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RESUMO

Este trabalho teve como objetivo verificar, com base na literatura, os efeitos da suplementacao
de selénio nos pardmetros glicémicos da sindrome do ovario policistico (SOP). O estudo ¢
uma revisao sistematica e metanalise de ensaios clinicos randomizados com busca realizada
por dois pesquisadores no periodo de janeiro a maio de 2019, com delimitagcao temporal dos
ultimos dez anos, em base de dados como PUBMED, BIREME ¢ MEDLINE, utilizando as
palavras chave sindrome do ovério policistico, selénio e resisténcia a insulina. Ap6s a busca
os artigos foram filtrados de acordo com a temadtica proposta, utilizando o protocolo
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 revisao sistematica e
metanalise. Foi aplicado indice Kappa interavaliadores. As andlises estatisticas foram
realizadas no software MedCalc com apresentacdo dos odds ratios e seus respectivos
intervalos de confianga a 95%. Os resultados apontam 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 andlise da medida sumarizada pela
metanalise demonstrou que ndo houve efeitos para o grupo de casos com a suplementacdo de
selénio. Esta metanalise mostrou que a suplementacdo de selénio ndo se configura como
importante no controle glicémico relacionado a SOP, visto que resultou em maior beneficio

para o grupo controle dos estudos analisados.

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



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
database 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 glycoprotein control related to PCOS, since it resulted

in greater benefit for the control group of the studies analyzed.

Keywords: Polycystic ovary syndrome. Selenium. Insulin resistance.
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1 INTRODUCAO

Segundo o Protocolo de Atencao Basica do Ministério da Saude (2016), nos sistemas
de satde, 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 ¢ prioridade de
saude publica a prevengdo dos canceres de colo do utero e de mama, patologias de grande
relevancia no cenario de satde publica e bem consolidada na Atengao Bésica. Apesar disso, o
atendimento integral das mulheres com acolhimento de suas demandas e necessidades,
garantia do acesso e respostas, ainda estd em processo de consolidacdo (BRASIL, 2016).

Dentre as doengas mais comuns relacionadas ao sistema reprodutor feminino
destacam-se a candidiase, a sindrome do ovério policistico (SOP), endometriose, mioma
uterino e os tipos de cancer previamente citados, cujas acdes do ministério da saude tém sido
cada vez mais especificas, no intuito de diminuir sua prevaléncia (BRASIL, 2019).

De modo especial, a SOP vem demonstrando um aumento de sua prevaléncia,
trazendo grandes impactos na saude da mulher. Concha et al (2017), afirmaram que sua
etiologia ¢ multifatorial e se caracteriza como uma desordem genética complexa que atinge
uma prevaléncia mundial 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 complicagdes como desregulagdo do ciclo menstrual, cancer de
endométrio e também alguns distirbios metabdlicos, como a disfuncdo da célula beta-
pancreatica e elevacdo de marcadores inflamatorios, como a Proteina C reativa (PCR).
Mesmo com fisiopatologia ndo completamente conhecida, sabe-se que os fatores potenciais
envolvem anormalidades na secre¢ao do hormonio liberador de gonadotrofina e resisténcia a
acdo da insulina (SHOAEI et al., 2015).

Nesse contexto, segundo o Instituto Paulista de Ginecologia e Obstetricia (IPGO,
2019) em algumas doencas como a SOP, existe um defeito na acdo da insulina, o que leva a
um acumulo de glicose no sangue. Os exames para investigar a resisténcia a insulina sao
muito importantes, tanto para o diagndstico, como também para avaliar as possiveis
complicacdes futuras.

Apesar de sua importancia, existem algumas dificuldades nesta avaliagdo, pois, até
hoje, ndo hd um exame especifico para o diagnostico definitivo. Atualmente, a melhor opgao €
a dosagem da glicemia e da insulina em jejum e pés-prandial (duas horas apos a alimentacdo),
ou através do indice de glicemia de jejum/insulina de jejum, que devera ser menor do que 4,5

(IPGO, 2019). As consequéncias desta resisténcia a insulina caracteristica na SOP podem ser
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divididas em clinicas e metabolicas. As clinicas incluem puberdade precoce, anovulagao
infertilidade, abortos e cancer endometrial. Ja as consequéncias metabdlicas estdo
relacionadas ao diabetes, disturbios do sono e alteragdes cardiovasculares (IPGO, 2019).

Devido ao perfil inflamatoério tipico do quadro da SOP, muitos estudos tém associado
a acdo de micronutrientes antioxidantes e anti-inflamatorios na patologia, como por exemplo:
o selénio. Em 1957, Wrobel et al. observaram que a suplementagdo em baixa dose de selénio
impediu o processo de necrose em figado de ratos e a partir disso estudos t€m sugerido efeitos
benéficos na manutengdo da funcao imunolodgica e enddcerina, ciclo metabdlico e homeostase
celular, apresentando, inclusive, a¢do anticarcinogénica.

Em estudo de revisao, Almondes et a/ (2010), concluiram que o selénio pode reduzir
o risco de cancer, impedindo o ciclo tumoral, estimulando a apoptose e inibindo a migragdo e
invasdo celular tumoral, em suplementacdo com altas doses ndo toxicas(400 pg).

O selénio ¢ um mineral essencial encontrado no solo, dgua e alimentos e embora seja
um elemento encontrado naturalmente no organismo, seu nivel endogeno oscila entre
populagdes de diferentes areas geograficas e em diferentes idades numa mesma érea, levando
a questdo de que fatores ambientais e internos teriam influéncia nos niveis séricos do mineral
no corpo humano (WANG et al., 2017). Alimentos como a Castanha do Pard, castanha de
caju, carne bovina, por exemplo, sdo considerados alimentos fonte (BRASIL, 2009;
NAVARRO-ALARCON; CABRERA-VIQUE, 2008).

Wei et al. (2015) mostraram a correlagdo entre selénio e desordens metabolicas, dentre
elas a SOP. No entanto seu papel antioxidante nas principais patologias relacionadas ao
metabolismo ainda necessita ser mais estudado e revisado.

E de suma importincia o estudo ampliado sobre os efeitos da suplementacio de
selénio para fins terapéuticos, assim como de micronutrientes no geral, em especial,
relacionados ao quadro clinico da SOP, mostrando como a ciéncia da nutri¢do pode auxiliar
na prevencao de doengas € na promogao a saude da mulher. Assim, o presente trabalho surge
a partir da hipdtese de que a suplementagdo de selénio em mulheres com SOP causa efeitos
associados a melhoria do perfil glicémico, sendo, consequentemente, importante na
modulagdo do quadro clinico € no controle metabdlico da doenca, caracterizada por

hiperglicemia e resisténcia a insulina.



14

2 JUSTIFICATIVA

Devido a importante prevaléncia mundial de mulheres com SOP, diversos estudos t€ém
mostrado a associagdo da ingestdo de nutrientes com o controle metabdlico e perfil
inflamatério da patologia. Partindo deste pressuposto, pesquisas acerca dos micronutrientes na
patologia vem ganhando forga, sobretudo no que diz respeito a investigagdo da atividade
antioxidante do selénio com o objetivo de melhora dos parametros glicémicos comumente
desajustados na SOP.

A metanalise se configura como bom componente de estudo para reunido de estudos e
posterior analise de concordancia entre os mesmos para evidéncia cientifica sobre o tema em
foco abordado e por isso € de extrema importancia nesta revisao para uma maior confianga no
estudo.

Com base no exposto, o presente estudo vem a contribuir no manejo clinico de mulheres
diagnosticadas com SOP. A partir da anélise desta revisdo sistemdtica e metanalise de ensaios
clinicos randomizados sera possivel um reconhecimento dos efeitos da suplementacdo de
selénio nos parametros glicémicos na sindrome, permitindo ainda o refor¢o sobre a
importancia de uma alimentacdo equilibrada para a prevenc¢do de doengas e promogdo a

saude, além de reforcar a importancia dos micronutrientes na homeostase organica.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Sindrome do Ovario Policistico: Conceitos e aspectos epidemiolégicos

Segundo Andra et al. (2016), a Sindrome do Ovéario Policistico (SOP) ¢ uma
desordem ginecoldgica de origem enddcrina, metabodlica e heterogénea, tendo prevaléncia
variavel em torno de 8,7% a 17,8% nas mulheres em idade reprodutiva, afetando cerca de
uma em cada 15 mulheres em todo o mundo, onde 50 a 70% dos casos apresentam resisténcia
a insulina associada. No Brasil, sdo registrados cerca de 2 milhdes de novos casos a cada ano.
A SOP caracteriza-se por ser uma doencga cronica de etiologia desconhecida sendo descrita

pela primeira vez no ano de 1935 por Stein e Leventhal.

Estudos evidenciam a influéncia genética no ambiente intrauterino para a ocorréncia
da patologia. Tais estimulos podem repercutir em consequéncias ao longo da vida, como o
maior risco de desenvolver diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo e dislipidemias,

possibilitando um maior risco de doengas cardiovasculares na menopausa (MELO et al.,

2015).

