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RESUMO

Introdugdo: As doencas hipertensivas da gestagao (DHG) s&o a principal causa de
morte materna em todo o mundo. A pré-eclampsia ocorre em 3-5% das gestacoes,
acrescentando maior morbimortalidade. Apesar da importadncia em saude publica
dessa patologia, sua patogénese nao esta totalmente esclarecida. Acredita-se que
uma disfuncdo na placentagdo ocasione um estado de estresse oxidativo,
contribuindo para manifestacao clinica da doenca. O selénio € um antioxidante
presente no organismo cujas concentragdes séricas tendem a diminuir na gestagao
normal, e a sua deficiéncia vem sendo relacionada as DHG. Entretanto, estudos
prévios mostram resultados conflitantes. O objetivo deste estudo é correlacionar os
niveis séricos de selénio com DHG na nossa populacdo, considerando um possivel

fator de protecao deste mineral.

Métodos: Foi realizado um estudo caso-controle, incluindo 32 gestantes
normotensas, 20 hipertensas (hipertens&o crénica e gestacional) e 38 pacientes com
pré-eclampsia. Todas pacientes foram oriundas do pré-natal ou admisséo obstétrica
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. O selénio sérico foi dosado no momento da
inclusdo do estudo. As pacientes foram acompanhadas até o momento da alta apos
o parto. O nivel de significAncia adotado foi de 5% (p<0,05) e as analises foram

realizadas no programa SPSS versao 18.

Resultados: As pacientes ndo diferiram quanto a idade materna, etnicidade, anos
de estudo, paridade e prevaléncia de tabagismo. Pacientes normotensas
apresentaram menor indice de massa corporal e foram incluidas no estudo mais
precocemente. Além disso, estas pacientes apresentaram maior prevaléncia de

outras comorbidades, excluindo hipertensido. Pacientes com pré-eclampsia tiveram



niveis de pressao arterial sistélica mais altos no momento da admissdo. Uso
continuo de medicacgbes e histéria de DHG em gestacdes anteriores foi mais comum
no grupo de pacientes com pré-eclampsia. Os niveis séricos de selénio nao
apresentaram diferenca significativa entre os grupos, sendo uma média de
56,4+15,3ug/L no grupo controle, 53,2+15,2ug/L no grupo hipertensédo e
53,3+16,8ug/L no grupo com pré-eclampsia (P=0,67). Das pacientes com pré-
eclampsia, 52,6% apresentaram pré-eclampsia grave. Os niveis séricos de selénio
destas pacientes também nao diferiram significativamente do grupo controle
(P=0,77). Pré-eclampsia foi associada a interrupgdo mais precoce da gestagao e
menor peso de nascimento (P<0,05), entretanto ndo houve diferenca significativa

entre os outros desfechos estudados.

Conclusao: Nao houve diferenca significativa na concentracdo de selénio sérico
entre gestantes normotensas e gestantes com doencgas hipertensivas da gestacéo,

nao sendo possivel estabelecer um fator de protecéo.

Palavras-chave: doencga hipertensiva da gestacao, pré-eclampsia, selénio, estresse

oxidativo.



ABSTRACT

Introduction: The hypertensive disorders of pregnancy (HDP) are the leading cause
of maternal death in the world. Preeclampsia occurs in 3-5% of pregnancies, adding
greater morbidity and mortality. Despite the importance of this disease in public
health, its pathogenesis is not fully understood. It is believed that a dysfunction in the
placentation process leads to oxidative stress, contributing to the clinical
manifestation of the disease. Selenium is an antioxidant present in the body, which
serum concentrations tend to decrease in normal pregnancy. Its deficiency has been
related to HDP. However, previous studies have shown conflicting results. The aim of
this study is to correlate serum selenium levels with HDP in our population,

considering a possible protective factor of this mineral.

Methods: We conducted a case-control study, including 32 normotensive pregnant
women, 20 with hypertension (chronic and gestational hypertension) and 38 patients
with preeclampsia. All patients were derived from antenatal or obstetric admission of
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Serum selenium was measured at the time of
inclusion in the study. Patients were followed until hospital discharge after delivery.
The significance level was 5% (p<0.05) and analyzes were performed using SPSS

version 18.

Results: The patients did not differ with regard to maternal age, ethnicity, years of
education, parity, and smoking prevalence. Normotensive patients had lower body
mass index and were included in the study earlier. In addition, these patients had a
higher prevalence of other comorbidities excluding hypertension. Patients with
preeclampsia had higher levels of systolic blood pressure on admission. Continuous

use of medication and HDP history in previous pregnancies were more common in
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patients with preeclampsia. Serum selenium levels were not significantly different
between groups, with an average of 56.4 + 15,3 ug/L in the control group, 53.2 + 15,2
Mg/L in the hypertension group and 53.3 £ 16,8 pg/L in the group with preeclampsia
(P=0.67). Of patients with preeclampsia, 52.6% had severe preeclampsia. Serum
selenium levels of these patients did not differ significantly from the control group
(P=0.77). Preeclampsia was associated with earlier interruption of pregnancy and
lower birth weight (P<0.05). There was no significant difference between other

outcomes studied.

Conclusion: There was no significant difference in the concentration of serum
selenium between normotensive pregnant women and pregnant women with
hypertensive disorders of pregnancy, thus not being possible to establish selenium

as a protective factor.

Keywords: hypertensive disorders of pregnancy, preeclampsia, selenium, oxidative

stress.
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1 INTRODUGAO

As doencgas hipertensivas da gestagao (DHG) s&o a principal causa de morte
materna em todo o mundo. Estima-se que 10% das gestagdes sejam complicadas
por esta patologia, cuja prevaléncia vém aumentando nos ultimos 10 anos.
Provaveis causas sao o aumento da idade materna na primeira gestagao, bem como
aumento do numero de gestacdes secundarias a reproducao assistida e o aumento
da prevaléncia de patologias como diabetes e sindrome metabdlica (Moussa, 2014).

Os critérios diagndsticos e a classificagdo das doengas hipertensivas da
gestacdo nunca foram um consenso. Em 2014, a Sociedade Internacional para
Estudo da Hipertensédo na Gestagao (ISSHP), publicou a classificagdo revisada das
DHG nas seguintes categorias:

1. Hipertensao Crbnica

2. Hipertensao Gestacional

3. Pré-eclampsia (sobreposta ou nao a hipertensao crénica)

4. Hipertensdo do jaleco branco

Pré-eclampsia e hipertensédo gestacional sdo definidas como o aparecimento
de hipertenséao (presséo arterial sistdlica =2 140mmHg ou presséao arterial diastélica =
90mmHg) apds as 20 semanas de gestacdo em mulheres com medidas
documentadas normais durante o periodo pré-concepcional ou nas primeiras
consultas de pré-natal (Tranquilli, 2014).

A pré-eclampsia ocorre em cerca de 3-5% das gestagbes, com impacto
importante na morbimortalidade materna e neonatal. Quando n&o tratada, mulheres
com pré-eclampsia podem apresentar complicagdes graves, como eclampsia,

ruptura hepatica, acidente vascular cerebral (AVC), edema pulmonar e insuficiéncia
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renal. Esta patologia também esta relacionada com restricdo de crescimento fetal e
nascimentos pré-termo (Mol, 2015). O diagndstico é realizado em pacientes com
hipertensao arterial associada a uma ou mais das seguintes condi¢des (Tranquilli,
2014):

1. Proteinuria (relagao creatina/proteina em amostra de urina = 0,3 mg/mg ou
2300mg de proteina em urina de 24 horas ou =22+ de proteina na fita
reagente).

2. Disfungao em 6rgao-alvo:

a. Insuficiéncia renal (creatinina = 1,02 mg/dL)

b. Acometimento hepatico (aumento das transaminases = 2 vezes o valor
de referéncia e/ou dor no quadrante superior direito do abdémen ou
regiao epigastrica)

c. Complicagbes neuroldgicas (eclampsia, alteragdo do estado mental,
escotomas, AVC, hiperreflexia, cefaleia)

d. Complicagbes hematoldgicas (trombocitopenia: contagem de plaquetas
< 150mil, hemdlise)

3. Disfungao utero-placentaria
a. Restricao de crescimento fetal

Hipertensdo cronica é definida pelo aumento dos niveis tensionais

anteriormente a gestagdo ou durante as primeiras 20 semanas (Livingston, 2001).
Pré-eclampsia sobreposta é diagnosticada quando um ou mais dos critérios acima
ocorrem em pacientes com diagndstico de hipertens&o cronica (Tranquilli, 2014).

Hipertens&o do jaleco branco é diagnosticada quando do aumento da pressao

arterial nas consultas de pré-natal ndo confirmada com medidas domiciliares

(Franklin, 2013).
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Apesar da alta prevaléncia e da importancia clinica do diagndstico de pré-
eclampsia, sua patogénese nao esta totalmente esclarecida. A principal hipétese
baseia-se na disfungao placentaria ja no inicio da gestagcdo, com o remodelamento
inadequado das artérias espiraladas. Em um segundo estagio, ha uma ativagao
endotelial exagerada, com episédios de hipdxia placentaria, resultando em um
estado de estresse oxidativo (Steegers, 2010). Esse estado descreve uma condigao
em que a presenca de espécies reativas de oxigénio (ROS) supera as defesas
antioxidantes (Khera, 2013).

Enzimas antioxidantes, como a glutationa peroxidase (GPx) e a tireodoxina
redutase (TxR), sdo essenciais na protecdo das células contra o estresse oxidativo.
Estas duas proteinas sao selenoenzimas, e suas atividades nas células e tecidos
dependem do suplemento adequado de selénio (Khera, 2013; Mistry, 2008).

O selénio € um elemento essencial para a saude humana. Diversas
evidéncias sugerem que a deficiéncia deste elemento pode levar a doengas imunes,
cardiovasculares e reprodutivas (Vanderlelie, 2011; Pieczynska, 2015; Rayman,
2012; Mistry, 2012; Mariath, 2011; Mistry, 2011). A funcdo do selénio esta
relacionada a sintese de diversas selenoproteinas, incluindo os antioxidantes
endogenos GPx e TxR, selenoproteinas S, P e W e a iodotironina deioidinase
(Rayman, 2012; Bellinger, 2009). E geralmente adquirido pela dieta, e grandes
variagdes regionais da oferta de selénio estdo relacionadas a concentracdo do
mesmo nos solos (Reilly, 2006).

