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RESUMO

Retondario, Anabelle. Ingestao alimentar de selénio e sindrome metabdlica em adolescentes
brasileiros de 12 a 17 anos: um estudo transversal de base escolar. Tese (doutorado em
Nutri¢@o). Programa de Pds-graduacao em Nutricao, Universidade Federal de Santa Catarina,
Florian6polis, 2019.

Introducio: A sindrome metabdlica (SM) tem sido definida como um conjunto de alteracdes
relacionadas a obesidade, como circunferéncia da cintura elevada, hipertensao arterial, glicemia
de jejum elevada, baixo colesterol de alta densidade (HDL-c) e triglicerideos elevados, que
aumentam o risco de doencas cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2. O selénio (Se) € um
mineral essencial com atividade antioxidante, que atua na reducao da inflamacao celular, com
potencial fator protetor para o desenvolvimento de doengas cronicas ndo transmissiveis. Nao
foram encontrados estudos com adolescentes investigando associac¢do entre ingestdo de Se e
SM. Desta maneira, a presente tese pretendeu preencher esta lacuna do conhecimento.
Objetivos: Realizar revisdo sistemdtica sobre a associac@o entre ingestdo alimentar de selénio
e sindrome metabdlica; estimar a quantidade de selénio consumida pelos adolescentes;
identificar os alimentos que mais contribuiram para a ingestdo alimentar de selénio na
populacdo de adolescentes brasileiros de 12 a 17 anos; verificar a prevaléncia de inadequacgao
da ingestdo alimentar de selénio em adolescentes brasileiros de 12 a 17 anos de acordo com
sexo, faixa etdria, tipo de escola e regido geografica; e analisar a associagc@o entre sindrome
metabodlica e seus componentes (circunferéncia da cintura elevada, hipertensdo arterial,
glicemia de jejum elevada, baixo HDL-c e triglicerideos elevados) e a ingestdo alimentar de
selénio. Métodos: Foram realizadas revisdo sistemdtica e investigacdo transversal
descritivo/analitica com dados primarios dos adolescentes brasileiros participantes do Estudo
de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA). A revisao sistematica foi realizada com
artigos capturados em quatro bases eletronicas de dados, seguindo procedimentos da declaracao
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis statement) por
dois revisores, independentemente. Os critérios de inclusdo foram: estudos observacionais ou
de intervenc¢do; que avaliaram a ingestdo de Se ou procederam suplementagdo do mineral;
individuos com SM definida por qualquer critério diagndstico; presenca de SM e, se disponivel,
seus componentes como desfecho. Foi realizada avaliagdo do risco de viés e da adequagao do
relato conforme guidelines, utilizando ferramentas especificas para os diferentes desenhos dos

estudos. O estudo original foi desenvolvido a partir de uma amostra probabilistica nacional,



multicéntrica, de base escolar, de adolescentes brasileiros de 12 a 17 anos de idade. Foram
utilizados dois recortes do banco de dados do ERICA, o primeiro contendo informacdes de
76.957 adolescentes que apresentavam dados completos de recordatdrio alimentar e o segundo
contendo dados de 39.956 adolescentes que frequentavam a escola no turno da manha e que
realizaram exame de sangue (para diagndstico da SM segundo critérios da International
Diabetes Federation). As varidveis sexo, faixa etéria e tipo de escola foram obtidas a partir de
um questiondrio autopreenchido pelos alunos. Foram mensuradas as varidveis circunferéncia
da cintura, pressdo arterial, peso e altura por pesquisadores treinados, utilizando metodologias
padronizadas. O indice de massa corporal (IMC) foi calculado. O exame de sangue possibilitou
a andlise das seguintes varidveis para a presente tese: glicemia de jejum, triglicerideos e HDL-
c. Foi aplicado por entrevistadores treinados um recordatorio alimentar de 24h em todos os
adolescentes, utilizando os procedimentos do Multiple Pass Method e o software ERICA-
REC24h. Em uma subamostra foi aplicado um segundo recordatdério, para estimar a
variabilidade intrapessoal da ingestao alimentar. A ingestdo alimentar de Se foi obtida a partir
das tabelas do ERICA-REC24h, em pg. A prevaléncia da inadequagdo da ingestao alimentar de
Se foi estimada por meio do método da EAR (Estimated Average Requirement) como ponto de
corte, considerando a variancia intrapessoal pelo método do National Cancer Institute (NCI).
Para identificacdo dos grupos alimentares que mais contribuiram para o aporte de Se na
alimentacdo dos adolescentes, a ingestdo total de Se pelos adolescentes foi somada. Os
alimentos foram agrupados de acordo com suas caracteristicas nutricionais (macronutrientes).
Posteriormente, a quantidade de Se fornecida pelo grupo de alimentos foi comparada com a
quantidade de Se total, obtendo-se uma porcentagem. Foram apresentados os grupos de
alimentos que contribuiram com até 95% do total de Se consumido pela populagdo do estudo.
Para verificar a associacdo entre ingestao de Se e os desfechos (SM, circunferéncia da cintura
elevada, triglicerideos elevados, HDL-c baixo, glicemia elevada e pressdo arterial elevada),
utilizou-se a distribuicao da ingestao deste mineral na amostra, obtida pelo método do NCI. Foi
aplicada regressdo logistica, com tipo de escola e IMC como varidveis de controle. As andlises
foram estratificadas por sexo e faixa etdria, em virtude das recomendacdes de ingestao.
Resultados: Na revisdo sistemdtica, foram incluidos seis artigos, sendo quatro transversais, um
caso controle e um de intervencao, totalizando 17.491 individuos adultos e idosos, de ambos os
sexos. Dois estudos observacionais ndo encontraram associagdo entre ingestdo de Se e
prevaléncia de SM, dois encontraram associagdo inversa entre ingestao de Se e prevaléncia de

