, na
expressao de enzimas lipogénicas e no metabolismo
de carboidratos no figado (CHEN et al., 2015; MAO;
TENG, 2013). Um estudo de revisdo feito em 2018,
por Fontenelle (2018), sobre o papel do selénio na re-
sisténcia a insulina, mostrou que a a¢do do mineral na
patogénese ndo estd completamente elucidado, po-
rém acredita-se que os principais mecanismos envol-
vem a regulacdo de concentragdes intracelulares de
espécies reativas de oxigénio (radicais livres) no me-
tabolismo lipidico e glicidico. Além disso, mudancas
nas concentragdes de selénio contribuem significati-
vamente no desenvolvimento da resisténcia a insulina
(FONTENELLE, 2018). Pesquisas anteriores (BAHMANI
et al., 2016; FARROKHIAN et al., 2016) elucidaram que
a suplementacdo dietética com selénio pode reduzir
concentragdes séricas de insulina e o indice de resis-
téncia a insulina, indicado pelo HOMA-IR.

Um estudo feito por Mohammad Hosseinzadeh
et al. (2016) trouxe um ensaio clinico em que o selénio
possivelmente teria efeito negativo sobre os marcado-
res de glicose e de resisténcia a insulina, em razdo do
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aumento do indice de HOMA-IR maior no grupo trata-
mento em comparag¢do ao grupo placebo, e os autores
ndao observaram mudancas significativas em relacdao
a outros parametros observados no estudo. Um viés,
contudo, pode ser considerado para este resultado,
como a auséncia das dosagens do selénio sérico. Além
disso, pode-se observar que o tratamento foi feito por
12 semanas, diferentemente dos estudos que relata-
ram efeitos positivos no grupo tratamento, podendo,
assim, o tratamento com selénio ter efeito semelhan-
te ao téxico, exacerbando os niveis glicémicos na SOP.

Um estudo feito em 2014 mostra efeitos negati-
vos relacionados a intolerancia a glicose e resisténcia
a insulina quando o mineral é administrado em altas
dosagens, superiores aos limites estabelecidos pelas
diretrizes internacionais, abrindo a discussao para o
cuidado com a administra¢cdo do selénio em mulheres
com SOP em busca de seguranca terapéutica e maior
evidéncia cientifica para validacdo do tratamento
(WANG et al., 2014). Segundo Rayman (2012), quando
ha ingestdo suficiente, gerando concentracdo sérica
em torno de 80-120ug/ L, o selénio atua como antio-
xidante e insulino-mimético, favorecendo a sintese e
acdo da insulina. Quando, porém, ha concentracdo
sérica superior a 120ug/L, o estado redox das células
torna-se desequilibrado, podendo comprometer inte-
racoes quimicas envolvidas na cascata de sinalizacdao
dainsulina (RAYMAN, 2012).

Como ja visto nesta revisdo, o controle dos ni-
veis séricos de selénio é importante para evitar efeito
toxico por sua janela terapéutica ser pequena, compa-
rada a outros minerais (FARROKHIAN et al., 2016). A
toxicidade do selénio é dependente de diversos fato-
res, entre eles do composto e do método de adminis-
tracdo utilizados, do tempo de exposi¢do, do estado
fisioldgico, da idade do individuo e da interacdo com
outros compostos (WANG et al., 2014).

Outros parametros podem ser considerados
para anadlise de possiveis efeitos negativos e posterior
controvérsia sobre o efeito do selénio na SOP, como
0s niveis séricos de selénio nas participantes dos es-
tudos. Segundos os autores (JAMILIAN et al., 2015;
MOHAMMAD HOSSEINZADEH et al., 2016), os estu-
dos foram conduzidos em locais préximos (regido de
Teerd, no Ird), logo, as mulheres apresentavam carac-
teristicas semelhantes, posto que eram de um mesmo
pais. Contraditoriamente, sabe-se que, mesmo dentro
do mesmo territdrio, é possivel perceber uma gran-
de diversidade bioldgica principalmente levando em
conta o estado de globalizacdo e influéncia de varias
culturas. Assim, apesar de permitir um ajuste meto-
doldgico, nenhum local pode ser considerado igual em
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relacdo a seus habitantes. Este fato leva ao questiona-
mento sobre as caracteristicas biolégicas das mulhe-
res analisadas e sobre como o organismo respondeu
ao tratamento de forma particular. De acordo com as
recomendacgdes internacionais de ingestdo de selénio
— a RDA (Recommended Dietary Allowance — Ingestdo
Diaria Recomendada) —, mulheres com SOP possuem
uma baixa ingestdo do mineral em sua alimentacao
regular quando comparadas as mulheres sauddveis
na mesma regido (MOHAMMAD HOSSEINZADEH et
al.,, 2016). Infere-se, dessa forma, que a baixa ingestdo
prévia dos alimentos ricos em selénio pode ser um dos
motivos para que o tratamento ndo tenha alcangado o
resultado esperado, pois as dosagens suplementadas
atuariam apenas compensando as reservas nutricio-
nais aquém do necessario, e ndo proporcionando, ini-
cialmente, respostas metabdlicas.