De acordo com Melo (2015), a SOP pode aparecer em mulheres que nascem com peso
adequado para a idade gestacional ou recém-nascidos de mulheres com SOP, confirmando
que o componente genético e os fatores ambientais desempenham papé€is importantes no

desenvolvimento e manuten¢ao do distirbio em uma populacao.

As primeiras manifestagdes clinicas da SOP aparecem, geralmente, na fase da
adolescéncia, estando relacionada as alteracdes hormonais e/ou mudangas morfologicas
ovarianas, assim como ao aumento dos niveis do Insulin Growth Factor 1 (IGF-I) e da
insulina, eventos caracteristicos da maturacdo sexual na fase da puberdade (FARIA et al.,

2013).

3.2 Mecanismos Fisiopatoldégicos, Sintomatologia e Diagnostico Clinico

Viérias sdo as alteragdes sistémicas que interagem na SOP, dentre as quais, além das
relacionadas a sensibilidade a insulina, as do metabolismo lipidico (dislipidemias) merecem
destaque. A obesidade por excesso de peso e/ou de gordura corporal esta associada nas

mulheres acometidas por ela (PONTES; ALMEIDA, 2016).
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A sua fisiopatologia envolve o descontrole na esteroidogénese ovariana por um defeito
intrinseco nas células da teca, reducao da sensibilidade a insulina (atribuida a um defeito pos-
receptor nas vias de sinalizacdo da insulina), excesso de estresse oxidativo, além dos fatores
genéticos ¢ ambientais. A hiperplasia das células da teca secreta altas concentragdes de
androgénios na auséncia de fatores troficos, os quais também afetam as células da granulosa
que sintetizam maiores concentragdes de hormoénio antimiilleriano (PONTES; ALMEIDA,

2016).

Segundo o Instituto de Medicina da Reprodugdo (2018), trés mecanismos
fisiopatologicos sdo propostos: O primeiro mecanismo representado na figura 1, envolve a
resisténcia a insulina, ocasionando hiperinsulinemia. A insulina age diretamente nos seus
respectivos receptores nos ovarios, aumentando a producdo de andrégenos por estimulo da
17-hidroxilase e aumento da producdo de IGF-1, que também estimula a sintese de
androgenos e inibe a aromatase, diminuindo a conversdo de androgenos a estradiol. A
hiperinsulinemia e aumento do IGF-1 tem relacdo com defeito intrinseco e hiperplasia das
células da teca. A insulina ainda diminui a producdo hepatica da globulina ligadora de
hormonios sexuais (SHBG), aumentando a por¢do livre da testosterona podendo levar ao

hirsutismo (aumento de pelos pelo corpo) e acne.

Figura 1 - Primeiro mecanismo fisiopatolégico da SOP proposto pelo Instituto de
Medicina da Reprodugao (2018).
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Fonte: SANTOS, T. M., 2019.
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O segundo mecanismo fisiopatologico representado na figura 2 envolve o defeito
primario neuroenddcrino, ocasionando aumento da frequéncia de pulso e amplitude do LH,
estimulando as células da teca a aumentarem a produgdo de androgenos. Estes sdo convertidos
em estrogenos nas células da granulosa ou nos tecidos periféricos. O estrogénio estimula a
hipofise a manter liberagdo do LH e, promove feedback negativo na liberagdo de FSH. Com
isso, ocorre uma maturagdo incompleta folicular levando ao aparecimento de microcistos,

disfun¢ao menstrual e infertilidade (PONTES; ALMEIDA, 2016).

Figura 2 - - Segundo mecanismo fisiopatologico da SOP proposto pelo Instituto de Medicina

da Reprodugao (2018).
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O terceiro mecanismo proposto representado pelo esquema da figura 3, diz respeito a
alteracao no metabolismo do cortisol, diminuindo o retro controle central sobre a secrecao de
ACTH (Horménio Adrenocorticotrofico) e, logo, seu aumento. Essa alteragdo resulta em
maior estimulo adrenal a producdo de androgenos. Além disso, a insulina potencializa a
producdo de andrégenos pelas adrenais, mediada pelo ACTH (INSTITUTO DE MEDICINA
DA REPRODUCAO, 2018).



Figura 3 - Terceiro mecanismo fisiopatoldgico da SOP proposto pelo

Instituto de Medicina da Reprodugdo (2018).
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A figura 4 demonstra, de maneira resumida, as caracteristicas fisiopatoldgicas da

SOP.

Figura 4 - Caracteristicas fisiopatologicas da SOP.
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Os sintomas da SOP sdo variados devido a individualidade do paciente e gravidade de

cada caso. Geralmente, pode haver anormalidade na menstruagdo com periodos de

amenorreia, intercalados por periodos de menstruagdo intensa e prolongada. Sinais clinicos ou

bioquimicos de hiperandrogenismo podem resultar em caracteristicas fisicas como excesso de

pelos faciais e no corpo, acne adulta ou adolescente severa e calvicie de padrao masculino.

Além disso, ha o aparecimento de pequenos cistos nos ovarios identificados em

ultrassonografia (CAROLO et al., 2017). A figura 5 abaixo, disponibilizada pela Federacao

Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO, 2018) representa bem

este processo.
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Figura 5 - Caracteristicas fisiopatologicas da SOP.
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O diagnostico ¢ feito através de consensos previamente publicados, como os propostos
pelo NIH (National Institutes of Health), que considera dois critérios para o diagndstico,
incluindo a disfungdo menstrual e o hiperandrogenismo; pelos 6rgaos AE-PCOS Society (The
androgen excess) e PCOS Society (Polycystic ovary Syndrome society), que também
consideram dois critérios para o diagnostico que sdo a disfuncdo menstrual e/ou presenca de
ovarios policisticos; e o Rotterdam, que ¢ o consenso mais utilizado por considerar trés
critérios onde deve haver pelo menos dois para o diagnostico positivo: disfungdo menstrual,
hiperandrogenismo e ovarios policisticos. O consenso de Rotterdam considera que a sindrome
pode se manifestar pelos fenotipos mais amplos que os contemplados pelo NIH

(MARCONDES; BARCELLOS; ROCHA, 2011).

O tratamento convencional da SOP pode constituir um desafio para a area clinica
devido a fatores como a heterogeneidade da sindrome, o seu carater cronico, as respostas
individuais inadequadas e as condi¢gdes concomitantes que limitam ou impedem determinada
estratégia de tratamento (GOODMAN et al., 2015). Em geral, o tratamento ¢ centrado nas
queixas atuais da paciente, bem como, na prevencdo de consequéncias a longo prazo. Entre os
tratamentos medicamentosos mais frequentemente utilizados estdo os contraceptivos orais
hormonais, medicamentos com ag¢do antiandrogénica e sensibilizadores de insulina

(GOODMAN et al., 2015). O uso de sensibilizadores da insulina passou a ser admitido no
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tratamento da SOP apds a comprovacdo de que a resisténcia a insulina desempenha papel

fundamental na sua fisiopatologia (SIVALINGAM et al., 2015).

3.3 Sindrome do Ovario Policistico Vs. Insulina

A etiologia da SOP nao ¢ totalmente conhecida, mas muitos investigadores acreditam
que a fisiopatogenia esteja relacionada com o metabolismo dos carboidratos, principalmente
pela resisténcia insulinica que possa ter sua origem durante a gestagdo, quando o estresse
oxidativo, resultando de restri¢do de crescimento piora a captagdo de glicose pelos tecidos e
reduz a secrecao de insulina pelas células B-pancreaticas (SKOV et al., 2007). Além disso, os
mecanismos adaptativos relacionados a alteragdo metabodlica fetal aumentam a produgao de
glicocorticoides, que podem também influenciar a produgdo e a acdo da insulina no periodo
neonatal, intensificando o distirbio dos carboidratos (alteragao epigenética). O sedentarismo e
a alimentagdo inadequada podem ter importantes influéncias no aumento do peso, bem como

na hiperinsulinemia e seus impactos na vida adulta dessas pacientes (SOARES JUNIOR et

al., 2014).

A prevaléncia de resisténcia & insulina em mulheres com SOP varia de 44% a 70%
(DIAMANTI-KANDARAKIS et al., 2012). Este fato pode estar relacionado com a
heterogeneidade dos critérios diagndsticos para a sindrome empregados nesses estudos, o
historico genético entre a populacdo avaliada e as diferencas em relagdo aos métodos e os
critérios usados para definir a resisténcia insulinica e por isso, a real prevaléncia deste

distarbio ainda ¢ um desafio (CIAMPELLI et al., 2005).

Segundo a Cartilha da FEBRASGO de 2018, ha relacdo entre os niveis séricos de
androgénios e a resisténcia insulinica, ou seja, quanto maior for a concentragdo androgénica
na circulagdo, maior seria a possibilidade da mulher com SOP desenvolver resisténcia

insulinica, intolerancia a glicose e diabetes mellitus tipo 2.