Durante a gestacéo, a ingestao dietética de selénio deve ser incrementada de
modo que haja quantidades suficientes para assegurar o adequado metabolismo
materno e permitir que quantidades satisfatorias do mineral sejam transferidas para

o feto (Reilly, 2006). Alguns estudos tém demonstrado uma redugdo progressiva
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das concentracbes séricas desse elemento nas gestagcbes normais (Ferrer, 1999;
Navarro, 1996; Mihailovic, 2000). Entretanto, evidéncias sugerem uma redugao
ainda maior da concentragao sérica do mineral e das selenoproteinas, em unhas, no
liguido amnidtico e na placenta de pacientes com pré-eclampsia (Mistry, 2008;
Atamer, 2005; Rayman, 2003; Vanderlelie, 2011; Rayman, 2015; Ghaemi, 2013;
Maleki, 2011), fortalecendo a hipdtese do estresse oxidativo na patogénese desta
doenca.

Embora estes estudos tenham identificado uma associagcdo entre os niveis
séricos de selénio e o risco de desenvolvimento hipertensiva na gestacao, outros
mostram resultados conflitantes (Mahomed, 2000; Tara, 2010; Mistry, 2015).

O objetivo deste estudo é avaliar a associagdo entre o0s niveis séricos de
selénio e a presenca de doencgas hipertensivas na gestagao na populagéo do sul do
Brasil, bem como identificar um valor de referéncia deste mineral para protecéo
desta patologia. Com isso, espera-se determinar se o selénio esta relacionado a

gravidade da doenca hipertensiva e se pode ser considerado um fator de protecéo.
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2 REVISAO DA LITERATURA

21 ESTRATEGIAS PARA LOCALIZAR E SELECIONAR A INFORMAGAO

A busca de referéncias bibliograficas envolveu as seguintes palavras-chave:
1) Selenium; 2) Preeclampsia; 3) Hypertensive disorders of pregnancy; 4) Oxidative
stress e 5) Vitamins supplements on pregnancy nas bases de dados PubMed, Scielo

e Lilacs (tabela 01).

Tabela 1. Resultado de busca de referéncias bibliograficas nas bases de

dados PubMed, Scielo e portal CAPES.

Palavras-chave PubMed Scielo Lilacs
Selenium 28.324 274 210
Preeclampsia 27.599 269 744
Hypertensive disorders of 3.342 77 110
pregnancy

Oxidative stress 148.788 1.213 1.581
Vitamins  supplements on 2.330 8 21
pregnancy

Em seguida realizou-se o cruzamento das palavras-chave no PubMed: 1)
Selenium AND Pregnancy; 2) Selenium AND Preeclampsia; 3) Selenium AND
Hypertensive disorders of pregnancy, 4) Oxidative stress AND Preeclampsia e 5)
Oxidative stress and Hypertensive disorders of pregnancy (tabela 02). As referéncias

dos artigos selecionados, aonde os dados encontrados , relevantes para este
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estudo, também foram incluidas.

Tabela 2. Resultado do cruzamento de busca de referéncias bibliograficas na

base de dados PubMed.

Palavras-chave PubMed
Selenium AND Pregnancy 1.172
Selenium AND Preeclampsia 60
Selenium AND Hypertensive disorders of pregnancy 3
Oxidative stress AND Preeclampsia 929
Oxidative stress and Hypertensive disorders of pregnancy 3

Apods a selecao desses artigos foram utilizadas 103 referéncias com énfase
nas publicagdes dos ultimos 20 anos. Foram utilizados apenas os artigos em lingua

inglesa e disponiveis no PubMed e Portal Capes.

2.2 DOENGA HIPERTENSIVA DA GESTAGAO

A doenga hipertensiva da gestacao (DHG) € uma das causas mais comuns de
morbimortalidade materna em todo o mundo, complicando 5-10% das gestacgbes
(Hutcheon, 2011). A prevaléncia dessa patologia € variavel entre diferentes
populagdes, sendo mais baixa nos paises desenvolvidos. No Brasil, um estudo de
coorte com 4892 gestantes com idade superior a 20 anos, encontrou uma incidéncia
de 7,5%, sendo 2,3% de pré-eclampsia (PE) e 4% de hipertensédo crénica (Gaio,

2001).
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A Organizacdo Mundial de Saude apontou a DHG como a principal causa de
morte materna em paises desenvolvidos, sendo responsavel por 16% da
mortalidade materna total nestes paises. Na América Latina e Caribe, esse numero
sobe para 25% (Khan, 2006). Ramos e cols. relataram, apés um periodo de 20 anos
de observacao, que a DHG se manteve como principal causa de morte materna em
um hospital terciario do Rio Grande do Sul, estando correlacionada em 18,5% dos

casos (Ramos, 2003).

Além disso, a DHG esta relacionada ao aumento importante da
morbimortalidade neonatal, sendo responsavel por 15% dos nascimentos pré-termo

(Roberts, 2003).

Hipertensdo arterial € definida como pressao arterial sistdlica (PAS) =
140mmHg ou presséao arterial diastélica (PAD) =2 90mmHg. Para confirmagao, devem
ser realizadas 2 medidas, com intervalo de 4 a 6 horas entre elas. O
esfigmomandmetro de mercurio segue sendo o padrdo-ouro como método de
afericdo. A pressao arterial (PA) deve ser aferida com a paciente sentada ou em
decubito lateral esquerdo, em repouso, e usando aparelho de tamanho apropriado a
paciente (Moussa, 2014; Tranquilli, 2014; Livingston, 2001; Mol, 2015).

A classificacéo e os critérios diagnosticos da DHG nunca foram um consenso,
existindo diversas classificagdes descritas cujo uso varia conforme os centros. Em
2014, a Sociedade Internacional para Estudo da Hipertensdo na Gestagéao (ISSHP),
publicou a classificacdo revisada das DHG nas seguintes categorias (Tranquilli,
2014):

1. Hipertensao Crbnica

2. Hipertensao Gestacional

3. Pré-eclampsia (sobreposta ou nao a hipertensao crénica)
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4. Hipertensao do jaleco branco

2.2.1 Hipertensao Cronica

Hipertensdo cronica € definida como o aumento da pressédo arterial
diagnosticado antes da 202 semana da gestagdo ou que persiste apos 12 semanas
do parto (Cunningham, 2010). A prevaléncia varia conforme a populagéo,
dependendo da idade e outros fatores de risco maternos. Na maioria dos casos,
essas pacientes apresentam hipertensdo essencial (90%) associada a histéria
familiar de hipertensdo e presencga de obesidade (Martins-Costa, 2011; Livingston,
2001; Tranquilli, 2014; Moussa, 2014).

Pacientes com hipertensio crénica tém um risco de 25% de desenvolver pré-
eclampsia sobreposta, aumentando o risco de morte materna e fetal, além de
aumento no risco de restricio de crescimento fetal (CIUR) e descolamento
prematuro de placenta (DPP) (August, 2004).

O aconselhamento pré-concepcional é essencial nestas pacientes. A
avaliacao inicial inclui rastreio de proteinuria, funcao renal, avaliagdo oftalmologica e
eletrocardiograma. Além disso, 0 uso de medicagbes prévias deve ser avaliado
quanto ao potencial teratogénico.

O uso de anti-hipertensivos na gestacdo segue alguns critérios, sendo eles:
PAS = 150-160 mmHg e/ou PAD = 100-110 mmHg, idade materna acima de 40
anos, diagnostico de hipertensdo ha mais de 10 anos, hipertens&o secundaria ou
com comprometimento de orgaos-alvo. A medicagédo de escolha na gestacao segue
sendo a a-metildopa, sendo a droga com melhor perfil de seguranga e eficacia para

gestante e o feto (Martins-Costa, 2011).
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E recomendada a interrupcdo da gestacdo com 38 semanas, se doenca bem

controlada (Moussa, 2014).

2.2.2 Hipertensao Gestacional

Pré-eclampsia e hipertensédo gestacional sdo definidas como o aparecimento
de hipertensdo apos a 20% semana de gestagdo, em gestantes com medidas
normais documentadas antes deste periodo. Na auséncia de critérios diagnosticos
para pré-eclampsia, que serdo descritos a seguir, faz-se o diagndstico de
hipertensdo gestacional. Pacientes com hipertensdo apdés a 20% semana, sem
medidas anteriores, devem ser manejadas como hipertensdo gestacional/pré-
eclampsia e investigadas apods o parto (Tranquilli, 2014).

Nestas pacientes, a normalizagdo da presséo arterial ocorre geralmente 10
dias apdés o parto e, na maioria dos casos, ndo se faz necessario o tratamento
medicamentoso para controle dos niveis tensionais. Entretanto, aproximadamente
40% das pacientes com diagndstico precoce irdo desenvolver pré-eclampsia e
também aumento do risco para CIUR e DPP (Moussa, 2014).

O diagnéstico de hipertensdo na gestagcdo pode ser um alerta para o
desenvolvimento de hipertensao cronica no futuro, sendo importante a orientagao e

seguimento destas pacientes (Williams, 2011).

2.2.3 Pré-eclampsia
A pré-eclampsia € uma das principais causas de morbimortalidade materna e

fetal em todo o mundo, com incidéncia variando entre 3-5% (Mol, 2015).
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Tradicionalmente, era definida como uma sindrome clinica caracterizada por
hipertensdo e proteinuria, entretanto os critérios diagndsticos foram reformulados
pela Sociedade Internacional para Estudo da Hipertensédo na Gestagao (ISSHP) em

2014.

Atualmente, define-se pré-eclampsia como hipertensao associada a um ou

mais dos critérios a seguir (Mol, 2015; Tranquilli, 2014):

1. Proteinuria (relagao creatina/proteina em amostra de urina = 0,3 mg/mg ou
2300mg de proteina em urina de 24 horas ou =2+ de proteina na fita
reagente)

2. Disfungao em 6rgao-alvo:

a. Insuficiéncia renal (creatinina = 1,02 mg/dL)

b. Acometimento hepatico (aumento das transaminases = 2 vezes o valor
de referéncia e/ou dor no quadrante superior direito do abdémen ou
regiao epigastrica)

c. Complicagbes neuroldgicas (eclampsia, alteragdo do estado mental,
escotomas, AVC, hiperreflexia, cefaleia)

d. Complicagbes hematoldgicas (trombocitopenia: contagem de plaquetas
< 150mil, hemdlise)

3. Disfungao utero-placentaria
a. Restricao de crescimento fetal

Em pacientes com hipertensdo cronica, pré-eclampsia sobreposta é definida

como o aparecimento de um ou mais dos critérios acima.
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2.2.3.1 Fisiopatologia

A pré-eclampsia € uma doenga multissistémica, cuja etiologia permanece sem
ser totalmente conhecida. Existem varias teorias tentando explicar a sua causa.
Entre elas, destacam-se os fatores imunolégicos (ma-adaptacdo materno-fetal),
predisposi¢cao genética, ativacdo e inflamacgéo endotelial e a disfungao placentaria

(Sibai, 2005).