SM e um encontrou associagdo direta entre a ingestao de um padrdo de nutrientes que continha



Se e a prevaléncia de SM, somente entre as mulheres. J4 o ensaio clinico ndo encontrou
associacdo entre suplementacio de Se, em conjunto com outros antioxidantes, e a incidéncia de
SM. Um estudo encontrou, ainda, associac@o inversa entre ingestdo de Se e prevaléncia de
circunferéncia da cintura elevada, pressdo arterial diastdlica elevada e hiperglicemia. Na
investigacao original, observou-se que a média de ingestdo alimentar de Se dos adolescentes
brasileiros variou de 84,3 a 105,9ug entre os sexos e faixas etdrias, indicando estar de acordo
com as recomendacgdes nutricionais. Os grupos alimentares que mais contribuiram com a
ingestdo de Se foram carnes vermelhas, massas, frango e peixes, alcancando 57,9% do Se
ingerido pelos adolescentes. Foi encontrada maior prevaléncia de hipertensao e hiperglicemia
entre os meninos, enquanto circunferéncia da cintura elevada foi mais prevalente entre as
meninas. Ainda, 2,6% dos adolescentes apresentavam SM e 46,1% apresentavam um ou mais
componentes. Nao foi encontrada associacdo estatisticamente significante entre ingestdo de Se
e SM. Conclusoes: Os artigos analisados sobre associagdo entre ingestdo alimentar de Se e SM
e/ou seus componentes em adultos e idosos apresentaram evidéncias controversas para indicar
associacdo. Os adolescentes brasileiros de 12 a 17 anos apresentaram ingestao adequada de Se,
em especial pelo alto consumo de carne vermelha, massas e frango. No entanto, essa ingestao
de Se nao foi associada com SM e/ou seus componentes.

Palavras-chave: Ingestdo de alimentos. Revisdo sistemética. Estudos observacionais.



ABSTRACT

Retondario, Anabelle. Dietary intake of Selenium and Metabolic Syndrome in adolescents
from 12 to 17 years of age: a cross-sectional, school-based study. Doctoral Thesis (PhD in
Nutrition). Doctorate Degree in Nutrition Program, Federal University of Santa Catarina,
Florian6polis, 2019.