Além das alteragdes relativas as gonadotrofinas, parece haver um papel significativo
da insulina e do IGF-1 na producdo andmala de androgénios nestas mulheres. Portadoras de
SOP apresentam mais frequentemente resisténcia a insulina e hiperinsulinemia compensatoria
independente da presenca ou ndo de obesidade, sendo a resisténcia tanto para a agdo da
insulina no musculo estriado, quanto no tecido adiposo (DUMESIC et al., 2015). O aumento
da insulina circulante tem efeito direto na produgdo de androgénios ovarianos, uma vez que

esta possui agdo sinérgica ao LH nas células da teca, estimulando a produgdo de androgénios
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(DIAMANTI et al., 2008). Além disso, a insulina também estd envolvida na redugdo da
producao da proteina carreadora de androgénios (Steroid Hormone Binding Globulin —
SHBG) pelo figado (NESTLER et al., 1991), estes dois efeitos somados aumentam a
concentracdo de testosterona livre, ou seja, da fragdo ativa do hormodnio. Estudos mostram que
o uso de sensibilizadores periféricos a acdo da insulina, como a metformina, por exemplo,
reduz os niveis de testosterona circulante em mulheres com SOP, na presenga ou ndo de

obesidade (PORETSKY et al., 1999).

O melhor exame para o diagnostico da resisténcia a agdao da insulina ¢ o “Clamp”
euglicémico, que, por apresentar alto custo e ser muito invasivo, € de dificil aplicabilidade na
pratica clinica. Apesar disto, existem diferentes técnicas que tentam identificar a resisténcia
insulinica, como: a) insulina de jejum; b) glicemia de jejum; c) relacdo entre glicemia e
insulina (G/I) de jejum; b) indice Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance
(HOMA-IR), medida da insulina em mUI/L x glicemia em mmol/dL / 22,5; d) teste QUICKI
(Quantitative Sensitivity Check Index), que consiste no resultado obtido com a seguinte
formula matematica: QUICKI = 1 / [Log insulina de jejum insulina + Log glicemia de jejum];
e) teste de tolerancia oral a glicose, que consiste na administracdo de 75 g de glicose e, a
seguir, faz-se a determinacdo de glicemia e insulina nos tempos 0, 30 minutos, 1 e 2 horas; f)
teste de tolerdncia a glicose simplificado (com 75 g de glicose), no qual se faz as dosagens

apenas nos tempos 0 e 2 horas (SOARES JUNIOR; BARACAT, 2014).

Apesar disso, a identificacdo clinica de acantose nigricante (AN), caracterizada por ser
uma afeccdo cutdnea onde ha hiperpigmentacdo (manchas escuras ou lesdes cor cinza e
espessas com textura aveludada e as vezes, verrugosa) e hiperqueratose (excesso de queratina)
¢ o principal sinal que mostra a existéncia da resisténcia insulinica e denominada, por alguns
investigadores, como substituto clinico da hiperinsulinemia em relacdo as dosagens
bioquimicas (NIG, 2016). E um sintoma muito relacionado com a a¢do da insulina

diretamente sobre a pele.

Além da SOP, da sindrome metabolica e do diabetes mellitus, a AN pode também
aparecer em outras doengas, como hipotireoidismo ou hipertireoidismo, acromegalia, e
Sindrome de Cushing (NIG, 2016). As manchas caracteristicas da AN podem aparecer nas
seguintes estruturas: axilas, virilha, pescoco, cotovelos, joelhos, tornozelos, ancas (regido

lateral do corpo), palmas das maos e solas dos pés.
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3.4 Sindrome do Ovario Policistico Vs. Glicemia

O estado glicémico da mulher com SOP deve ser avaliado na primeira consulta e
reavaliado apds um a trés anos conforme o risco para desenvolver diabetes mellitus segundo
as recomendagoes das diretrizes internacionais de 2018 para a SOP. Além disso, a sindrome ¢
considerada um fator de risco para o desenvolvimento de diabetes mellitus, independente da

obesidade de acordo com as diretrizes internacionais (TEEDE et al., 2018).

Segundo Teede et al. (2018), o teste oral de tolerdncia a glicose, a glicemia plasmatica
de jejum ou a hemoglobina glicada deveriam ser feitas para avaliar o estado glicémico da
paciente com SOP. Além disso, os investigadores destas recomendacdes afirmam que o teste
oral de tolerancia a glicose deve ser realizado principalmente nas mulheres de alto risco para o
desenvolvimento do diabetes mellitus, sendo considerada a mulher de alto risco aquelas com:
a) indice de massa corporal > 25 kg/m?2 ou > 23 kg/m2 quando for asidtica oriental; b) historia
de intolerancia a glicose ou diagnostico recente; c) diabetes gestacional; d) historia familiar de

diabete mellitus do tipo 2; e) hipertensao arterial sist€émica.

O diagnostico de diabetes mellitus é considerado quando a glicemia de jejum for maior
do que 126 mg/dL ou o teste de tolerancia a glicose apds 2 h da ingestdo de 75 g de glicose

for superior a 200 mg/dL de acordo com Andersen e Glintborg (2018).

3.5 Selénio: Caracteristicas, funcdes e fontes

Na literatura, as principais fungdes atribuidas ao selénio incluem a capacidade
antioxidante, a participa¢do na conversdo do T4 (tiroxina) em T3 (triiodotironina), prote¢ao
contra a agdo negativa de metais pesados e xenobidticos, redugdo do risco de doengas cronicas

nao transmissiveis e aumento da resisténcia do sistema imunologico (BRASIL, 2009).

Segundo Wang et al. (2017), o organismo ¢ capaz de absorver no intestino delgado
formas organicas e inorganicas de selénio, podendo ser distribuido no corpo nos diversos
tecidos, influenciando assim, em fungdes biologicas diversas, com destaque para a sintese de
selenoproteinas, proteinas que incorporam especificamente a selenocisteina na sua cadeia de
aminoacidos, sendo, a maioria, enzimas com fungdes cataliticas. Como exemplo pode-se citar:
GPX (Glutationa peroxidase), TrxR (Tiorredoxina redutase) e IDD (Iodotironina desiodase);

sendo essas enzimas importantes antioxidantes intracelulares, prevenindo lesdes oxidativas e
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diminuindo a produ¢do de radicais livres. Por esse efeito, a suplementacdo de selénio nas

doencgas metabolicas tem sido alvo de discussdao em estudos (WANG et al., 2017).

De acordo com a International Life Sciences Institute do Brasil-ILSI (2009), a
quantidade de selénio em alimentos ¢ muito varidvel entre diferentes regides e paises. Sua
concentragdo nos solos € responsavel por um ciclo que afeta tanto animais que consomem as
pastagens quanto alimentos vegetais, nos quais a quantidade do mineral ¢ inteiramente
dependente do solo. Além disso, a quantidade de proteinas também influencia a concentracao

de selénio no alimento, uma vez que o mineral pode se incorporar a estas no lugar do enxoftre.

Alimentos como a castanha-do-Para e o rim bovino sdo considerados as melhores
fontes de selénio. Carne bovina, frango, peixe e ovos, além de serem ricos em proteinas,
também apresentam quantidades importantes de selénio e em muitos locais s3o a principal
fonte alimentar do mineral (BRASIL, 2009; NAVARRO-ALARCON; CABRERA-VIQUE,
2008). Leite e derivados também podem fornecer boas quantidades do mineral, dependendo
da espécie animal e do contetido de gordura, onde aqueles com maior quantidade de gordura
apresentam as menores concentragdes do mineral. Frutas e verduras em geral sdo pobres em
selénio, com excec¢do daqueles vegetais denominados “acumuladores” de selénio, como alho,
mostarda-indiana, brocolis, couve-de-bruxelas, couve-rabano, couve-flor, repolho, cebola e
alguns cogumelos, os quais podem fornecer quantidades importantes do mineral quando
consumidos adequadamente. Nozes no geral também sdo consideradas boas fontes de selénio
(BRASIL, 2009; NAVARRO-ALARCON; CABRERA-VIQUE, 2018). Em 2016, Wang et al
mostraram como principais fontes de selénio: cereais, cha preto, leite, cogumelos, soja, feijao,

brotos de bambu, castanha do Brasil (castanha do Pard) e brécolis.

E importante um controle dos niveis séricos de selénio visto que o mesmo pode ser
toxico quando se encontra em quantidades elevadas e o intervalo entre sua deficiéncia e sua
toxicidade ¢ considerado curto (PANCHAL ef al., 2017). A toxicidade do selénio ¢
dependente de diversos fatores, entre eles, do composto € do método de administragao
utilizados, do tempo de exposi¢do, do estado fisiologico e da idade do individuo, e da
interagdo com outros compostos ( BRASIL, 2009). Além da fragilidade e perda de unhas e de
cabelos, a intoxicacdo por selénio também pode causar alteragdes gastrintestinais, erupcoes
cutaneas, odor de alho na respiracdao, fadiga, irritabilidade e anormalidades do sistema
nervoso. Também podem ocorrer alteragdes no funcionamento do sistema enddcrino, na

sintese de hormonios da tiredide e de hormdnios relacionados ao crescimento (NAVARRO-
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ALARCON; CABRERA-VIQUE, 2008). De acordo com o National Institutes for Health
(2001), a RDA (Recommended Dietary Allowance) estabelecida de 55 pg/dia para adultos, 60
ug/ dia em gestantes e 70 pg/dia na lactagdo com limite adicional de até¢ 400 pg/dia nao

apresentou efeitos adversos.