Na gestagdo normal, ocorrem modificagdes na circulagao uteroplacentaria que
permitem um maior suporte sanguineo ao utero. Essas alteragdes fisioldgicas
produzem uma circulagdo de baixa resisténcia, com a perda da camada muscular
das artérias espiraladas, criando um sistema circulatorio de alto fluxo, de grande
importancia para o adequado crescimento fetal. O endotélio desses vasos
neoformados produz prostaciclina, uma prostaglandina com fungao vasodilatadora e

inibidora da agregacéao placentaria. (Martins-Costa, 2011; Cunningham, 2010).

Nas gestacdes que desenvolvem hipertensao, ha uma falha na segunda onda
de invasao trofoblastica, em torno da 162 a 20® semana de gestagdo. Com isso,
preserva-se a camada muscular das arteriolas gerando um aumento da resisténcia
ao fluxo utero-placentario, uma vez que o didmetro das arteriolas permanece 40%
menor do que na gestacdo normal. Além disso, gestantes que desenvolvem PE
produzem uma quantidade diminuida de prostaciclina, desencadeando uma cascata
de eventos que inclui produgao placentaria de tromboxane, prostaglandina G2 e H2
e agregadores plaquetarios. Todos esses fatores resultam em refratariedade
vascular a angiotensina |l, vasoespasmo e diminuicdo do volume plasmatico

intravascular (Martins-Costa, 2011).
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A reducdo do fluxo arterial uteroplacentario gera perfusdo inadequada e
irregular da placenta. Estes episddios de hipdxia e reperfusdo produzem espécies
reativas de oxigénio (ROS), levando a disfungdo e estresse oxidativo placentario
com consequente apoptose e necrose da estrutura sincicial. O excesso de
sinciciotrofoblastos gera fatores antiangiogénicos, como o sFlt-1 (do inglés soluble
fms-like tyrosin) e o VEGF (do inglés vasculo-endothelial growth) que se opde a
acgao do fator de crescimento placentario PIGF (do inglés placental growth factor). A
resposta inflamatéria sistémica da pré-eclampsia, resulta em disfungcado endotelial e
aumento da reatividade vascular (Steegers, 2010; Rayman, 2014; Vanderlelie,

2011).

2.2.3.2 Predicao

Embora ndo haja ainda um exame capaz de predizer com seguranga o
desenvolvimento da doencga, é possivel definir gestantes de alto e baixo risco para
tal. Os fatores de riscos conhecidos sdo: historia prévia de pré-eclampsia ou
hipertensdo, doenca renal crbnica, hipertensdo crbénica, diabetes, doencas
autoimunes, primigestacdo, idade materna acima de 40 anos, intervalo entre
gestacdo maior que 10 anos, obesidade, histéria familiar de pré-eclampsia e
gestacdo multipla. Na pratica, esses fatores estao presentes em cerca de 30% das

gestantes que desenvolvem a sindrome (Mol, 2015; Tranquilli, 2014).

A dosagem de biomarcadores — aumento do sFlt-1 e reducdo do PIGF — vem
sendo estudada e parece predizer o aparecimento da doenca em até 5 semanas
(Levine, 2004). Atualmente, o Doppler das artérias uterinas, em pacientes de risco

para PE, mostrando incisuras protodiastolicas persistentes apdés a 23% semana de
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gestacéo, € o método mais usado, principalmente devido ao seu alto valor preditivo

negativo (Martins-Costa, 2011).

2.2.3.3 Prevencgao

Nenhum tratamento pode prevenir o aparecimento da doenca em todos os
casos. Aspirina em doses baixas (75 mg/dia), com inicio antes da 16 semana de
gestacéao, é recomendada em gestantes de alto risco. Também nessas gestantes de
risco, € recomendada suplementacao de célcio em areas com baixa ingesta na dieta

(von Dadelszen, 2014; Moussa, 2014; Mol, 2015).

Antioxidantes, como vitaminas C e E e o selénio, tém sido estudados com o
proposito de protecao das proteinas contra o estresse oxidativo e a producao de
radicais livres, ajudando a manter a integridade das membranas celulares. Nao ha
evidéncias que justifiquem a recomendacgao de suplementagao das vitaminas C e E

na dieta (Thangaratinam, 2011; Rumbold, 2008; Xu, 2010).

Nao ha também evidéncias para recomendacao de repouso e restricdo da

ingesta de sal nestas pacientes (Martins-Costa, 2011).

2.2.3.4 Pré-eclampsia Grave

Corresponde a até 55% dos casos de PE, dependendo da populagao
estudada. Os critérios para definicdo de pré-eclampsia grave variam conforme a
literatura descrita (Tranquilli, 2013). Define-se pré-eclampsia grave, a sindrome

associada a critérios de gravidade, como hipertensdo severa e lesdo em 06rgaos-
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alvo. Sao eles (Martins-Costa, 2011; von Dadelszen, 2014; Moussa, 2014; Mol,

2015):

e Hipertensao severa (PAS = 160mmHg e/ou PAD = 110mmHgQ)
e Sintomas neuroldgicos (cefaleia, escotomas)

¢ Nauseas, vOmitos, dor em quadrante superior direito

e Dor epigastrica

¢ Aumento das enzimas hepaticas

e Aumento da creatinina sérica

e Trombocitopenia (plaquetas < 100mil/mm?3)

e Coagulopatia

e Edema agudo de pulmao

e Eclampsia

e Restricao de crescimento fetal

Proteinuria ndo é mais considerada como critério de gravidade para a doencga.

Eclampsia é definida como a ocorréncia de convulsdes generalizadas ou
coma durante a gestagao, parto ou puerpério, excluindo outras causas possiveis.
Sua etiologia permanece desconhecida, mas o0s mecanismos envolvidos na
patologia incluem vasoespasmo, encefalopatia hipertensiva, edema cerebral, infarto
e hemorragia. A incidéncia é 3-4 vezes maior em paises subdesenvolvidos, sendo

responsavel por um tergo dos ébitos maternos (Martins-Costa, 2011).

O uso do sulfato de magnésio para prevengao e tratamento mostrou-se
superior a outros anticonvulsivantes. A interrup¢cado da gestacéo € necessaria e deve

ser realizada apos estabilizagao clinica da paciente (Moussa, 2014).
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Outra apresentacéo grave da pré-eclampsia é a sindrome HELLP, definida
como hemodlise, elevagcao de enzimas hepaticas e trombocitopenia. Os critérios

diagnosticos para essa sindrome sgo:

e Bilirrubinas = 1,2 mg/dL
e DHL 2600 U/L

e TGO =70 Ul

e Plaquetas < 100mil/mm?

e Presenca de hemacias fragmentadas no sangue periférico

A sindrome HELLP acomete 4 a 12% das gestantes com PE e eclampsia,
estando associada a aumento significativo na mortalidade materno e fetal. Nessa, a
interrupcdo da gestacdo esta sempre indicada, independentemente da idade
gestacional (Martins-Costa, 2011). Alguns autores sugerem postergar o parto em 24-
48 horas em pacientes pré-termo, a fim de realizar corticoide para maturidade

pulmonar, se as condi¢des maternas permitirem (Moussa, 2014).

Dexametasona intravenosa (IV) pode ser usada para melhora dos parametros
laboratoriais, caso estes interferirem nas decisdes clinicas (escolha método
anestésico, decisdo para transfusdo de plaquetas). A transfusdo de plaquetas é
recomendada se niveis abaixo de 20mil/mm?® antes da cesarea ou abaixo de
50mil/mm?® em pacientes com sangramento excessivo, rapido decréscimo da

contagem ou coagulopatia (Mol, 2015).
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2.2.3.5 Manejo

Apods o diagndstico de pré-eclampsia, as pacientes devem sem hospitalizadas
independentemente da gravidade da doenga (Martins-Costa, 2011). Alguns autores
sugerem a possibilidade de acompanhamento ambulatorial apés um periodo inicial
de observacado hospitalizada e na auséncia de critérios de gravidade (Tranquilli,

2014).

Hipertensdo severa (PAS 2 160 e/ou PAD =2 110mmHg) deve ser tratada
agudamente. As drogas de escolha séo nifedipina via oral e hidralazina intravenosa.
O labetalol também é uma opcéo terapéutica segura, entretanto ndo disponivel no

Brasil (Mol, 2015; von Dadelszen, 2014; Moussa, 2014).

A decisdo quanto ao momento da interrupcdo da gestagdo leva em conta
fatores como idade gestacional e gravidade da doenga. S&o indicagdes de
interrupgéo: gestantes com diagnédstico de pré-eclampsia e idade gestacional (IG) =
37 semanas ou pré-termo se um dos seguintes critérios presentes (Tranquilli, 2014;

Moussa, 2014; Mol, 2015):

e Controle inadequado da pressao arterial apesar de dose maxima de
anti-hipertensivos;

e Edema pulmonar;

e Piora progressiva das provas de fungcdo hepatica, funcdo renal,
decréscimo das plaquetas ou sinais de hemoalise;

e Sintomas neurologicos;

e Eclampsia;

e Descolamento prematuro de placenta;
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e Doppler fetal com fluxo diastélico reverso ou avaliagdo de bem estar

comprometida.

O uso do sulfato de magnésio esta indicado naquelas pacientes com critérios
de gravidade para prevengao de eclampsia ou nas pacientes com |G abaixo de 34

semanas com o objetivo de neuroprotegao fetal (von Dadelszen, 2014).

2.2.3.6 Desfechos maternos a longo prazo

A gestacdo pode ser interpretada como um teste de estresse, informando a
mulher quanto ao seu futuro cardiovascular. Mulheres normotensas, mas que
desenvolvem DHG, principalmente aquelas com acometimento fetal, tém risco
aumentado de doencga cardiovascular em idade precoce, bem como a aumento do
risco de eventos tromboembdlicos. Essas devem ser orientadas a realizar controle
da PA em 6 meses ap6s o parto, bem como a mudancas no estilo de vida

(Kestenbaum, 2003; Pell, 2003; Ray, 2005).