Introduction: Metabolic Syndrome (MetS) has been defined as a group of alterations related
to obesity, such as high waist circumference, arterial hypertension, high fasting blood glucose,
low high-density cholesterol (HDL-c), and high triglycerides, which may increase the risk of
cardiovascular diseases and type 2 diabetes mellitus. Selenium (Se) is an essential mineral with
antioxidant activity, which acts in the reduction of cellular inflammation, with potential
protective factor for the development of chronic non-transmissible diseases. No studies were
found with adolescents investigating the association between Se and MetS ingestion. In this
way, this thesis sought to fill this knowledge gap. Objectives: Conduct a systematic review of
the association between selenium intake and metabolic syndrome; to estimate the amount of
selenium consumed by adolescents; to identify the foods which contribute the most to the
dietary intake of selenium in the population of Brazilian adolescents from 12 to 17 years of age;
to verify the prevalence of inadequate dietary intake of selenium in Brazilian adolescents aged
12 to 17 years old according to sex, age group, school type, and geographic region; and to
analyze the association between metabolic syndrome and its components (high waist
circumference, arterial hypertension, high fasting glucose, low high density cholesterol, and
high triglycerides), as well as dietary intake of selenium. Methods: There were conduct
systematic review and cross-sectional descriptive/analytical investigation with primary data of
Brazilian adolescents participating in the Cardiovascular Risk Study in Adolescents (know in
Brazil as ERICA). The systematic review was carried out from articles captured in four
electronic databases, following procedures established in the PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis statement), by two reviewers, separately.
Inclusion criteria were: observational or interventional studies; individuals with MetS defined
by any diagnostic criteria; studies which evaluated Se intake or proceeded with mineral
supplementation; presence of MetS and, if available, its components as outcome. Bias risk
assessment and reporting adequacy were performed according to guidelines, using specific
tools for the different designs of the studies. The original study was developed from a national,

multicenter, probabilistic, school-based sample of Brazilian adolescents from 12 to 17 years of



age. Two ERICA database clippings were used, the first containing information from 76,957
adolescents who presented complete food recall data, which allowed the elaboration of an
original manuscript from the thesis which analyzed the food sources and the inadequacy of
dietary intake of Se; the second clipping containing data from 39,956 adolescents who attended
school on the morning shift and who underwent blood examination allowed the elaboration of
an original manuscript from the thesis which investigated the association between Se and MetS
ingestion. The variables gender, age group, and school type were obtained from a questionnaire
filled out by the students themselves. Both waist circumference and blood pressure were
measured for all adolescents. Weight and height were measured by trained researchers using
standardized methodologies. The blood test allowed the analysis of the following variables for
the present thesis: fasting glycemia, triglycerides and HDL-c. A 24-hour food recall was applied
by trained interviewers using the Multiple Pass Method procedures and the ERICA-REC24h
software developed specifically for the study. In a sub-sample of approximately 7%, a second
reminder was applied, which was used to estimate the intrapersonal variability of food intake.
Dietary intake of Se was obtained from the ERICA-REC24h tables, in pg. The prevalence of
inadequate dietary intake of Se was estimated using the Estimated Average Requirement (EAR)
method as cutoff point, considering the intrapersonal variance by the National Cancer Institute
(NCI) method. In order to identify the food groups, which contributed the most to the Se intake
in adolescents, the total intake of Se for adolescents was added. The foods were grouped
according to their nutritional characteristics (especially macronutrients). To determine how
much each group contributed to the total Se intake, a comparison of the amount of Se provided
by the group with the total Se amount was performed, which led to a percentage. Only the food
groups, which contributed up to 95% of the total Se consumed by the study population, were
presented. In order to verify the association between Se ingestion and outcomes (MetS, high
waist circumference, high triglycerides, low HDL-c, high blood glucose, and high blood
pressure), the intake distribution of such mineral was taken into account and was obtained by
the NCI method. Logistic regression was applied, with type of school and body mass index as
control variables. The analyzes were stratified by sex and age groups, due to ingestion
recommendations. Results: In the systematic review, six articles were taken into consideration,
including four cross-sectional studies, one control study and one intervention study, totaling
17,491 adult and elderly individuals of both sexes. Two observational studies found no
association between Se ingestion and MetS prevalence, two found an inverse association

between Se ingestion and MetS prevalence and one found a direct association between intake



of a nutrient pattern containing Se and the prevalence of MetS, only among women. The clinical
trial, however, found no association between Se supplementation together with other
antioxidants, and the incidence of MetS. One study also found an inverse association between
Se ingestion and prevalence of high waist circumference, high diastolic blood pressure, and
hyperglycemia. In the original research, the average food intake of Brazilian adolescents ranged
from 84.3 to 105.9ug between genders and age groups, indicating that they were in agreement
with the nutritional recommendations. The food groups, which contributed the most, were red
meat, pasta, chicken, and fish, reaching 57.9% of all meat intake. There was a higher prevalence
of hypertension and hyperglycemia among boys, whereas high waist circumference was more
prevalent among girls. Still, 2.6% of adolescents had MetS and 46.1% had one or more
components. There was no statistically significant association between Se and MetS ingestion.
Conclusions: Analyzed articles about the association between dietary intake of Se and MetS
and/or its components in adults and the elderly did not present clear evidence to indicate any
type of association. Brazilian adolescents between 12 and 17 years of age have an adequate
intake of Se, especially due to the high consumption of red meat, pasta, and chicken. However,
this intake is not associated with MetS and/or its components.