3.6 Selénio e Sindrome do Ovario Policistico

A hipotese de que o selénio traria efeitos positivos para pacientes com SOP surge do
consenso existente na literatura de que pessoas com diabetes mellitus sao beneficiados com a
suplementagao do mineral e por sua atividade antioxidante, importancia na fungdo imune e
modulagdo da resposta inflamatoria, podendo ser relacionado a desordens metabdlicas
envolvendo estresse oxidativo, incluindo a SOP (HOSSEINZADEH et al., 2015) e da

possivel prote¢do cardiovascular.

Chaabane et al. (2016) mostraram que a suplementacdo de selénio trouxe efeitos
benéficos reduzindo a peroxidacio lipidica, LDL-colesterol, indice aterogénico e aumentou as
concentragdes de vitamina C e HDL-colesterol, achado que foi bastante interessante, visto que
o perfil lipidico alterado e o risco cardiovascular sdo bem presentes em pacientes com a SOP,
sobretudo as que apresentam sobrepeso/obesidade. Wang et al. (2014), mostraram efeitos
positivos do selénio com a¢do mimética a insulina para melhoria de pacientes diabéticos com

ressalva para altas dosagens (cerca de 438ug/kg/dia).

Mesmo sem o mecanismo de acdo na SOP completamente esclarecido na literatura,
ensaios clinicos randomizados publicados recentemente mostram alteracdes em pardmetros
relacionados a SOP como niveis de glicemia, insulina e resisténcia a insulina indicada por
niveis d¢ HOMA-IR e HOMA-B além de melhora na fertilidade feminina e masculina como
mostrado no estudo feito por Pieczynska e Grajeta em 2015. A reducdo da hiperinsulinemia
pode auxiliar na elevagdo da proteina ligadora (carreadora) dos esterdides sexuais (SHBG) e
reduzir a hiperandrogenemia. Além disso, hd consenso de que a identificacdo e o tratamento
da resisténcia insulinica e/ou intolerancia a glicose seriam uma forma de prevenir o diabetes

mellitus e diminuir o risco de doenga cardiovascular (SOARES JUNIOR; BARACAT, 2014).

Por outro lado, um estudo experimental (WANG et al., 2014) demonstrou efeito
negativo da suplementagdo de selénio com aumento da glicose em jejum e pos-prandial
associando altas doses com intolerancia a glicose e resisténcia a insulina em estudo conduzido

por 6 semanas em ratos.
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Estudos de revisdo ja mostram o efeito de micronutrientes, como o selénio, na
melhoria do metabolismo da glicose, com acdo na ativagao da insulina ou apresentando efeito
mimético, relacionando-se assim com a diminuic¢ao do risco cardiovascular em pacientes com
sindrome metabolica, evento encontrado em aproximadamente 50% das mulheres com SOP,
segundo a FEBRASGO (2018); e diabéticos, situacdo igualmente frequente em pacientes com
SOP (PANCHAL, 2017).
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Verificar, com base na literatura, os efeitos da suplementacdo de selénio nos

parametros glicémicos da sindrome do ovario policistico.

4.2 Objetivos Especificos

e Verificar os principais marcadores glicémicos afetados com a administracdo de
selénio;

e Identificar a forma de administracdo e dosagem que demonstram efeitos na sindrome
do ovario policistico;

e Avaliar o tempo de uso do selénio que proporcionam as modificagdes glicémicas.
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5 METODOS

Estudo de revisdo sistemadtica da literatura conduzido nas bases de dados MEDLINE
(National Library of Medicine), PUBMED, LILACS (Literatura Latino-americana ¢ do
Caribe em Ciéncias da Satde), SCIELO (Scientific Eletronic Library On Line) e Bireme. As
buscas foram realizadas no periodo de Janeiro a Maio de 2019.

A pergunta condutora utilizada na pesquisa foi elaborada por meio da estratégia
PICOS, sendo apresentada da seguinte forma: “A suplementacdo de selénio ¢ associada a
melhora do perfil glicémico e do quadro clinico de mulheres diagnosticadas com SOP?”. A
decisdo de incluir a associagdo com modulagdo do perfil glicémico e do quadro clinico da
doenca na revisdao se deu porque essas diregdes sao importantes para o entendimento
aprofundado do tema, portanto, a pesquisa incluiu trabalhos que abordam essas vertentes.

A busca teve como palavras chaves: Polycystic ovary syndrome, selenium ¢ insulin
resistance, adaptando-se dependendo da base de dados, onde foram utilizado buscas também
combinando duas das trés palavras chaves para ampliacdo da busca por artigos e a estratégia
de busca adotada para utiliza¢ao nas bases de dados foi: [((polycystic ovary syndrome) AND
selenium) AND insulin resistance ].

Os critérios de inclusdo dos estudos primérios foram determinados previamente, sendo
englobados ensaios clinicos randomizados, realizados com mulheres com SOP utilizando a
suplementagao de selénio, publicados nos idiomas portugués, espanhol ou inglés, com
delimitagdo temporal de publicag¢des entre os tltimos 10 anos.

Os critérios de exclusdo foram determinados previamente, sendo excluidos artigos que
ndo eram ensaios clinico randomizados, estudos fora do recorte temporal, estudos
experimentais, estudos que nao analisaram o perfil glicémico com a suplementacdo de
selénio.

Foi utilizado o Protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews
and Meta-Analyses), conforme exposto na figura 6, para relatar a selecdo dos estudos. Dois
pesquisadores independentes realizaram as buscas e identificaram os potenciais estudos
primarios, sendo aplicado o indice Kappa (k) para verificagdo da concordancia inter-
avaliadores com relacdo a inclusdo ou a ndo-inclusao dos estudos na revisao sistematica.

A extracdo dos dados foi feita no Microsoft Excel versao 2007 em um protocolo
elaborado pelos pesquisadores para coleta de informacdes como a dosagem, duragdo do
tratamento e forma de administracao do selénio, tamanho da amostra, quantificagdo de casos e

controles com efeito apds o tratamento, objetivos e limitagdes relatadas nos estudos
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analisados. Posteriormente, foi utilizado o checklist proposto por Downs and Black (1998),
para avaliacao da qualidade dos artigos selecionados para compor a presente revisdao. Além
disso foi feita a revisao das referéncias dos artigos selecionados com intuito de abranger mais
estudos para a revisao.

Para metanalise dos resultados utilizou-se o efeito fixo e random para obtencao da
Forest Plot, a qual foi construida a partir do programa MedCalc statistical software versao
19.0.3. Foram apresentados os Odds Ratios (OR), e seus respectivos intervalos de confianca a
95% (ICys9), da associacdo entre a suplementacdo de selénio e a melhoria dos pardmetros
glicémicos na SOP, onde adotou-se o nivel de significancia de 5% para verificagdo de
significancia estatistica (p<0,05). Em adicdo, a heterogeneidade dos estudos foi analisada
através da inconsisténcia (I?) relacionada a proporcdo de variagdo na estimativa do efeito,
sendo considerada a presenga de heterogeneidade quando I? fosse maior que 75% (STERNE
etal, 2011).

Todo o protocolo de busca foi cadastrado e aceito pela PROSPERO (Registro
Internacional Prospectivo de Revisdes Sistematicas) obtendo numero de registro:
CRD42019124418. O parecer da PROSPERO encontra-se no ANEXO 1.

Com os dados apresentados nesta pesquisa, sera construido um artigo de revisdo
sistematica e metanalise que serd submetido na Revista Brasileira de Ginecologia e

Obstetricia, onde as normas estdo expressas no ANEXO 2.



Figura 6 - - Fluxograma de identificacdo e selegdo dos artigos- Protocolo PRISMA
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6 RESULTADOS

Durante a busca, na PUBMED foram encontrados 13 estudos no total, onde 8 artigos
foram incluidos apos a avaliagdo dos titulos; destes, 5 foram excluidos apds leitura do resumo,
apos a constatagdo que 1 ndo abordava apenas a suplementagdo com selénio (dados ndo foram
apresentados de forma isolada para o selénio), 1 ndo media parametros especificos de
resisténcia a insulina, 2 estudos ndo caracterizavam ensaios clinicos randomizados e 1 ndo foi
com humanos; sendo utilizados, portanto, 3 estudos para a andlise dos resultados. Em outras
bases de dados, como Scielo ndo foram encontrados artigos que fossem 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 revisao
sistematica. A avaliacdo da concordancia entre os dois pesquisadores para a sele¢do dos
artigos originais em todas as etapas evidenciou uma concordancia perfeita (k=1,0).