2.2.4 Hipertensao do jaleco branco
Na populacdo em geral, sabe-se que 1 a cada 4 pacientes com niveis
tensionais aumentados aferidos no consultério tem o diagnodstico de hipertensédo do

jaleco branco (Franklin, 2013).

Na gestacdo, este diagndstico pode ser realizado com medidas de PA
realizadas pela equipe da enfermagem ou, idealmente, confirmado através do MAPA

(monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial).
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O manejo destas gestantes inclui aferigdo domiciliar da PA e geralmente nao
ha necessidade do uso de anti-hipertensivos. Ha poucos estudos relatando
desfechos nessas gestagdes. Especula-se que o risco para desenvolvimento de pré-
eclampsia seja 2 vezes maior do que na populagdo em geral, porém esse dado

necessita de confirmagéao (Tranquilli, 2014).

2.3 SELENIO

O selénio (Se) foi descoberto em 1817 pelo quimico suéco J. J. Berzelius,
sendo considerado toxico, tanto para humanos quanto para animas, durante anos.
Somente em 1957, Schwartz e Foltz comprovaram sua importancia demonstrando
seu papel na prevencédo da degeneragao necroética em figado de ratos. Em 1973,
Rotruck e cols. elucidaram seu papel bioquimico na sintese da glutationa peroxidase
(GPx), enzima antioxidante. Por fim, sua essencialidade a saude humana foi
estabelecida em 1979 quando foi utilizado para tratamento de cardiopatia fatal em
regides endémicas da China — conhecida como doenca de Keshan (Reilly, 2006;

Neve, 1997; Pieczynska, 2015).

Atualmente, € um mineral conhecido principalmente por suas atividades
antioxidantes e anti-inflamatérias, bem como por suas propriedades

quimiopreventivas e antivirais (Pappas, 2008).

2.3.1 Fontes
Este mineral estd amplamente distribuido em alimentos de origem animal e

vegetal, entretanto sua concentragcdo nestes varia amplamente conforme a
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disponibilidade no solo e na agua. (Reilly, 2006; Vanderlelie, 2011; Rayman, 2012).
A tabela 3 compara a concentragdo de selénio em exemplos de alimentos em
diferentes paises. Frutos do mar e visceras sao fontes importantes de selénio, assim
como musculos, cereais, graos, ovos, repolho, alho, cebola, brocolis e fermento

(Kumar, 2014).

A castanha do Para (Bertholetia excelsa) € descrita como um dos alimentos
mais ricos em selénio conhecidos. Um estudo realizado na Nova Zelandia,
comparou dosagem sérica de selénio e atividade da GPx entre pacientes que
consumiram 2 castanhas por dia com pacientes que receberam 100ug do mineral e

nao acharam diferencas entre os dois grupos (Thomson, 2007).

Tabela 3 — Concentracdo de selénio em alimentos em diferentes paises

pNgSe/100g*

Alimento Dinamarca Finlandia Canada Brasil
Farelo de trigo 2 9,5 77,6 5,6
Pao 4 2,9 17,3 7,3
Repolho 1 1,5 0,3 0,0
Ovos de galinha 17 24,9 34,2 15
Figado de galinha 49 - 54,6 44

*Modificada de Pieczynska e cols., 2015; Reily, C, 2006 e Ferreira e cols, 2002.

2.3.2 Dosagem e recomendagdes nutricionais
A concentragéo de selénio no organismo pode ser aferida com a dosagem dos

niveis no sangue (total, concentragcao nos eritrocitos, soro ou plasma), na urina, nas
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unhas ou ainda no cabelo. Setenta e cinco por cento da quantidade total de selénio
do sangue esta contida no soro e no plasma, e refletem a ingesta recente do
mineral. A medida plasmatica da atividade GPx também pode ser utilizada (Reilly,

2006).

Ha grande variagdo entre a metodologia de aferigdo entre os laboratorios,
sendo dificil comparar resultados entre os centros e consequentemente, ndo sendo
possivel estabelecer um valor de referéncia padrao (Pieczynska, 2015). Acredita-se
que uma concentracdo sérica de 80-95ug/L do mineral é suficiente para a
maximizagcao da atividade da GPx, selenoproteina P e provavelmente de outras

selenoproteinas (Thomson, 2004). No Brasil, ndo ha ponto de corte estabelecido.

As doses recomendadas de ingestao na dieta estdo listadas na Tabela 4. A
ingesta excessiva do mineral pode causar selenose, resultando em queda de
cabelos e unhas, lesdes em pele e sistema nervoso central (SNC), além de fadiga e

irritabilidade (Kumar, 2014; Rayman, 2012).

Tabela 4 — Recomendacgéo nutricional para ingesta de selénio e limite maximo

tolerado (ugSe/dia)*

Idade Recomendagéao Limite maximo
Criangas (0 — 13 anos) 15-40 45 - 280
Adolescentes (14 — 18 anos) 55 400
Adultos (> 19 anos) 55 400
Gestantes 60 400
Lactantes 70 400

*Modificada de Institute of Medicine, 2000
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2.3.3 Selenoproteinas

O selénio é absorvido dos alimentos na forma de selenito e senelato
(componentes inorganicos) ou como selenometionina e selenocisteina
(componentes organicos). A absorcédo dos componentes organicos € de até 95%,
enquanto nos inorganicos € cerca de 10% menor (Pieczynska, 2015). Dietas ricas
em proteinas de baixo peso molecular, vitaminas (A, C e E) e pobres em metais
pesados (mercurio, cadmio, chumbo e arsénico) potencializam a absorg¢ao (Reilly,

2006).

Em humanos, as fungdes nutricionais do selénio sdo realizadas através da
formagdo das 25 selenoproteinas conhecidas. As alteragbes em alguns genes
causadas pela deficiéncia de Se podem ser responsaveis pelo desenvolvimento de

diversas patologias (Rayman, 2012; Roman, 2014).

A absorcao do selénio contido nos alimentos é realizada no duodeno, sendo
incorporado a glutationa peroxidase (GPx). Essas selenoproteinas sao transportadas
até o figado, onde sao convertidas a selenoproteina P (SePP) e distribuida para

varios 6rgaos, onde cumprirdo suas fungdes (Kumar, 2014).

A principal via de excregdao € urinaria, sendo a proporcdo excretada
dependente da quantidade ingerida. Também ha excre¢do do mineral nas unhas e
cabelo, tendo essa via pouca interferéncia na homeostase, mas sendo utilizada para
dosagem do Se em diferentes estudos refletindo os niveis a longo prazo (Reilly,

2006).

A tabela 5 resume algumas das selenoproteinas com fungdes relevantes

conhecidas.



Tabela 5 — Selenoproteinas™

Selenoproteina

Distribuigcéo tecidual
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Funcodes

Glutationa peroxidase (GPx)

Tireodoxina redutase (TxR)

lodotironina deiodinase

Selenoproteina P (SePP)

Selenoproteina S (SePS)

Selenoproteina15kDa (SeP15)

Selenoproteina N (SelN)

Selenoproteinas W, K, V, R, M

Todos
Todos
Figado, rins,
tiredide, SNC,

placenta, plasma
Plasma

Plasma
Reticulo

endoplasmatico

Reticulo
endoplasmatico

Musculos, coracao,

cérebro, lingua,
testiculos, figado,
rins, tiredide

Antioxidante. Protecéo contra
doencgas cardiovasculares e
degenerativas, cancer
(pulmao, prostata, bexiga e
figado) e dislipidemias. Ajuda
na formacao do esperma.
Antioxidante.  Sintese
DNA.

Sintese horménios tiredide.
Auséncia pode causar
resisténcia a insulina.
Antioxidante. = Responsavel
pelo transporte do Se no
organismo.

Regulagdo da reperfuséo
tissular. Relacionada ao risco
de PE e doenca coronariana.
Prevencéao do cancer.
Relacionada a céncer de
prostata, pulméo e reto.
Metabolismo do calcio; as
mutacdes sao relacionadas a
miopatias.

Antioxidante. Reperfusao
tissular.

de

* Modificada de Rayman, 2012, Mistry, 2012 e Kumar, 2014

2.3.4 Papel fisiologico

O selénio vem sendo relacionado a uma grande variedade de patologias

humanas, a maioria associada as fungdes das selenoproteinas GPx e TxR na

reducdo do estresse oxidativo. A deficiéncia severa de Se € associada a duas

doengas endémicas na China e Russia: as doengas de Kashin-Beck (osteatrtite

caracterizada por atrofia, degeneragcdo e necrose da cartilagem) e Keshan

(cardiomiopatia) (Roman, 2014).
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2.3.4.1 Funcgéao imunolégica

Ha poucas evidéncias, em humanos, da importancia do selénio a imunidade,
apesar da comprovagédo em estudos in vitro e em animais (Rayman, 2012; Kumar,
2014). A suplementacado de Se esta relacionada a proliferagdo de células T e a

aumento da atividade das células natural killer (Rayman, 2012).

Wood and cols. suplementaram 400ug/dia de selénio em adultos de 57 a 84
anos e observaram um aumento de 27% da contagem total de células T quando
comparados ao grupo que recebeu placebo (Wood, 1999). Outro estudo realizado no
Reino Unido, em area de baixa concentragcdo de selénio no solo, mostrou que a
suplementacado de 50 e 100u/dia de Se em pacientes que receberam a vacina oral
para poliomelite foi capaz de aumentar a resposta imune através do aumento da
producgao de interferon e outras citocinas e da maior proliferacdo de células T. Nesse
estudo, os individuos que receberam a suplementacio eliminaram mais rapidamente

o0 virus atenuado contido na vacina (Broome, 2004).

2.3.4.2 Doencga cardiovascular

Alguns estudos sugerem que a suplementagcdo de selénio reduz o risco
associado a doengas cardiovasculares, modificando o perfil lipidico, a agregacéo
plaquetaria e o processo inflamatério (Kumar, 2014). Niveis plasmaticos baixos
estdo associados com o aumento da mortalidade cardiovascular (Shargorodsky,

2010).