Iy

Em relacdo aos efeitos na resisténcia a insuli-
na, os estudos apontam resultados discutiveis, posto
gue ndo é unanimidade em relagdo ao efeito benéfico
do selénio. E importante pontuar a dificuldade de se
encontrar boa quantidade de estudos que abordem
esse tema com ensaios clinicos randomizados em hu-
manos. E preciso, portanto, que mais estudos clinicos
sejam feitos, com amostras representativas para que
se tenha maior seguranca e evidéncia cientifica sobre
o efeito positivo ou negativo do selénio em todos os
parametros relacionados a sindrome, uma vez que até
0 ano de 2015 somente era conhecido um estudo que
abordasse a tematica do efeito do selénio na SOP em
relacdo a parametros glicEmicos, como indicado por
Jamilian et al. (2015).

Os autores supracitados mostraram que a agao
do selénio na SOP se configurou por melhora da fun-
¢do insulinica e melhora significativa de niveis de tri-
glicerideos e VLDL em grupo submetido ao tratamen-
to com suplementacdo de selénio, porém sem efeito
para outros parametros metabdlicos. Este achado é
importante, considerando que o quadro de hiperin-
sulinemia, presente em mulheres com SOP, gera um
maior acimulo de gordura corporal, alterando assim,
o perfil lipidico. Como consequéncia, ha maior sintese
de citocinas inflamatdrias que favorecem a resistén-
cia a insulina e risco de doencas (FREITAS; CESCHINI;
RAMALLO, 2014). Os mecanismos moleculares para o
desenvolvimento de resisténcia a insulina relacionada
a obesidade e/ou sobrepeso, vém sendo pesquisados
intensamente; assim, evidéncias cientificas relatam
que o excesso de tecido adiposo e o consumo elevado
de gorduras sdo capazes de sintetizar e ativar prote-
inas com acdes inflamatdrias que influenciam na via
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intracelular da insulina, causando prejuizos na trans-
locacdo do transportador de glicose (Glut 4) para a
membrana plasmatica (HOLLAND et al., 2011).

Um estudo feito em 2015 por Razavi et al. mos-
tra que o tratamento com selénio durante 8 semanas,
com dosagem de 200 pg/dia, trouxe efeitos positivos
na diminuicdo de sinais e sintomas da SOP no grupo
tratamento quando comparado ao grupo placebo, ha-
vendo reducdo da acne (46,9% do grupo tratamento
comparado a 12,5% no grupo controle), hirsutismo,
alopécia (40,6% grupo tratamento e 9,4% grupo con-
trole) e melhora de parametros relacionados a infer-
tilidade medida por taxa de gravidez (18,8% grupo
tratamento e 3% grupo controle). Ndo houve, entre-
tanto, resultados significativos entre os grupos em pa-
rametros relacionados ao estresse oxidativo, medido
pelo valor de éxido nitrico (NO).

A melhora da resisténcia insulinica, associada
a reducdo de peso, mostra efeito positivo sobre a re-
gulacdo do ciclo menstrual e sobre a fertilidade, po-
dendo ter uma melhor resposta do que o emprego de
farmacos. A reducdo da hiperinsulinemia pode auxiliar
na elevacdo da proteina carreadora dos esteroides
sexuais (SHBG) e na redugdo da hiperandrogenemia.
Além disso, ha consenso que a identificacdo e devido
tratamento da resisténcia a insulina/intolerancia a gli-
cose constituem uma boa forma de prevencao de dia-
betes mellitus e risco cardiovascular (SOARES JUNIOR;
BARACAT; BARACAT, 2018).

A partir da interpretacdo da metandlise cons-
truida, foi possivel mostrar que a suplementacdo de
selénio ndo é essencial no controle de parametros gli-
cémicos na SOP em razdo de os resultados dos estu-
dos mostrarem beneficio maior para o grupo controle.
Existe, portanto, o questionamento se a suplemen-
tacdo é, de fato, necessdria ou se é mais vidvel que
mulheres com SOP tenham uma ingestao adequada
de selénio por meio de alimentos-fonte, enriquecen-
do sua dieta com alimentacdo mais saudavel, posto
gque mudancgas no padrao alimentar contribuem nao
somente nos parametros glicémicos, mas, sim, no
guadro clinico como um todo, pois, segundo a Fede-
racdo Brasileira de Ginecologia e Obstetricia (SOARES
JUNIOR; BARACAT; BARACAT, 2018), cerca de metade
das mulheres com a SOP desenvolvem sindrome me-
tabdlica, que é influenciada diretamente pelo padrao
alimentar.