A partir da pontuacdo obtida pelo checklist Downs and Black (1998), onde os artigos
poderiam obter a pontuacdo 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 validacdo externa, onde sdo analisados o tamanho da amostra e sua
representatividade em relacao a populacao total do local de estudo.

As caracteristicas dos artigos incluidos nesta revisdo estdo apresentadas na tabela 1.
Todas as investigagdes selecionadas analisaram se a suplementagdo de selénio estaria
relacionada com a melhora de marcadores de resisténcia a insulina, tipico de pacientes com
SOP.

De uma maneira geral, a amostra avaliada nos artigos foi composta por mulheres
diagnosticadas com SOP em idade fértil, com faixa etaria entre 18 e 40 anos, apresentando
IMC (indice de Massa Corporal) variando entre 25 ¢ 28,39 kg/m?.

Todos os estudos incluidos nesta revisdo apresentaram a mesma dosagem de
suplementagdo de selénio, no valor de 200 pg/dia e dois dos trés estudos incluidos
apresentaram o mesmo tempo de tratamento, totalizando 8 semanas. Um estudo,
particularmente, utilizou 12 semanas de tratamento e obteve um resultado negativo no indice
HOMA-IR, parametro diagnostico para a resisténcia a insulina.

De acordo com Modarres et al. (2017), a dosagem de selénio em 200ug diariamente

proporcionou mudancas na expressdo génica de pacientes com SOP relacionadas ao perfil
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glicidico, com aumento do PPA-Y e diminui¢do da expressdo de GLUT-1 comparado ao
grupo placebo.

Jamillian et al. (2015), mostraram que a mesma dosagem de selénio provocou efeitos
benéficos em relagdo a resisténcia a insulina com diminui¢do de HOMA-IR, HOMA-f ¢
diminui¢do adicional significativa dos niveis de triglicerideos do grupo tratamento em
comparagdo ao grupo placebo.

Hosseinzadeh et al. (2015) trouxeram um ensaio clinico onde o selénio possivelmente
teria efeito negativo sobre marcadores de glicose e resisténcia a insulina, sendo evidenciado
aumento do indice de HOMA-IR no grupo tratamento em comparagdo ao grupo placebo. Os
autores nao observaram mudangcas significativas em relagdo a outros parametros analisados no
estudo.

A variagdo no indice HOMA-IR foi estatisticamente significante (p<0,05) para todos
os estudos avaliados, considerando a comparagdo da suplementacao de selénio e placebo entre
os grupos de casos e controles (tabela 2).

A metanalise identificada pela forest plot estd apresentada na figura 7. Os resultados
mostraram que dois dos trés estudos incluidos apresentaram auséncia de efeitos para o grupo
dos casos, e a analise global demonstrou que a suplementagcdo de selénio ndo confirmou
melhorias nos parametros glicémicos de mulheres com SOP, sendo encontrados maiores
resultados no grupo controle, em comparacdo aos casos (OR=2,96 [ICose,:1,67;5,24];
p<0,001). Os resultados da metanalise demonstraram uma inconsisténcia (Iz) de 95,5% e

Pheterogeneidade< 090001 .



Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo e valor de escore da avaliagdo da qualidade dos artigos utilizados para a revisao

sistematica e metanalise.
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Autor, N Forma de Dosagem Tempo Efeitos Desfecho Limitacoes Escore
ano/Local suplementacao
Hosseinzadeh 60 Comprimido 200pg/dia 12 Maior elevagdo de 12 semanas de Falta de 27
et al enriquecido semanas HOMA-IR ¢ tratamento financiamento
(2015/1ra) resisténcia a trouxe aumento
insulina no grupo negativo sobre
tratamento resisténcia a
insulina
Modarres etal 40 Comprimido 200ug/dia 8 Aumento da Efeito benéfico Amostra 27
(2017/Ira) enriquecido semanas expressao génica para expressao pequena. Falta
de PPA-Y, génica de de andlise do
redugdo de GLUT- marcadores nivel sérico de
1 no grupo como PPA-Y. selénio no
tratamento. inicio do
estudo
Jamiliam et al 70 Comprimido 200pg/dia 8 Diminuicao da Efeitos Nao 27
(2015/Ira) enriquecido semanas insulina, HOMA- benéficos sobre informado pontos
IR, HOMA-B e insulina,
diminui¢ao HOMA-IR ¢
significativa de HOMA-B e
triglicerideos no perfil lipidico.

grupo tratamento.

Escore: Pontuacao da qualidade dos artigos, segundo recomendagdes propostas por Downs and Black.

Fonte: SANTOS, T. M., 2019.



Tabela 2 - Médias de idade, indice de massa corporal e variacao do indice HOMA-IR apo6s o tratamento nas mulheres com SOP avaliadas nos

estudos incluidos na revisdo sistematica e metanalise.

Autor, ano Média de idade Média de IMC Variacao do HOMA-IR
(tratamento vs. placebo) (tratamento vs. placebo) (tratamento vs. placebo)
Hosseinzadeh et al 29.23+£0.96 vs.28.90+£1.17 274 £0.88 vs.28.39+0.72 2.05+£0.39 vs. -1.81 £ 0.25%*
(2015)
Modarres et al 31.1+£4.7 vs.31.4+3.6 26.5+4.1vs.27.3+2.6 -1.07 £0.20 vs.+ 0.87 £ 0.18*

(2017)

Jamiliam, et al 25.4+5.1 vs. 25.7+4.8 25.04£3.7 vs. 252 +4.1 -1.15+1.81 vs. +0.424+3.09*
(2015)

IMC= Indice de massa corporal; HOMA-IR= Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance.
*p-valor<0,05; p-valor<0,01.
Fonte: SANTOS, T. M., 2019.
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Figura 7 - Forest Plot da associagdo entre a suplementacdo de selénio vs. placebo e pardmetros

glicémicos em mulheres com SOP.
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Fonte: SANTOS, T. M., 2019.
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7 DISCUSSAO

Pacientes com SOP possuem maior susceptibilidade a desenvolver resisténcia a
insulina e diabetes mellitus independente de obesidade, segundo Teedee et al., 2018. Além de
anormalidades glicémicas ¢ comum o aparecimento de sintomas como hirsutismo, acne e
anormalidades metabdlicas como o aumento de marcadores inflamatorios, hipertensao,
alteragdes no perfil lipidico como aumento de lipoproteinas (VLDL, LDL) e triglicerideos, o
que consequentemente, gera uma maior tendéncia a desenvolver doencas cardiovasculares
(BARGIOTA; DIAMANTI-KANDARAKIS, 2012).

Apesar da auséncia de efeitos nesta metandlise, alguns estudos mostraram que o
selénio pode atuar como insulino-mimético devido ao seu papel na regulacdo de enzimas da
cascata de sinalizag@o da insulina, na expressdo de enzimas lipogénicas e no metabolismo de
carboidratos no figado (CHEN et al., 2015; MAO; TENG, 2013).

Um estudo de revisao feito em 2018 por Fontenelle et al., sobre o papel do selénio na
resisténcia a insulina mostrou que a acdo do mineral na patogénese ndo estd completamente
elucidado porém acredita-se que os principais mecanismos envolvem a regulacdo de
concentragdes intracelulares de espécies reativas de oxigénio (radicais livres) no metabolismo
lipidico e glicidico.

Além disso, mudangas nas concentragdes de selénio contribuem significativamente no
desenvolvimento da resisténcia a insulina (FENG, 2015). Pesquisas anteriores (BAHMANI et
al., 2016; FARROKHIAN et al., 2016), elucidaram que a suplementacdo dietética com
selénio pode reduzir concentracdes séricas de insulina e o indice de resisténcia a insulina,
indicado pelo HOMA-IR.

Hosseinzadeh ef al. (2015) trouxeram um ensaio clinico onde o selénio possivelmente
teria efeito negativo sobre os marcadores de glicose e de resisténcia a insulina, devido ao
aumento do indice de HOMA-IR maior no grupo tratamento em comparacdo ao grupo
placebo, e ndo observaram mudangas significativas em relacdo a outros parametros
observados no estudo. Contudo, um viés pode ser considerado para este resultado, como por
exemplo a auséncia das dosagens do selénio sérico. Além disso, pode-se observar que o
tratamento foi feito por 12 semanas, diferentemente dos estudos que relataram efeitos
positivos no grupo tratamento, podendo assim, o tratamento com selénio ter efeito semelhante
ao toxico, exacerbando os niveis glicémicos na SOP.