Uma metanalise com estudos observacionais publicada em 2006 identificou
uma associagao inversa significativa entre concentracdo de selénio em diversos

tecidos e desfechos cardiovasculares. O aumento em 50% na concentragdo de
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selénio foi associado a redugdo de 24% nos eventos. Poucos ensaios clinicos
randomizados compararam a suplementacdo do mineral com desfechos clinicos e,
nesses, ndo houve associagcdo significativa. Possiveis fatores de confusdo sao
amostras pequenas e a associagao com outros minerais e vitaminas. Com base
nessas evidéncias, a suplementacdo de selénio para protecdo de doenca

coronariana ndo é recomendada (Flores-Mateo, 2006).

E importante considerar que os resultados variam conforme as populacdes
estudadas, sendo significativos em areas com restricdo do mineral na dieta

(Rayman, 2012).

2.3.4.3 Doengas do SNC

A deficiéncia de selénio pode causar danos irreversiveis aos neurbnios, com
consequente dano cerebral. As espécies reativas de oxigénio (ROS) causam danos
ao DNA, responsaveis pelo processo de envelhecimento. Evidéncias indicam que as
selenoproteinas mantém a funcdo cerebral através de sua funcido antioxidante,
eliminando as ROS. A redugado na expressao dessas seleproteinas leva a patologias

como doenga de Parkinson, doenga de Alzheimer e epilepsia (Zhang, 2010).

2.3.4.4 Doencgas endocrinas
A tiredde é a glandula com maior concentragdo de selénio no organismo. A
iodotironina dediodinase € responsavel pela produgdo do hormébnio ativo

trilodotironina (T3) através do precursor tiroxina (T4) (Rayman, 2012).
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Em um estudo realizado no Reino Unido foi suplementado 100-300 ug de
selénio a idosos de 60 a 74 anos e nao foi encontrada diferenga na conversao de T4
para T3 nos grupos estudados (Rayman, 2008). Entretanto, uma metanalise concluiu
que a suplementacido do mineral esta associada ao melhor tratamento da doenca de

Hashimoto (Toulis, 2010).

O Se também parece ser efetivo no tratamento do hipertireoidismo auto-
imune (doenca de Graves). Em um ensaio clinico randomizado com 200pg/dia de
selénio (selenito) houve melhora da qualidade de vida e comprometimento ocular em

comparagao com o grupo placebo (Marcocci, 2011).

As evidéncias quanto ao papel do selénio no metabolismo da glicose séo
conflitantes (Kumar, 2014). Foi demonstrado, em alguns estudos experimentais, que
estresse oxidativo é capaz de reduzir a secrecdo e aumentar a resisténcia a insulina.
Sendo assim, o selénio, através das propriedades antioxidantes da GPx e outras
selenoproteinas, seria capaz de prevenir o desenvolvimento de diabetes. Além
disso, também em estudos experimentais, foi observado que o selenato mimetiza a

atividade insulinica (Bleyes, 2007).

Entretanto, assim como alguns estudos mostram um fator de protecéo (Kljai,
2001; Navarro-Alarcona, 1999), outros estudos em humanos mostram uma
associagao positiva entre diabetes e ingesta de selénio na dieta (Wei, 2015;
Stranges, 2010), suplementacédo de selénio (Stranges, 2007) e dosagem sérica de

selénio (Bleyes, 2007; Laclaustra, 2009).

Conclui-se que a associagao entre as selenoproteinas e o risco de diabetes

tipo 2 € uma curva em U, dependente da exposicao prévia ao selénio. Mais estudos
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sao necessarios para confirmar melhor dose, forma e fonte dietética do mineral para

protecdo (Rayman, 2012; Kumar, 2014; Roman, 2014).

2.3.4.5 Céancer

O selénio vem sendo associado a protecao do cancer, principalmente devido
as suas propriedades antioxidantes. Uma metanalise publicada em 2008 concluiu
que o Se pode ter efeito anticarcinogénico em homens (Bardia, 2008). Entretanto,
seus efeitos nessa doenga sdo dependentes da regido, do tipo de cancer, da forma

quimica e dose do mineral e do sexo do paciente (Kumar, 2014).

Diversos estudos avaliam essa associagao nos ultimos anos. Zhuo e cols.
sugerem que o Se possa ter um efeito protetor no cancer de pulmao (Zhuo, 2004).
Han e cols. concluiram que a ingestao dietética de selénio esta inversamente
associada ao risco de cancer de pancreas (Han, 2013). Amaral e cols. encontraram
um efeito de protegéo, principalmente em mulheres, entre niveis de Se e cancer de
bexiga (Amaral, 2010). Metanalise publicada em 2005 sugere reduc¢ao do risco de
cancer de prostata com o consumo de Se (Etminan, 2005). Um ensaio clinico
randomizado que incluiu 35.553 homens estudou a suplementacdo de selénio e
vitamina E para prevencao do cancer de prostata e ndo encontrou associagao

significativa (Lippman, 2009).

Em 2013, uma revisao da Cochrane concluiu que ndo ha associagcado causal
entre baixa exposicdo ao selénio e o risco de cancer. Apesar das evidéncias
sugerindo associagao inversa entre o mineral e alguns tipos da doenga, essas

devem ser interpretadas com cautela devido aos vieses dos estudos e a
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heterogeneidade dos mesmos. Assim, ndo ha indicagao para suplementagao de Se

com objetivo de prevencgéo do cancer (Dennert, 2013).

2.3.4.6 Virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e outros virus

Alguns estudos tem demonstrado uma associagao direta entre concentragéo
baixa de selénio sérico e progressdao do HIV, redugdo da contagem de CD4 e
mortalidade, principalmente em gestantes (Kupka, 2004). Diversos estudos vém
sendo realizados para investigar o beneficio da suplementagcdo de selénio no

tratamento do HIV (Reilly, 2006).

A deficiéncia de selénio também vem sendo relacionada a incidéncia,
viruléncia e progressao de outras infecg¢des virais. Esses achados podem explicar as
mutacdes do virus coxsackie na patologia da miocardiopatia na doenca de Keshan

(Beck, 2003).

2.3.4.7 Fertilidade

Em homens, a selenoproteina GPx é essencial para a espermatogénese,
protegendo o esperma através de sua fungdo antioxidante, e para a motilidade
(Foresta, 2002). Além disso, é essencial para a sintese de testosterona. Estudos
mostram que a suplementagdo de selénio aumenta significativamente a mobilidade
espermatica e a capacidade de concepcao quando comparados ao placebo

(Rayman, 2000).
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2.4 SELENIO E GESTACAO

Ha uma redugdo progressiva nas concentracdes de selénio durante a
gestacdo, sejam elas séricas, nas unhas ou no cabelo, independente ou ndo das

complicagdes gestacionais (Desai, 2006; Pinheiro, 2005; Reyes, 2000).

Existem pelo menos trés possiveis explicagcbes para esta redugado: a)
hemodiluicdo causada pela expansao do plasma materno; b) transporte de selénio
para o feto (Kantola, 2004), uma vez que as concentragbes séricas no cordao
umbilical aumentam com a gestacdo (Makhoul, 2004); c) utilizacdo de maior
quantidade para a produgdo de compostos antioxidantes como a glutationa
peroxidase e selenoproteina P, 0 que por sua vez explicaria a redugcao do sistema
de defesa antioxidante normalmente observado durante a gestagdo (Mukherjee,

1998; Mihailovic, 2000).

Além disso, a literatura sugere que um estado de estresse oxidativo
exacerbado durante a gestagdo leva a desfechos perinatais ruins, como
abortamento, diabete gestacional, ruptura prematura de membranas, crescimento

intra-uterino restrito e pré-eclampsia (Mariath, 2011; Rayman, 2011; Askari, 2015).

241 Abortamento

Um estudo observacional no Reino Unido encontrou uma concentragao
significativamente menor na concentragdo sérica de selénio em 40 gestantes com
aborto de primeiro trimestre, comparadas a gestantes saudaveis e ndo gestantes
(Barrington, 1996). Outro estudo observacional realizado na Turquia confirmou estes

mesmos achados (Kogak, 1999). A concentragdo de selénio no cabelo também
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parece ser menor em pacientes com historia de abortos de repeticao (Al-Kunani,

2001).

As perdas gestacionais de primeiro trimestre relacionadas a deficiéncia de
selénio vém sendo explicadas devido a reducao da protecédo antioxidante do DNA e
também a concentragbes menores da selenoproteina GPx. Mais estudos séo
necessarios para comprovar se mulher com abortamento de repeticdo se

beneficiariam da suplementagao do mineral (Mistry, 2012).

2.4.2 Parto pré-termo

Baixos niveis séricos de selénio no final do primeiro trimestre estido
relacionados ao nascimento pré-termo. Além disso, a baixa ingesta de selénio
durante a gestagao pode aumentar o risco de ruptura prematura de membranas. Os
mecanismos possiveis incluem a resposta a inflamagao e infecgdo, placentacao,
isquemia-reperfusdo placentaria, estresse oxidativo, producdo de anticorpos
antitireoideos e degradac&o prematura da matriz extracelular das membranas fetais

(Rayman, 2011).

Um estudo caso-controle com gestantes americanas encontrou associagao
significativa entre baixos niveis de selénio e baixo peso, porém ndo demonstrou

correlagao entre os niveis e nascimento pré-termo (Bogden, 2006).

2.4.3 Colestase gestacional
Alguns estudos sugerem uma correlagdo positiva entre a deficiéncia de

selénio e a incidéncia de colestase gestacional. Uma das hipoteses seria de que a
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reducado da atividade da GPx poderia levar a formagao de radicais livres, causando
danos aos hepatécitos e reduzindo a excregcao de bile (Reyes, 2000; Kauppila,

1987).

2.4.4 Diabete melito gestacional (DMG)

Metanalise recente, incluindo 6 estudos e 147 gestantes com DMG e 360 sem
alteracdo glicémica, concluiu que a concentragdo sérica de selénio ¢é
significativamente menor em gestantes com diagndstico de diabete gestacional
(Askari, 2015). Os mecanismos entre deficiéncia de selénio e a patogénese da

intolerancia a glicose ja foram abordados anteriormente.

2.5 SELENIO E DOENGA HIPERTENSIVA DA GESTAGAO

A pré-eclampsia vem sendo relacionada a um estado de estresse oxidativo. A
producdo excessiva das ROS, secundaria a isquemia placentaria, resulta em
disfuncdo endotelial, hipertensdo e outras manifestacbes clinicas da sindrome.
Assim, o selénio, no papel das selenoproteinas antioxidantes, € capaz de reduz os
danos endoteliais (Rayman, 2003; Mistry, 2008; Vanderlelie, 2011; Perkins, 2011;

Redman, 2000).