De acordo com o estudo feito para esta revisao
sistematica, pode-se perceber que ainda ha contro-
vérsias em relacdo aos efeitos da suplementacdo de
selénio nos parametros relacionados a hiperglicemia
na SOP. E consenso na literatura, entretanto, que em
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pacientes com diabetes mellitus tipo 1 a suplementa-
¢do de selénio se torna benéfica, podendo estar asso-
ciada ao tratamento de complicacdes relacionadas a
hiperglicemia, comum na SOP. E preciso salientar que
o papel do selénio na regulacdo da insulina depende
da forma quimica, dosagem e tempo de exposi¢do ao
tratamento, mesmo que seu mecanismo ainda ndo es-
teja completamente estabelecido na literatura (FON-
TENELLE, 2018) sendo, portanto, preciso mais estudos
que expliguem a relacdo entre selénio e resisténcia a
insulina em humanos.

Algumas limitacdes devem ser consideradas na
leitura desta revisdao, como a heterogeneidade dos
estudos de base (1> acima de 75%), dificultando a in-
terpretacdo dos resultados, o numero reduzido de
estudos disponiveis, as amostras pequenas, a falta de
dosagem de selénio sérico nas mulheres estudadas, a
auséncia da analise do padrdo dietético e a variabili-
dade temporal das investigacbes, que também foram
fatores que podem ter contribuido para a alta hetero-
geneidade e para a auséncia de efeitos da suplemen-
tacdo de selénio nas mulheres com SOP.

Apesar das limitagdes, foi possivel refletir sobre
os efeitos do selénio nos parametros glicémicos da
SOP, podendo compreender melhor as visdes dos di-
ferentes autores e dos estudos feitos até o momento
da pesquisa. Foi importante observar que os ensaios
clinicos randomizados, incluidos para esta revisdo e
posterior metanalise, utilizaram a mesma dosagem no
tratamento (200 microgramas por dia), sendo realiza-
dos na mesma regido geografica.

A estimula¢do de uma dieta equilibrada e ade-
guada em alimentos-fonte de nutrientes antioxidan-
tes, como o selénio, torna-se viavel para mulheres
com a sindrome do ovario policistico, visando a me-
Ihora do quadro e até a prevengdo de complicagdes
relacionadas a hiperglicemia e resisténcia a insulina,
posto que a suplementacdo de selénio por meio de
comprimidos se torna delicada pela necessidade do
controle de niveis séricos.

Mais estudos do tipo ensaios clinicos rando-
mizados, com maiores amostras, e em outros locais,
devem ser feitos para um maior consenso sobre os
efeitos da suplementacdo de selénio em relacdo a
melhora dos parametros glicEmicos e também sobre
a analise dos possiveis efeitos colaterais e toxicidade
em relacdo a dosagem nas mulheres com SOP. Além
disso, é importante a investigacdo dos efeitos deste
micronutriente em outros parametros relacionados a
SOP, como as alteragdes lipidicas e marcadores de es-
tresse oxidativo, para melhor elucidar os efeitos bio-
guimicos e génicos na resisténcia a insulina da SOP.
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CONCLUSAO

Esta metandlise mostrou que a suplementacao
de selénio ndo se configura como importante no con-
trole glicémico relacionado a SOP, posto que resultou
em maior beneficio para o grupo controle dos estudos
analisados.

Apesar dos achados do presente estudo, sabe-
-se que o efeito do selénio nos parametros glicémicos
e de resisténcia a insulina ainda ndo estd totalmente
elucidado na literatura, sendo importante o surgimen-
to de mais estudos que expliquem sua acao em huma-
nos. Além disso, caso haja estudos que monitorem a
concentracdo sérica do selénio, é possivel que a asso-
ciacdo entre melhora do perfil glicémico seja positiva,
uma vez que necessita de maior financiamento.

Salienta-se que o padrdo dietético, com o maior
consumo de alimentos ricos em nutrientes antioxidan-
tes, deve ser estimulado para a modulacdo do estado
inflamatério, bem como para a prevenc¢do das compli-
cacOes geradas pelo quadro de resisténcia a acdo da
insulina.
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