Outros autores (WANG et al., 2014) também mostram efeitos negativos relacionados a

intolerancia a glicose e resisténcia a insulina quando o mineral ¢ administrado em altas
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dosagens, superiores aos limites estabelecidos pelas diretrizes internacionais, abrindo a
discussao para o cuidado com a administracao do selénio em pacientes com SOP em busca de
seguranca terapéutica ¢ maior evidéncia cientifica para validagdo do tratamento. Segundo
Rayman (2012), quando hé ingestao suficiente, gerando concentragao sérica em torno de 80-
120pg/ L, o selénio atua como antioxidante e insulino-mimético, favorecendo a sintese e agao
da insulina. Porém, quando h4 concentragdo sérica superior a 120ug/L o estado redox das
células se torna desequilibrado, podendo comprometer interacdes quimicas envolvidas na
cascata de sinalizag¢ao da insulina (RAYMAN, 2012).

Como ja visto nesta revisdo, o controle dos niveis séricos de selénio ¢ importante para
evitar efeito toxico devido a sua janela terapéutica ser pequena, comparada a outros minerais
como visto por Panchal et al. em 2017. A toxicidade do selénio ¢ dependente de diversos
fatores, entre eles, do composto ¢ do método de administragdo utilizados, do tempo de
exposic¢do, do estado fisioldgico, da idade do individuo e da interagdo com outros compostos

(BRASIL, 2009).

Outros parametros podem ser considerados para analise de possiveis efeitos negativos
e posterior controvérsia sobre o efeito do selénio na SOP, como os niveis séricos de selénio
nas participantes dos estudos. Segundos os autores Jamilian et al., 2015; Hosseinzadeh et al.,
2015 os estudos foram conduzidos em locais proximos (regido de Teerd, no Ird), logo, as

pacientes apresentavam caracteristicas semelhantes, visto que eram de um mesmo pais.

Contraditoriamente, sabe-se que mesmo dentro do mesmo territdério € possivel
perceber uma grande diversidade biologica principalmente considerando o estado de
globalizacdo e influéncia de varias culturas. Assim, apesar de permitir um ajuste
metodologico, nenhum local pode ser considerado igual em relacdo a seus habitantes. Este
fato leva ao questionamento sobre as caracteristicas biologicas das pacientes analisadas e

sobre como o organismo respondeu ao tratamento de forma particular.

De acordo com as recomendagdes internacionais de ingestdo de selénio, a RDA
(Recommended Dietary Allowance - Ingestdo Diaria Recomendada), mulheres com SOP
possuem uma baixa ingestdo do mineral em sua alimentag¢do regular quando comparadas as
mulheres sauddveis na mesma regiao (HOSSEINZADEH, 2015). 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 alcancado o resultado esperado, pois as dosagens suplementadas
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atuariam apenas compensando as reservas nutricionais aquém do necessario, € nao

proporcionando, inicialmente, respostas metabolicas.

Em relagdo aos efeitos na resisténcia a insulina, os estudos apontam resultados
discutiveis, visto que ndo sio 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 humanos. 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, visto que at¢ o ano de 2015 s6 era conhecido um estudo que
abordasse a tematica do efeito do selénio na SOP em relacdo a pardmetros glicémicos, como

indicado por Jalimiliam et al. (2015).

Os autores supracitados mostraram que a a¢do do selénio na SOP se configurou por
melhora da fung¢do insulinica e melhora significativa de niveis de triglicerideos e VLDL em
grupo submetido ao tratamento com suplementacdo de selénio, porém sem efeito para outros
parametros metabolicos. Este achado ¢ importante visto que o quadro de hiperinsulinemia,
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 resisténcia a insulina e risco de doengas (FREITAS ef al., 2014). Os mecanismos
moleculares para o desenvolvimento de resisténcia a insulina relacionados 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
proteinas com agdes inflamatdrias que influenciam na via intracelular da insulina causando
prejuizos na translocagdo do transportador de glicose (GLUT 4) para a membrana plasmatica
(HOLLAND et al., 2011).

Razavi et al., 2015, mostraram que o tratamento com selénio durante oito semanas,
com dosagem de 200 pg/dia trouxe efeitos positivos na diminui¢do de sinais e sintomas da
SOP no grupo tratamento, quando comparado ao grupo placebo, havendo redugdo da acne
(46,9% do grupo tratamento comparado a 12,5% no grupo controle), hirsutismo, alopécia
(40,6% grupo tratamento e 9,4% grupo controle), melhora de parametros relacionados a
infertilidade medida por taxa de gravidez (18,8% grupo tratamento e 3% grupo controle).
Entretanto, ndo houveram resultados significativos entre os grupos em parametros

relacionados ao estresse oxidativo, medido pelo valor de 6xido nitrico (NO).
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A melhora da resisténcia insulinica associada a redu¢do de peso mostra efeito positivo
sobre a regulacdo do ciclo menstrual e sobre a fertilidade, podendo ter uma melhor resposta
do que o emprego de farmacos (TEEDE et al., 2018). A reducdo da hiperinsulinemia pode
auxiliar na elevagdo 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 glicose constituem uma boa forma de prevencdo de
Diabetes mellitus e risco cardiovascular (BARACAT; SOARES JUNIOR, 2007; MARTINS,
et a.l, 2007; FEBRASGO, 2018).

A partir da interpretagdo da metandlise construida foi possivel apontar que a
suplementagdo de selénio ndo ¢ essencial no controle de pardmetros glicémicos na SOP
devido aos resultados dos estudos mostrar beneficio maior para o grupo controle. Portanto,
existe o questionamento se a suplementagao ¢ de fato necessaria ou se ¢ mais viavel que
mulheres com SOP tenham uma ingestdo adequada de selénio através de alimentos fonte,
enriquecendo sua dieta com alimentagdo mais saudavel visto que mudancas no padrio
alimentar contribuem ndo s6 nos parametros glicémicos, mas sim no quadro clinico como um
todo, pois, segundo a Federagdo Brasileira de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO, 2018)
cerca de metade das mulheres com a SOP desenvolvem sindrome metabdlica, que ¢
influenciada diretamente pelo padrdo alimentar.

De acordo com o estudo feito para esta revisao sistematica pode-se perceber que ainda
ha controvérsias em relacdo aos efeitos da suplementacio de selénio nos parametros
relacionados a hiperglicemia na SOP. Entretanto, € consenso na literatura que, pacientes com
diabetes mellitus tipo 1, a suplementacdo de selénio se torna benéfica, podendo estar
associado ao tratamento de complicagdes 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 ainda seu mecanismo ndo esteja
completamente estabelecido na literatura (FONTENELLE et al., 2018); sendo, portanto,
preciso mais estudos que expliquem a relagdo entre selénio e resisténcia a insulina em
humanos.

Algumas limitacdes devem ser consideradas na leitura desta revisdo, como a
heterogeneidade dos estudos de base (I acima de 75%), dificultando a interpretagio dos
resultados, o nimero reduzido de estudos disponiveis, as amostras pequenas, a falta de
dosagem de selénio sérico nas mulheres estudadas, a auséncia da andlise do padrao dietético e

a variabilidade temporal das investigagdes, também foram fatores que podem ter contribuido
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para a alta heterogeneidade e para a auséncia de efeitos da suplementa¢do 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 diferentes 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 realizados na mesma regido geografica.

Mais estudos do tipo ensaios clinicos randomizado, com maiores amostras, ¢ em
outros locais, devem ser feitos para um maior consenso sobre os efeitos da suplementagao de
selénio em relagdo a melhora dos pardmetros glicémicos e também sobre a andlise dos
possiveis efeitos colaterais e toxicidade em relagdo a dosagem nas mulheres com SOP. Além
disso, ¢ importante a investigacdo dos efeitos deste micronutriente em outros pardmetros
relacionados & SOP como as alteragdes lipidicas e marcadores de estresse oxidativo, para

melhor elucidar os efeitos bioquimicos e génicos na resisténcia a insulina da SOP.
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8 CONCLUSAO

Esta metanalise mostrou que a suplementacao de selénio nao se configura como
importante no controle glicémico relacionado a SOP, visto 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 estdo totalmente elucidados na literatura,
sendo importante o surgimento de mais estudos que expliquem sua agao em humanos.

Salienta-se que o padrdo dietético, com o maior consumo de alimentos ricos em
nutrientes antioxidantes, deve ser estimulado para a modulagdo do estado inflamatério, bem
como para a prevencdo das complicacdes geradas pelo quadro de resisténcia a agdo da

insulina.
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Review question
Does selenium supplementation have beneficial effects on glycemic parameters in polycystic ovarian
syndrome (PCOS)?

Searches

A systematic review of the literature to be conducted in MEDLINE {Mational Library of Medicine), PubMed,
LILACS (Scientific Electronic Library Online) and BIREME (Latin American and Caribbean Health Sciences
Literature) databases. The searches will be carried out from August 2018 to July 2019, with a temporal
delimitation of publications within the last 10 years.