Evidéncias sugerem que a ingesta e a concentracdo sérica do elemento
interferem no risco do desenvolvimento das doengas hipertensivas da gestagao
(Rayman, 2014). Uma correlagdo negativa foi encontrada entre a concentracao de
selénio e a incidéncia de pré-eclampsia em um estudo epidemiolégico contendo 35

paises. Usando um ponto de corte de 95ug/L (concentracédo plasmatica adequada
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para atividade maxima da GPx), a incidéncia de pré-eclampsia em paises suficientes
em selénio foi de 2,75%, enquanto em paises deficientes foi de 4,39% (Vanderlelie,

2011).

A figura 1 ilustra a correlacédo de Pearson encontrada por Vanderlelie e cols.
entre o aumento da concentracao plasmatica de selénio e a reducido na incidéncia

de rré-eclampsia (Pearson r = -0.604, 95% Cl =-0.377 a -0.462).

104

Incidéncia de pré-eclampsia (%)
»

0 50 100 150 200

Concentracao sérica/plasmatica de Se (u/L)

Figura 1. Efeito da concentracdo de selénio na incidéncia de pré-eclampsia

(Fonte: Vanderlelie, 2011)

Paises sabidamente deficientes em selénio, como a Finlandia e a nova
Zelandia, tornaram obrigatéria a suplementacdo do mineral através do cultivo do
solo ou da alimentacdo dos animais. Foi encontrada uma reducgéao significativa na
incidéncia de pré-eclampsia nestes dois paises apods esta suplementacdo, a

comparagao pode ser vista na figura 2 (Vanderlelie, 2011).
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Figura 2: Comparagao da incidéncia de pré-eclampsia na Nova Zelandia e na

Finlandia pré e pos suplementacao de selénio (Fonte: Vanderlelie, 2011)

Outros estudos corroboram esses achados. Rayman e cols. encontraram
concentragdes significativamente menores de selénio em unhas de pacientes com
pré-eclampsia quando comparadas em gestantes controles do Reino Unido, bem
como associagdo entre gravidade de pré-eclampsia e niveis ainda menores do
mineral (Rayman, 2003). Mistry e cols. descreveram uma redugao significativa na
concentragao sérica de selénio e atividade da GPx plasmatica no sangue materno e
no sangue venoso do cordao umbilical entre gestantes com pré-eclampsia
comparadas a gestagdes normais. Também encontraram, nas amostras de sangue
materno e de corddo, aumento dos niveis dos marcadores para estresse oxidativo

em gestantes com pré-eclampsia (Mistry, 2008).

Atamer e cols. realizaram um estudo prospectivo entre gestantes com PE,
gestantes saudaveis e ndo gestantes na Turquia, e concluiram que os niveis séricos
de Se sdo significativamente mais baixos em pacientes com PE (Atamer, 2005).
Outro estudo realizado no Ir& comparou os niveis séricos de Se entre 40 gestantes

com PE e 40 gestantes normotensas, e encontraram niveis séricos
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significativamente menores do mineral em gestantes com DHG. Nesse mesmo
estudo, foi descrito que uma concentragdo de selénio menor que 60ug/L tem uma
sensibilidade de 87,5% e um valor preditivo positivo de 64,8% para o diagndstico de

PE (Maleki, 2011).

Ghaemi e cols. também encontraram concentragdes significativamente
menores de Se sérico em gestantes com pré-eclampsia, em um estudo caso-
controle realizado no Ira. Neste, um maior risco de pré-eclampsia foi determinado em
valores séricos de Se menores do que 62,2ug/L (Ghaemi, 2013). Negi e cols.
descreveram niveis mais baixos de Se e GPx em amostras de corddo umbilical de

pacientes com pré-eclampsia e eclampsia (Negi, 2012).

A dosagem direta da GPx também parece estar relacionada a incidéncia de
PE. Amostras de placenta de pacientes com PE apresentaram niveis mais baixos da
selenoproteinas quando comparadas as placentas de gestantes normais

(Vanderlelie, 2005).

Han e cols. concluiram, em 1994, com um estudo caso-controle que a
suplementacdo de selénio (100pg/dia) na gestacédo é capaz de prevenir e reduzir a
incidéncia de DHG (Han, 1994). Um ensaio clinico realizado na Indonésia, também
com a suplementacéo de 100ug/dia de Se, encontrou uma menor frequéncia de pré-

eclampsia no grupo que recebeu tratamento (Rumiris, 2006).

A suplementagdo de selénio (60pg/dia) também foi associada a redugédo na
concentragado de sFlt-1 dosado na 35% semana de gestacdo (Rayman, 2014). Com
essa mesma amostra, outro estudo foi publicado posteriormente sugerindo que o
estado pré-concepcional de selénio tem relagdo com o risco de desenvolvimento de

DHG (Rayman, 2015).
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Entretanto, alguns estudos nao encontraram resultados significativos, nao
comprovando esta associagao (Poranen, 1996; Mahomed, 2000). Um estudo com a
suplementagcdo de 100ug/dia de Se no Ird encontrou menor incidéncia de pré-
eclampsia no grupo que recebeu tratamento, porém n&o foi estatisticamente
significativo (Tara, 2010). Mistry e cols. dosaram selénio e outros micronutrientes em
gestantes com 15 semanas e nao encontraram diferenga entre os niveis de selénio
naquelas pacientes que desenvolveram pré-eclampsia quando comparadas a

controles normotensas (Mistry, 2015).
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3 JUSTIFICATIVA

De acordo com a literatura existente, a pré-eclampsia é uma doencga cuja
etiologia ndo é totalmente conhecida sendo associada ao estado de estresse
oxidativo. Os niveis séricos suficientes de selénio, ou ainda sua suplementacao,
parecem ser capazes de oferecer protecdo contra o desenvolvimento desta

patologia, sendo este mineral um precursor de importantes enzimas antioxidantes.

Entretanto, a concentragdo de selénio nos alimentos e, consequentemente, os
niveis basais do mesmo no sangue sao variaveis conforme a regido, nao existindo

um valor de referéncia padrao.

Sendo assim, determinar os niveis séricos de selénio na nossa populagdo bem
como correlaciona-los ao risco de desenvolvimento da doenga hipertensiva na
gestacédo é de grande importancia clinica. Estudos sdo necessarios para encontrar
possiveis fatores de protegdo, visto a alta morbimortalidade relacionada a patologia

e 0 grande impacto da mesma na saude publica.
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4 OBJETIVOS

4.1 PRIMARIOS

Comparar os niveis séricos de selénio em gestantes ndo hipertensas em

relagao a gestantes com doenca hipertensiva da gestacgao.

4.2 SECUNDARIOS

Estabelecer um valor de referéncia de selénio sérico que determine fator de

protegao para doencga hipertensiva da gestagcéo na nossa populagao.

Estabelecer uma correlacdo positiva entre o desenvolvimento de doenca

hipertensiva e niveis séricos baixos selénio.

Estabelecer uma correlagdo entre gravidade da doenga hipertensiva e niveis

séricos de selénio.
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Comparison of serum selenium levels among hypertensive and normotensive

pregnant women

ABSTRACT

Introduction: The hypertensive disorders of pregnancy (HDP) are the leading cause
of maternal death in the world. Preeclampsia occurs in 3-5% of pregnancies, adding
greater morbidity and mortality. Despite the importance of this disease in public
health, its pathogenesis is not fully understood. It is believed that a dysfunction in the
placentation process leads to oxidative stress, contributing to the clinical
manifestation of the disease. Selenium is an antioxidant present in the body, which
serum concentrations tend to decrease in normal pregnancy. Its deficiency has been
related to HDP. However, previous studies have shown conflicting results. The aim of
this study is to correlate serum selenium levels with HDP in our population,

considering a possible protective factor of this mineral.

Methods: We conducted a case-control study, including 32 normotensive pregnant
women, 20 with hypertension (chronic and gestational hypertension) and 38 patients
with preeclampsia. All patients were derived from antenatal or obstetric admission of
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Serum selenium was measured at the time of
inclusion in the study. Patients were followed until hospital discharge after delivery.
The significance level was 5% (p<0.05) and analyzes were performed using SPSS

version 18.

Results: The patients did not differ with regard to maternal age, ethnicity, years of
education, parity, and smoking prevalence. Normotensive patients had lower body

mass index and were included in the study earlier. In addition, these patients had a
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higher prevalence of other comorbidities excluding hypertension. Patients with
preeclampsia had higher levels of systolic blood pressure on admission. Continuous
use of medication and HDP history in previous pregnancies were more common in
patients with preeclampsia. Serum selenium levels were not significantly different
between groups, with an average of 56.4 + 15,3 ug/L in the control group, 53.2 + 15,2
Mg/L in the hypertension group and 53.3 £ 16,8 pg/L in the group with preeclampsia
(P=0.67). Of patients with preeclampsia, 52.6% had severe preeclampsia. Serum
selenium levels of these patients did not differ significantly from the control group
(P=0.77). Preeclampsia was associated with earlier interruption of pregnancy and
lower birth weight (P<0.05). There was no significant difference between other

outcomes studied.

Conclusion: There was no significant difference in the concentration of serum
selenium between normotensive pregnant women and pregnant women with
hypertensive disorders of pregnancy, thus not being possible to establish selenium

as a protective factor.

Keywords: hypertensive disorders of pregnancy, preeclampsia, selenium, oxidative

stress.
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Introduction

Hypertensive disorders of pregnancy (HDP) are a significant cause of
maternal mortality and morbidity (Khan, 2006). It is estimated to occur in 5% to 10%
of all pregnancies (Hutcheon, 2011). There has never been a definite consensus on
classification and diagnostic criteria for this disease. The revised classification,
published in 2014, is as follows: (1) chronic hypertension; (2) gestational
hypertension; (3) preeclampsia — de novo or superimposed on chronic hypertension -

and (4) white coat hypertension (Tranquilli, 2014).