Key words: Food intake. Systematic Review. Observational studies.
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1 INTRODUCAO

1.1 ESTRUTURA DA TESE

Esta tese de doutorado estd vinculada a Linha de Pesquisa I (Diagndstico e
Intervencao Nutricional de Coletividades) do Programa de Pés-Graduacdo em Nutrig@o
da Universidade Federal de Santa Catarina (PPGN/UFSC). Foram utilizados dados do
Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA), uma pesquisa de base
escolar e multicéntrica desenvolvida em todos os estados brasileiros com os objetivos
principais de descrever os padrdes antropométricos e de pressdo arterial da populagdo,
avaliar diferencas nos fatores de risco para doengas cardiovasculares entre etnia, sexo,
idade, classe socioecondmica e regido, e estudar a associac@o entre fatores de risco para
doencas cardiovasculares e habitos de vida dessa populacao (Bloch, Szklo et al. 2015).

A presente tese aborda a associacdo entre ingestdo alimentar de selénio e
sindrome metabdlica em adolescentes brasileiros. Para isso, esta estruturada em oito
secoes, cujos conteidos abordados serdo descritos em sequéncia.

1) Nesta primeira se¢do, Introdugdo, sera feita uma breve apresentacao do problema
e sua justificativa, a fim de explicitar a pergunta de partida e as hipoteses da pesquisa. Em
seguida, serdo evidenciadas a relevincia, originalidade e contribui¢do para o
conhecimento que se pretende com a conclusdo desta pesquisa. Ao final da se¢do, serao
apresentados os objetivos geral e especificos da tese.

2) Na segunda se¢do, Revisdo de Literatura, serd explicitada a abordagem tedrica da
pesquisa e um aprofundamento nos temas centrais, em quatro topicos. O primeiro ird
abordar os aspectos metabdlicos e fisioldgicos do Se. Em seguida, adolescéncia e
sindrome metabdlica, apresentando as caracteristicas da faixa etdria, e a SM, com seus
conceitos, critério, epidemiologia e fatores associados. No terceiro, serd apresentado o
embasamento tedrico da acdo do micronutriente selénio sobre as doencas
cardiovasculares e a sindrome metabdlica, apresentando uma sintese da revisdo
sistematica realizada e incluindo estudos conduzidos com adolescentes identificados na
busca mas que nao atingiram os critérios para inclusdo na revisao sistematica. No ultimo
tépico serd apresentada a conclusdo do capitulo, a fim de evidenciar a lacuna tedrica que
esta pesquisa pretendeu preencher.

3) Na terceira secdo, Método, serd apresentada uma sintese dos métodos da revisao

sistematica, a insercao do estudo empirico, planejamento, amostragem, instrumentos e
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procedimentos metodoldgicos que foram utilizados na coleta de dados do ERICA.
Também serdo apresentadas as etapas de pesquisa, as varidveis de exposi¢cao e desfecho
e as andlises estatisticas empregadas. Finalizando a se¢do, serdo apresentados os
procedimentos éticos da investigagdo.

4) A quarta se¢do apresentard os Resultados, na forma dos artigos produzidos durante
o doutorado. O primeiro é uma revisao sistemdtica, disponibilizada online em margo de
2018 e publicado em abril de 2019 na Clinical Nutrition (A1), sobre ingestdao de selénio
e sindrome metabdlica, incluindo estudos conduzidos com adultos e idosos. O segundo é
um estudo realizado com dados primdrios do ERICA, sobre ingestdo usual de selénio e
fontes alimentares do mineral para a populacdo de adolescentes brasileiros de 12 a 17
anos de idade. Este manuscrito foi disponibilizado online pela revista Clinical Nutrition
ESPEN (A1) em agosto de 2019. O terceiro também € um estudo realizado com dados do
ERICA, investigando associacdo entre ingestdo alimentar de selénio e sindrome
metabolica e seus componentes, manuscrito a ser submetido em revista Qualis Al para a
drea de avaliacdo da Nutri¢ao.