Inclusion criteria will be: Randomized clinical trials, women with PCOS, selenium supplementation in PCOS,
including Portuguese, Spanish and English. Articles that address clinical trials of patients with PCOS that
have been submitted to selenium supplementation and association with improvement of clinical status and
metabolic control of glycemic parameters will be considered.
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ANEXO B - NORMAS DE SUBMISSAO DE ARTIGOS DA REVISTA BRASILEIRA
DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA

Escopo e Politica:

Todo o conteudo do periddico, exceto onde esta identificado, esta licenciado sob uma
Licenc¢a Creative Commons

O material enviado para andlise ndo pode ter sido submetido simultaneamente a publicago
em outras revistas nem publicado anteriormente. Na selecdo dos manuscritos para publicagao,
sao avaliadas originalidade, relevancia do tema e qualidade da metodologia utilizada, além da
adequagdo as normas editoriais adotadas pela revista. O material publicado passa a ser
propriedade intelectual da Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia e da Febrasgo.
Avaliacao dos manuscritos

Os manuscritos submetidos a revista sdo recebidos pelo Escritério Editorial, que realiza a
conferéncia das documentagdes obrigatorias, bem como analisa se as normas editoriais
contidas nas Instrugdes aos Autores foram cumpridas. Se o processo estiver em conformidade,
0 manuscrito sera enviado ao Editor-Chefe que fara uma avaliacdo de mérito do manuscrito
submetido. Se o Editor-Chefe concluir que o trabalho estd em condi¢des cientificas e técnicas
favoraveis, o manuscrito serd encaminhado aos Editores Associados, que, por sua vez,
designardo pareceristas (processo double mind) para avaliar o trabalho. Os pareceres dos
revisores e as instrugdes do editor serdo enviados para os autores para que eles tomem
conhecimento das alteracdes a serem introduzidas. Os autores devem reenviar o texto com as
modificagdes sugeridas no prazo solicitado. Ao resubmeter o manuscrito, as corre¢des
solicitadas devem estar em destaque no texto (grifadas em amarelo). Em casos de nao
concordancia com as sugestdes, inclua as observacdes nos baldes comentarios. Seja assertivo
e pontual com a inquiri¢do, inclusive sustentando a hipotese com referéncias.
IMPORTANTE! Os Autores devem cumprir os prazos, visto que o ndo atendimento
resultard atraso de sua publicacdo ou até mesmo no arquivamento do processo. Os autores
podem solicitar em qualquer ponto do processo de andlise e edicdo do texto a sustagdo do
processo e a retirada do trabalho, exceto quando o manuscrito estiver aceito para publicagdo.

Os conceitos e as declaracdes contidos nos artigos sao de responsabilidade dos autores.

Preparando um manuscrito para submissio

Documentos obrigatorios para submissio
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Ao submeter um manuscrito 8 RBGO anexe os documentos listados abaixo na plataforma de
submissdao ScholarOne. Cabe ressaltar que o ndo encaminhamento resultard no cancelamento
do processo submetido.

Documentacao obrigatéria para a submissao online:

Autorizagdo de transferéncia dos direitos autorais assinada por todos os autores (escaneada e
anexada) Em conformidade com o capitulo XII.2 da Res. CNS 466/2012, no Brasil, pesquisas
envolvendo seres humanos necessitam informar o nimero do registro referente ao Certificado
de Apresentacio para Apreciagdo Etica (CAAE) ou o niimero do parecer de aprovagio da
pesquisa (CEP/CONEP) no Comité de Etica. Manuscritos internacionais devem apresentar a
documentacao ética local para seguirem no processo de submissao;

Carta de Apresentacdo (Cover Letter): devera ser redigida com o proposito de justificar a
publicacdo. Deve- se identificar os autores, a titulacdo da equipe que pretende publicar,
instituicdo de origem dos autores ¢ a inten¢do de publicagio;

Péagina de Titulo; Manuscrito. Pagina de Titulo;

Titulo do manuscrito, no idioma inglés, com no maximo 18 palavras;

Nome completo, sem abreviagdes, dos autores (no maximo seis);

Autor correspondente (Nome completo, endereco profissional de correspondéncia e e-mail
para contato);

Afiliacdo Institucional de cada autor. Exemplo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo, Ribeirao Preto, SP, Brasil.

Conflitos de interesse: os autores devem informar quaisquer potenciais conflitos de interesse
seja ele politico, econdomico, de recursos para execu¢do da pesquisa ou de propriedade
intelectual;

Agradecimentos: os agradecimentos ficam restritos as pessoas e instituigdes que
contribuiram de maneira relevante, para o desenvolvimento da pesquisa. Qualquer apoio
financeiro seja ele oriundo de 6rgdos de fomento ou empresas privadas deve ser mencionado
na se¢do Agradecimentos. A RBGO, para os autores Brasileiros, solicita que os
financiamentos das agéncias CNPq, Capes, FAPESP entre outras, sejam obrigatoriamente
mencionadas com o numero do processo da pesquisa ou de bolsas concedidas.

Contribuicoées: conforme os critérios de autoria cientifica do International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE), o crédito de autoria deve ser fundamentado em trés
condi¢cdes que devem ser atendidas integralmente: 1. Contribui¢des substanciais para

concepcdo e delineamento, coleta de dados ou andlise e interpretacao dos dados; 2. Redagao
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do artigo ou revisdo critica relevante do conteudo intelectual e 3. Aprovagao final da versdo a
ser publicada.

Manuscrito: Instrucoes aos Autores

A Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia publica as seguintes categorias de
manuscritos:

Artigos Originais, trabalhos completos prospectivos, experimentais ou retrospectivos.
Manuscritos contendo resultados de pesquisa clinica ou experimental original tém
prioridade para publicacio. Relatos de Casos, de grande interesse e bem documentados,
do ponto de vista clinico e laboratorial. Os autores deverdo indicar na carta de
encaminhamento o0s aspectos novos ou inesperados em relacdo aos casos ja publicados. O
texto das se¢des Introducdo e Discussdo deve ser baseado em revisdo bibliografica atualizada.
Artigos de Revisdo, incluindo comprehensive reviews metanalises ou revisdes sistematicas.
Contribui¢des espontaneas sdo aceitas. Devem ser descritos os métodos e procedimentos
adotados para a obtengdo do texto, que deve ter como base referéncias recentes, inclusive do
ano em curso. Tratando-se de tema ainda sujeito a controvérsias, a revisdo deve discutir as
tendéncias e as linhas de investigacdo em curso. Apresentar, além do texto da revisdo, resumo
e conclusdes. Ver a se¢do "Instrugdes aos Autores" para informagdes quanto ao corpo do texto
e pagina de titulo;

Cartas ao Editor, versando sobre matéria editorial ou ndo, mas com apresentagdao de
informagdes relevantes ao leitor. As cartas podem ser resumidas pela editoria, mas com
manuten¢do dos pontos principais. No caso de criticas a trabalhos publicados, a carta ¢
enviada aos autores para que sua resposta possa ser publicada simultaneamente; Editorial,
somente a convite do editor.

Titulo

Ao escrever um artigo cientifico, o pesquisador deve se atentar na elaborag¢do do titulo do
manuscrito. O titulo € o cartdo de visitas de qualquer publicacdo. Deve ser elaborado com
muito cuidado e de preferéncia escrito apenas apds a finalizagdo do artigo. Um bom titulo ¢
aquele que descreve adequadamente o conteido do manuscrito. Geralmente, ele ndo ¢ uma
frase, pois ndo contém o sujeito, além de verbos e objetos arranjados. Os titulos raramente
devem conter abreviacdes, formulas quimicas, adjetivos acessivos, nome de cidades entre
outros. O titulo dos manuscritos submetidos a RBGO deve conter no maximo 18 palavras.
Resumo

O resumo deve fornecer o contexto ou a base para o estudo e deve estabelecer os objetivos do

estudo, os procedimentos basicos, os principais resultados e as principais conclusdes. Deve
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enfatizar aspectos novos e importantes do estudo ou das observagdes. Pelo fato de os resumos
serem a unica parte substantiva do artigo indexada em muitas bases de dados eletronicas, os
autores devem cuidar para que os resumos reflitam o conteudo do artigo de modo preciso e
destacar. No Resumo ndo utilize abreviacdes, simbolos e referéncias. No caso de artigos
originais oriundos de ensaios clinicos, os autores devem informar o nimero de registro ao
término da redagao.

Resumo informativo, do tipo estruturado, de artigo original

Os resumos dos artigos originais submetidos a RBGO devem ser, obrigatoriamente,
estruturados em quatro se¢des e conter no maximo 250 palavras:

Objetivo: O que foi feito; a questdo formulada pelo investigador.

Métodos: Como foi feito; o método, incluindo o material usado para alcangar o objetivo.
Resultados: O que foi encontrado, o achado principal e, se necessario, os achados
secundarios.

Conclusao: O que foi concluido; a resposta para a questdo formulada.

Resumo informativo, do tipo estruturado, de artigo de revisao sistematica

Dentre os itens a serem incluidos, estdo o objetivo da revisdo a pergunta formulada, a fonte de
dados, os procedimentos de sele¢do dos estudos e de coleta de dados, os resultados e as
conclusdes. Os resumos dos artigos de revisdo sistematica submetidos 8 RBGO devem ser,
obrigatoriamente, estruturados em seis se¢des e conter no maximo 250 palavras:

Objetivo: Declarar o objetivo principal do artigo.