Preeclampsia affects 3% to 5% of pregnancies and is defined, according to
the criteria of the International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy
(ISSHP), as de novo hypertension presented after 20 weeks of pregnancy associated
with proteinuria (>300 mg/day), other maternal organ dysfunction (renal insufficiency,
liver involvement, neurological or hematological complications) or uteroplacental
dysfunction (fetal growth restriction) (Mol, 2015; Tranquilli, 2014). In patients with
essential hypertension, preeclampsia can be diagnosed when one or more of the

features above occur in the presence of hypertension (Tranquilli, 2014).

This multisytemic syndrome is associated with adverse pregnancy outcomes
including maternal death, preterm birth, fetal growth restriction, and fetal death
(Steegers, 2010; Mistry, 2015; Moussa, 2014; von Dadelszen, 2014). Besides, it is
associated with a greater risk of developing hypertension, stroke and ischemic heart

disease later in life (Williams, 2011; Rayman 2015).

The exact causes of preeclampsia are still unclear. The diminished placental
perfusion, consequent to a shallow trophoblast invasion and insufficient spiral artery

remodeling, results in increased levels of reactive oxygen species (ROS) within the
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preeclamptic placenta (Steegers, 2010). An imbalance between pro-oxidant ROS
and endogenous antioxidant capacity is suggested as a possible factor in placental
oxidative stress, endothelial dysfunction and maternal immune response, leading to
the clinical manifestation of preeclampsia (Redman, 2000; Perkins, 2011;

Vanderlelie, 2005).

Based on the oxidative stress hypothesis of preeclampsia, supplementation
with antioxidants might help prevent this disease (Tara, 2010), One of the most
important antioxidant in the body is selenium, a trace mineral that is an essential
component of a number of antioxidant selenoenzymes, such as glutathione

peroxidase and thiredoxin reductase (Pieczynska, 2015; Kumar, 2014; Reilly, 2006).

Selenium exists predominantly in plants and meat, but the quantities vary
widely in the soil of different continents (Vanderlelie, 2011; Kumar, 2014). During
pregnancy, there is a reduction in the selenium status which can be explained by a
maternal plasma expansion and hemodilution, transport of selenium to the fetus, and
a greater production of selenoenzymes (Reyes, 2000; Kantola, 2004; Makhoul, 2004;
Mihailovic, 2000). Recommended dietary allowance (RDA) of selenium improves in
pregnancy, from 55 ug/day in adults to 60 pg/day in pregnant women (Institute of

Medicine, 2010).

Numerous reports implicate selenium deficiency in developing hypertensive
disorders of pregnancy (Rayman, 2014; Vanderlelie, 2011; Rayman, 2003; Mistry,
2008; Atamer, 2005; Maleki, 2011; Negi, 2012; Ghaemi, 2013; Vanderlelie, 2005;
Rayman, 2015). Besides, the supplementation of the mineral seems to be related

with lower rates of preeclampsia (Rumiris, 2006).
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New Zealand and Finland have been identified as having low soil selenium
concentrations. Then, the government of these countries instituted compulsory soil
selenium supplementation through fertilization or encouraged the supplementation in
animal feeds. Data comparing the incidence of preeclampsia pre and post

supplementation found significant reductions (Vanderlelie, 2011).

However, the negative association between selenium concentrations and
incidence of HDP is not a consensus. Other studies have not found such association

(Poranen, 1996; Mahomed, 2000; Tara, 2010; Mistry, 2015).

Considering such contradictory results, this study aims to correlate serum
levels of selenium and hypertensive disorders of pregnancy in our population, with

selenium as a possible protective factor against these diseases.

Methodology

This case-control study was conducted at Hospital de Clinicas, a tertiary
hospital in Porto Alegre, Brazil, from December 2014 to October 2015. According to
the result of previous studies, to reach the objectives of our study, the sample size
was calculated to be 90 subjects — 30 controls and 60 cases — using WinPEPI

program (Programs for Epidemiologists for Windows) version 11.43.

The study was approved by the Research Ethics Committee of the Hospital de
Clinicas de Porto Alegre and all invited individuals accepted and signed a written

informed consent.

One hundred and one patients were included, with gestational age between 20

and 41 weeks based on the first ultrasound exam. The exclusion criteria were the
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following: malnutrition, diabetes (gestational or previous), thyroid disease, renal
insufficiency, HIV infection, previous proteinuria, use of vitamin supplements,
inflammatory bowel disease, previous bariatric surgery, drug use, fetal malformation

and multiple pregnancies.

Control group was composed of pregnant women who had prenatal care at the
hospital were the study was carried, had no history of hypertension, and did not meet
the exclusion criteria. Case group was composed of pregnant women who had
prenatal or antenatal care or delivery at this hospital and had the diagnosis of HDP

(chronic or gestational hypertension or preeclampsia).

Hypertension was defined as systolic blood pressure (SBP) = 140mmHg
and/or diastolic blood pressure (DBP) = 90 mmHg. Chronic hypertension was defined
as an elevated blood pressure occurring before pregnancy or before 20 weeks of
gestation. Gestational hypertension was defined as de novo hypertension after 20
weeks of gestation and no criteria for preeclampsia. Preeclampsia was defined
according to the criteria of International Society for the Study of Hypertension in

Pregnancy (ISSHP).

Anthropometric parameters including weight and height were measured using
a standard scale. Body mass index (BMI) was calculated as weight (in kilograms)
divided by the square of height (in meters). The measurement of the maternal blood
pressure was performed with a mercury sphygmomanometer in rest. All parameters

were performed on the day of enroliment.

Five milliliters of venous blood was taken from each participant at enrollment
for analysis of selenium levels, performed by atomic absorption spectrometry. The

dosage was held in external laboratory. All the participants were followed until the
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time of hospital discharge after delivery and birth data was collected by reviewing

medical records.

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed using the SPSS 18 software. Values were
expressed as mean * standard deviation. Chi-square test was utilized for the
categorical variables. Continuous variables were first tested using the Shapiro-Wilk
test. When comparing control and HDP groups, an independent-sample t test was
used for the quantitative variables with normal distribution while Mann—
Whitney U test was used for quantitative variables with non-normal distribution. When
comparing control, hypertension and preeclampsia groups, one-way analysis of
variance (with post hoc Student—-Newman—Keul if significant) was used for the
quantitative variables with normal distribution while Kruskal-Wallis test was used for
the quantitative variables with non-normal distribution. A P value < 0.05 was

considered significant.

Results

Eleven patients were excluded. Five of them lost follow-up because delivered
in other hospitals, four had the diagnosis of gestational diabetes and two of

preeclampsia after study inclusion.

The baseline characteristics of the participants are shown in Table 1. BMI was
missing in one patient from the HDP group. No significant differences were observed

in the mean of maternal age, ethnicity, education (considering a cut off of 8 years of
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study), cigarette smoking and parity. However, there were significant differences in
mean body mass index, systolic and diastolic blood pressure, gestational age at
enrollment, presence of comorbidities (excluding hypertension), use of medication
and history of hypertensive disorders of pregnancy (P<0,05). Of these, only the

presence of comorbidities was more prevalent in the control group.

The mean maternal selenium levels of both control and case group were
similar, not showing a significant difference (56,4+15,3 versus 53,3+16,1 ug/L,

P=0,37) — Figure 1.

In a second analysis we divided the case patients into two different groups:
hypertension (chronic and gestational) and preeclampsia. Chronic hypertension was
present in 40% of the hypertension group and 18,4% of the preeclampsia group.
When comparing hypertensive and preeclamptic patients with the control group, we
observed the same differences in baseline characteristics found in the first analysis.
There was also no significant difference of selenium levels between control,
hypertensive and preeclampsia groups (56,4+15,3; 53,2115,2 and 53,3+16,8ug/dL,

P=0,67) — Figure 2.

When comparing only preeclamptic women with controls the difference was
not significant (P=0,37). Analyzing the patients with preeclampsia, 52,6% were
classified as severe. There was also no differences of selenium levels between these

patients compared with the control group (P=0,77).

Table 2 shows perinatal outcomes comparing the three groups. Umbilical cord
arterial blood gas analysis was not collected in two patients — one in the control and
other in the preeclampsia group. One preeclamptic patient was admitted with the

diagnosis of fetal death. There were no significant differences in the mean Apgar
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score at 5 minutes, pH of arterial cord, type of delivery and neonatal intensive care
unit (ICU) admission. Gestational age at delivery and birth weight were lower in

preeclamptic patients, not differing between hypertension and control groups.

Discussion

Both groups had similar social and demographic characteristics. Previous
studies reported lower selenium levels in smokers (Rayman, 2003), younger women
and in those who left education at earlier age (Rayman, 2015). Our population did not

differ in these aspects.

Patients in the control group had lower BMI when compared with the case
group. Obesity is known to be a risk factor for the development of maternal and fetal
complication such as hypertension and preeclampsia (Barton, 2015; Mol, 2015;
Sibai, 2005). As expected, systolic and diastolic blood pressure values were higher in

the case group.

Normotensive women were enrolled earlier in pregnancy, probably because
these patients were selected to enter the study during prenatal consultation. The

patients in the case group were enrolled at hospital admission, later in pregnancy.

The presence of comorbidities was more prevalent in the control group. This
fact is due to the fact that the prenatal care in this tertiary hospital is composed by
high-risk pregnancies, which include other comorbidities, such as recurrent urinary
tract infection, nephrolithiasis, depression, and cardiopathies.

Because preeclampsia seems to have an important component of oxidative

stress in its pathophysiology, there has been a great deal of interest in the use of
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antioxidants as a preventive strategy. Selenium has been studied because of its
antioxidant protection and antiinflammatory effects.

Previous studies correlating selenium and hypertensive disorders of
pregnancy show conflicting results. Han and cols. reported, in 1994, the beneficial
effects of supplementation with 100ug of selenium per day in prevention of
pregnancy-induced hypertension and preeclampsia in a group of Chinese pregnant
women (Han, 1994). Rayman and cols. developed a case-control study in the United
Kingdon (UK), comparing median toenail selenium in 53 preeclamptic women and 53
matched controls. They found significantly lower concentrations in women with
preeclampsia, being the bottom tertile of toenail selenium associated with more

severe expression of disease (Rayman, 2003).

Vanderlelie e cols. described reduced selenoproteins in preeclamptic
placentas (Vanderlelie, 2005). Maleki and cols. carried out a case-control study with
40 preeclamptic and 40 healthy pregnant women in Iran and showed a reduced

selenium plasma level in the preeclampsia group (Maleki, 2011).