Fontes dos dados: Descrever as fontes de dados examinadas, com datas, termos de indexagao
e limitagdes inclusive.

Selecdo dos estudos: Especificar o nimero de estudos revisados e os critérios empregados
em sua selecao.

Coleta de dados: Resumir a conduta utilizada para extrair os dados e como ela foi usada.
Sintese dos dados: Expor os resultados principais da revisdao e os métodos empregados para
obté-los.

Conclusdes: Indicar as conclusdes principais e sua utilidade clinica.

Resumo informativo, do tipo nido estruturado, de artigos de revisao, exceto revisiao
sistematica e estudos de caso

Deve conter a esséncia do artigo, abrangendo a finalidade, o método, os resultados e as
conclusdes ou recomendagdes. Expde detalhes suficientes para que o leitor possa decidir
sobre a conveniéncia da leitura de todo o texto (Limite de palavras: 150).

Palavras-chave
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As palavras-chave de um trabalho cientifico indicam o conteudo tematico do texto que
representam. Dentre os objetivos dos termos mencionados considera-se como principais a
identificacdo do contetido temadtico, a indexacdao do trabalho nas bases de dados e a rapida
localizagdo e recuperacdao do contetido. Os sistemas de palavras-chave utilizados pela RBGO
s30 o DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude — Indexador Lilacs) ¢ o MeSH (Medical
Subject Headings — Indexador MEDLINE-PubMed). Por gentileza, escolha cinco descritores
que representem o seu trabalho nestas plataformas.

Corpo do manuscrito (Os manuscritos submetidos a RBGO devem possuir no maximo 4000
palavras, sendo que as tabelas, quadros e figuras da se¢do Resultados ndo sdo contabilizados,
bem como as Referéncias)

Introducio

A sec¢do Introdugdo de um artigo cientifico tem por finalidade informar o que foi pesquisado e
o porqué da investigacio. E a parte do artigo que prepara o leitor para entender a investigagio
e a justificativa de sua realizacdo. O conteudo a ser informado nesta secdo deve fornecer
contexto ou base para o estudo (isto €, a natureza do problema e a sua importancia); declarar o
propdsito especifico, o objetivo de pesquisa ou a hipdtese testada no estudo ou observacao. O
objetivo de pesquisa normalmente tem um foco mais preciso quando ¢ formulado como uma
pergunta. Tanto os objetivos principais quanto os secundarios devem estar claros e quaisquer
analises em um subgrupo pré-especificados devem ser descritas; dar somente referéncias
estritamente pertinentes e ndo incluir dados ou conclusdes do trabalho que estd sendo
relatado.

Métodos

Métodos, segundo o dicionario Houaiss, “€ um processo organizado, 1l6gico e sistematico de
pesquisa”. Método compreende o material e os procedimentos adotados na pesquisa de modo
a poder responder a questdo central de investigacdo. Estruture a secdo Métodos da RBGO
iniciando pelo tipo de delineamento do estudo; o cendrio da pesquisa (local e a época em que
se desenrolou); a amostra de participantes; a coleta de dados; a intervengdo a ser avaliada (se
houver) e também a interven¢ado alternativa; os métodos estatisticos empregados e os aspectos
éticos de investigagdo. Ao pensar na redacdo do delineamento do estudo reflita se o
delineamento ¢ apropriado para alcangar o objetivo da investigagdo, se a analise dos dados
reflete o delineamento e se foi alcangado o que se esperava com o uso daquele delineamento
para pesquisar o tema. A seguir os delineamentos utilizados em pesquisa clinica ou
epidemioldgica e que deverdo constar na secdo Métodos do manuscrito enviado a RBGO:

IMPORTANTE!
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A RBGO aderiu a iniciativa do International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE)
e da Rede EQUATOR destinadas ao aperfeicoamento da apresentacdo dos resultados de

pesquisas. Consulte as guias interacionais relacionadas:

Ensaio clinico randomizado:
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/consort/
Estudos observacionais em epidemiologia:
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/strobe/
Revisdes sistematicas e metanalises:
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/prisma/
Estudos qualitativos:

http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/srqr/

Resultados

O proposito da secdo Resultados ¢ mostrar o que foi encontrado na pesquisa. Sdo os dados
originais obtidos e sintetizados pelo autor, com o intuito de fornecer resposta a questdo que
motivou a investigacdo. Para a redacdo da se¢do, apresente os resultados em sequéncia logica
no texto, nas tabelas e nas ilustragdes, mencionando primeiro os achados mais importantes.
Nao repita no texto todas as informagdes das tabelas ou ilustragdes; enfatize ou resuma apenas
observacdes importantes. Materiais adicionais ou suplementares e detalhes técnicos podem ser
colocados em um apéndice, no qual estardo acessiveis, mas ndo interromperdao o fluxo do
texto. Como alternativa, essas informagdes podem ser publicadas apenas na versao eletronica
da Revista. Quando os dados s@o resumidos na se¢do resultado, dar os resultados numéricos
ndo apenas em valores derivados (por exemplo, percentuais), mas também em valores
absolutos, a partir dos quais os derivados foram calculados, e especificar os métodos
estatisticos usados para analisd-los. Use apenas as tabelas e figuras necessarias para explicar o
argumento do trabalho e para avaliar o seu embasamento. Quando for cientificamente
apropriado, as andlises dos dados com variaveis tais como idade e sexo devem ser incluidas.
Nao ultrapasse o limite de no maximo cinco tabelas, cinco quadros ou cinco figuras. As
tabelas, quadros e/ou figuras devem ser inclusas no corpo do manuscrito € ndo contabilizam o
limite solicitado de 4000 palavras.

ATENCAO!

As secoes Métodos e Resultados nos Estudos de Casodevem ser substituidas pelo termo

Descri¢ao do Caso.
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Discussao

Na se¢ao Discussao enfatize os aspectos novos e importantes do estudo e as conclusdes deles
derivadas. Nao repita detalhadamente dados ou outras informagdes apresentados nas segdes
de introdugcdo ou de resultados. Para estudos experimentais, ¢ util iniciar a discussdo
resumindo brevemente os principais achados, comparar e contrastar os resultados com outros
estudos relevantes, declarar as limitagdes do estudo e explorar as implicagdes dos achados
para pesquisas futuras e para a pratica clinica. Evite alegar precedéncia e aludir a trabalhos
que ndo estejam completos. Nao discuta dados que ndo sdo diretamente relacionados aos
resultados da pesquisa apresentada. Proponha novas hipdteses quando justificavel, mas
qualifica-las claramente como tal. No ultimo paragrafo da secdo Discussdo informe qual a
informacao do seu trabalho que contribui relativamente para o avango-novo conhecimento.
Conclusao

A secdo Conclusao tem por fungdo relacionar as conclusdes com os objetivos do estudo, mas
o autor deve evitar afirmag¢des sem embasamento e conclusdes que ndao tenham sustentagdo
adequada pelos dados. Em especial, os autores devem evitar fazer afirmacdes sobre beneficios
econdmicos € custos, a menos que seu original inclua andlises economicas e dados

apropriados.

Referéncias

Uma pesquisa ¢ fundamentada nos resultados de outras que a antecederam. Uma vez
publicada, passa a ser apoio para trabalhos futuros sobre o tema. No relato que faz de sua
pesquisa, o autor assinala os trabalhos consultados que julga pertinente informar aos leitores,
dai a importancia de escolher boas Referéncias. As referéncias adequadamente escolhidas dao
credibilidade ao relato. Elas sdo fonte de convencimento do leitor da validade dos fatos e
argumentos apresentados.

Atengdo! Para os manuscritos submetidos 8 RBGO, os autores devem numerar as referéncias
por ordem de entrada no trabalho e usar esses numeros para as citagdes no texto. Evite o
nimero excessivo de referéncias, selecionando as mais relevantes para cada afirmagdo e
dando preferéncia para os trabalhos mais recentes. Nao empregar citagdes de dificil acesso,
como resumos de trabalhos apresentados em congressos, teses ou publicagdes de circulagdo
restrita (ndo indexados). Busque citar as referéncias primdrias e convencionais (artigos em
periddicos cientificos e os livros-textos). Nao empregue referéncias do tipo "observacdes nao
publicadas" e "comunicagdo pessoal". Publicacdes dos autores (autocitacdo) devem ser

empregadas apenas se houver necessidade clara e forem relacionadas ao tema. Nesse caso,
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incluir entre as referéncias bibliograficas apenas trabalhos originais publicados em periddicos
regulares (ndo citar capitulos ou revisdes). O nimero de referéncias deve ser de 35, exceto
para artigos de revisdo. Os autores sdo responsaveis pela exatiddo dos dados constantes das

referéncias.

Envio dos manuscritos
Os artigos deverdo, obrigatoriamente, ser submetidos por via eletronica, de acordo com as
instrugdes publicadas no site https://mc04.manuscriptcentral.com/rbgo-scielo.

Nao hé taxa para submissao e avalia¢do de artigos.