The supplementation of selenium was related to a reduced incidence of
preeclampsia in Indonesian pregnant women (Rumiris, 2006). An UK study
randomized 230 primiparous women to treatment with selenium (60 ug/day) or
placebo from 12 weeks of gestation. The pilot trial revealed significantly lower
concentration of sFlt-1 (soluble fms-like tyrosin) in the Se-treated group, suggesting a
potential to reduce the risk of preeclampsia (Rayman, 2014). In that same population,
they found that women supplemented with selenium had a lower risk of combined
hypertensive outcomes than those treated with placebo. They also concluded that

toenail selenium, which measures pre-pregnancy selenium status, was by far the
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most determinant of preeclampsia and pregnancy-induced hypertension (Rayman,

2015).

In contrast with previous studies, this case-control study did not find significant
differences in serum selenium levels in women with hypertensive disorders of

pregnancy when compared with normotensive pregnant women.

There are no studies comparing selenium levels and outcomes among
pregnant women in our population. Selenium levels vary considerably throughout the
world (Rayman, 2000). Vanderlelie and cols. published an epidemiological study
comparing selenium status and incidence of preeclampsia in 45 countries. They
found that only 23 of these countries were considered seleno-sufficient (mean
plasma selenium concentration of > 95ug/L). Countries recognised as having low soil
selenium, as Finland and New Zealand, instituted compulsory soil and animal feeds
selenium supplementation since 1980s and they found a significant lower incidence

of preeclampsia pre and post supplementation in their population (Vanderlelie, 2011).

In this study, the mean plasma selenium in pregnant Brazilian women was 72
Mg/L, considered insufficient (Vanderlelie, 2011). Our study found even lower serum
selenium levels in the population studied. Mean selenium levels were 56,4 ug/L in
control and 53,3 pg/L in case group, showing that the deficiency of selenium can be

greater in our population.

Others studies also did not find correlation between selenium status and
hypertensive disorders in pregnant women. Mahomed e cols. found an elevation in
the median leukocyte selenium concentrations in preeclamptic patients (Mahomed,
2000). Tara e cols. showed that incidence of preeclampsia was lower in pregnant

women who received supplementation of 100 ug/day of selenium. However this
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difference was not statistically significant (Tara, 2010). Mistry and cols. did not find
differences in selenoproteins when comparing preeclampsia and normotensive
controls (Mistry, 2015). In addition, a Cochrane review, which included ten trials and
6,533 women, evaluated the effectiveness of antioxidants (such as vitamin C, vitamin
E, lycopene and selenium) for preventing preeclampsia and no evidence was found

(Rumbold, 2008).

Preeclampsia is associated with preterm birth (Sibai, 2005). In our study,
preeclamptic patients delivered significantly earlier and their babies had lower birth
weight (P<0,05). This group also showed a higher prevalence of cesarean delivery
and neonatal intensive care unit admission, but these differences were not

significant, probably due to our sample size.

In conclusion, uncertainty remains about the effects of antioxidants for
prevention of preeclampsia and its related complications. Selenium levels were not
correlated with hypertensive disorders of pregnancy in our population, not justifying

its protective role. The supplementation in deficient populations must be studied.

Conflict of interest: None.
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Table 1: Baseline characteristics of normotensive and HDP groups

Normotensive HDP P

controls (n=58)

(n=32)
Maternal age (years) 27,916,4 28,716,8 0,60
Ethnicity (caucasian)* 24 (75) 43 (74,1) 0,79
Education (>8 years)* 24 (75) 44 (75,9) 0,56
BMI (kg/m?) 28,5+4,8 34,571 <0,05
SBP (mmHg) 111,4+12,6 144,2+21 <0,05
DBP (mmHg) 69+8,8 92,5+14,2  <0,05
Gestational age at enroliment 31,615,4 35,1+3,9 <0,05
(weeks)
Cigarette smoking* 7(21,9) 8 (13,8) 0,50
Comorbidities* 17 (53,1) 9 (15,5) < 0,05
Use of medications* 6 (18,8) 30 (51,7) <0,05
Parity 2,2+1,5 2,3t1,5 0,83
History of HDP* 2 (6,3) 18 (31) <0,05

* N(%); HDP: hypertensive disorders of pregnancy; BMI: body mass index; SBP:

systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure.
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Table 2: Perinatal outcomes in the normotensive, hypertension and

preeclampsia groups

87

Normotensive  Hypertension Preeclampsia P

controls (n=20) (n=38)

(n=32)
Gestational age at 38,5+2,8 38,3+2,6 34,943,7 <0,05
delivery (weeks)
Cesarean delivery* 12 (37,5) 11 (55) 25 (65,8) 0,06
Birth weight (grams) 3142,3+647,8 3211,0+734,4 2311,04954,1 <0,05
Apgar at 5 min 910,84 8,9+0,76 8,6+1,0 0,27
Arterial pH cord 7,24+0,11 7,25+0,07 7,20+0,08 0,15
Neonatal ICU 9 (28,1) 4 (20,0) 18 (47,4) 0,08
admission”

* N(%)



Selenium (ug/L)

Selenium (ug/L)
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Figure 2: Serum selenium levels in normotensive control, hypertensive and

preeclampsia groups
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CONSIDERAGOES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS

O presente estudo ndo encontrou associagcdo entre niveis séricos de selénio e
doenga hipertensiva da gestacdo. Mesmo considerando apenas pacientes com
espectro mais grave da doencga (gestantes com pré-eclampsia grave), a diferenca
encontrada nao foi significativa. Com base nos nossos achados, nao podemos
considerar o selénio como um fator de protecdo para esta doenca. Nossos
resultados vao de encontro com estudos que encontraram significativa associagao
inversa entre concentragbes de selénio e incidéncia de DHG. Entretanto, outros
estudos também n&o encontraram essa correlagdo, seguindo divergéncias na

literatura.

Além disso, a média de selénio sérico nas nossas gestantes foi menor do que a
encontrada em estudos prévios. Na nossa populagdo, a média do selénio sérico em
gestantes normotensas (grupo controle) foi de 56,4 ug/L e em gestantes com doenga
hipertensiva (grupo caso) foi de 53,3 ug/L, ambos abaixo da média de 72 pg/L, ja
relatada para gestantes brasileiras. Este achado evidencia uma deficiéncia ainda
maior de selénio na populagdo estudada, gerando a hipétese de que a
suplementacdo do mineral nestas pacientes poderia reduzir a incidéncia de pré-
eclampsia, como ja ocorreu em paises em que a suplementacdo foi instituida na

dieta.

Outros estudos, provavelmente com maior niumero de pacientes € maior tempo
de seguimento, sdo necessarios para encontrar possiveis fatores de protecédo para
doencga hipertensiva da gestagdo, visto o grande impacto da mesma na saude

publica.
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ANEXOS

Anexo 01. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Prezada Sra:

Vocé esta sendo convidada a participar do projeto de pesquisa “Comparagao
entre os niveis séricos de selénio entre gestantes com doenga hipertensiva e

gestantes nao hipertensas”.

Este estudo visa estabelecer se os niveis adequados de selénio no sangue
durante a gestagdo seriam capazes de proteger as gestantes de doencgas
hipertensivas. O selénio € um mineral presente em alimentos como carne, frutos do
mar, graos, laticinios, frutas e vegetais, e € de grande importdncia durante a
gestacdo. Tal pesquisa tornara possivel melhorarmos a sua qualidade de vida

durante a gravidez e podera beneficiar outras pacientes no futuro.

Sua participagdo no projeto consistird na coleta de uma amostra de sangue no
momento do seu atendimento médico, feita por profissional habilitado. Além disso,
sera preenchida uma ficha clinica com os dados contidos em seu prontuario. Todos
os dados serao coletados em uma unica visita. A coleta de sangue podera causar

desconforto e mancha roxa no local.

Esta pesquisa ndo interferira de nenhuma maneira na sua avaliacdo médica,
bem como no seu tratamento. Os resultados desta pesquisa contribuirdo para o
aumento do conhecimento sobre o assunto estudado e os resultados poderao

auxiliar a realizacao de estudos futuros.
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A Sra. é livre para escolher participar ou ndo deste estudo, e a sua recusa
nao implicard& em nenhum prejuizo do seu atendimento neste Hospital. A
participagado neste estudo n&o prevé nenhum tipo de pagamento, bem como néo tera

nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Os pesquisadores se comprometem em manter a confidencialidade dos
dados de identificagdo pessoal dos participantes e os resultados serdo divulgados

de maneira agrupada, sem identificagdo dos individuos que participaram do estudo.

Todas suas eventuais duvidas poderao ser esclarecidas antes e durante o
curso da pesquisa, através do contato com o pesquisador responsavel, Dr. José
Geraldo Lopes Ramos, e com a pesquisadora Alissia Cardoso da Silva, através do

telefone (51) 33598117, das 8 as 17 horas de segunda-feira a sexta-feira.

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
podera ser contatado para esclarecimento de duvidas, através do telefone (51)

33597640, das 8 as 17 horas de segunda-feira a sexta-feira.

Assinaturas:

Nome do participante:

Assinatura do participante:




Nome do responsavel:

Assinatura do responsavel:

Nome do pesquisador:

Assinatura do pesquisador:

Local e Data:
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Anexo 02. Aprovagao da Comissao Cientifica do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre
-~ HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
- GRUPO DE PESQUISAE POS-GRADUAGAO

COMSSAO CIENTIFICA

A Comlasdio Clentifica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre anallaou o projoto:

Projeto: 140219
Data da Versio do Projeto:

Pesquisadores:

ALISSIA CARDOSO DA SILVA

JOSE GERALDO LOPES RAMOS

SERGIO H DE ALMEIDA MARTINS COSTA
EDIMARLE! GONSALES VALERIO

Titulo: Comparagéo dos niveis séricos de selénio entre gestantes com doenga hipertensiva e
gestantes néo hipertensas

Este projeto fol APROVADO em seus aspectos éticos, metodoidgicos, logisticos e financeiros para
ser reaizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Esta aprovaglo estd baseada nos pareceres dos respectivos Comités de Etica e do Servigo de Gestio
em Pesquisa.

- Os pesquisadores vinculados ao projeto néo participaram de quaiquer etapa do processo de avaligdo
de seus projetos.

- O pesquisador deveré apresentar relatorios semestrais de acompanhamento e relatério final ao Grupo
de Pesquisa e Pés-Graduagdo (GPPG)

Porto Alegre, 10 de juiho de 2014.