5) A quinta se¢do, Consideragoes Finais, apresentara as conclusoes e recomendagoes
oriundas dos resultados da tese, incluindo as limita¢des do estudo.

6) Na sexta secdo serdo apresentadas as referéncias citadas na elaboracdo desta tese.

7) Na pendltima secdo, estardo incluidos os apéndices pertinentes a tese.

8) A ultima secdo, por fim, contard com os anexos pertinentes a pesquisa.

Deste modo, a presente tese segue a estrutura de tese de doutorado do Programa de

P6s-graduacao em Nutricao da Universidade Federal de Santa Catarina.

1.2 APRESENTACAO DO PROBLEMA E JUSTIFICATIVA

A sindrome metabolica (SM) tem sido definida como um conjunto de alteracdes
antropométricas e bioquimicas que aumentam o risco de doencgas cardiovasculares e
diabetes mellitus tipo 2 (Nelson and Bremer 2010), como circunferéncia da cintura
elevada, hipertensdo arterial, glicemia de jejum elevada, baixo colesterol de alta
densidade (HDL-c) e triglicerideos elevados (IDF 2006, IDF 2007).

De acordo com Kaur (2014), a prevaléncia de SM no mundo varia de menos de
10% a 84%, em virtude de diferencas de regido, sexo, idade, raca, e critério diagndstico

empregado. Embora ndo haja levantamentos sobre a prevaléncia de SM no mundo,
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estima-se que a sindrome seja trés vezes mais comum que o diabetes e, por isso, um quarto
da populacdo mundial deve ser acometida pela SM — mais de um bilhdo de pessoas
(Saklayen 2018). Entre brasileiros, estudos de abrangéncia local realizados com
adolescentes apontaram prevaléncias de SM variando de 1,1 a 21,6% (Rodrigues, Perez
et al. 2009, Alvarez, Vieira et al. 2011, Stabelini Neto, Bozza et al. 2012, Sousa,
Guimarides et al. 2013, Ribeiro-Silva, Florence et al. 2014, Rosini, Moura et al. 2015,
Guilherme, Nascimento et al. 2019), empregando diferentes critérios para diagndstico da
sindrome.

Rodrigues et al. (2009) avaliaram 380 adolescentes de 10 a 14 anos, estudantes
de escolas publicas em Vitdria (ES), e encontraram prevaléncia de SM de 1,3%, sendo
1,1% entre meninos e 1,5% entre meninas, quando empregado o critério estabelecido pelo
The fourth report on the diagnosis, evaluation, and treatment of high blood pressure in
children and adolescents (National High Blood Pressure Education Program Working
Group on High Blood Pressure in Children and Adolescents 2004). Alvarez et al. (2011)
investigaram a prevaléncia de SM em 577 adolescentes de 12 a 19 anos em Niter6i (RJ),
utilizando os critérios diagndsticos da IDF, do National Cholesterol Education Program,
Adult Treatment Panel I (NCEP-ATP III) e da Organizacao Mundial da Satide (OMS).
As autoras observaram que a prevaléncia de SM foi de 1,1% pelo critério da OMS, 1,6%
pela International Diabetes Federation (IDF) e 6,04% pelo NCEP-ATP III. Stabelini
Neto et al. (2012) investigaram a prevaléncia de SM em 582 adolescentes de 12 a 18 de
escolas publicas de trés cidades do Parand (Curitiba, Sdo Mateus do Sul e Jacarezinho) e
encontraram 6,7% (sendo 9,4% entre meninos e 4,1% entre meninas), quando avaliado
pelo critério NCEP-ATP III adaptado (Cook, Weitzman et al. 2003).

Sousa et al. (2013) estudaram associacao entre peso ao nascer e fatores de risco
cardiovascular em adolescentes de 11 a 18 anos, em Salvador (BA), e observaram
prevaléncia de SM de 21,6%, quando avaliado pelo critério proposto por de De Ferranti
et al. (2004) modificado por Grundy et al. (2005). Ribeiro-Silva et al. (2014) buscaram
avaliar a capacidade dos indicadores antropométricos e pontos de corte na predi¢ao da
SM em 879 criancas e adolescentes de 7 a 14 anos em Salvador (BA) e encontraram
prevaléncia de SM de 6,6% (4,7% entre meninos e 8,5% entre meninas), quando
observado o critério NCEP-ATP III. Rosini et al. (2015) investigaram a SM em criangas
e adolescentes de 6 a 14 anos em Guabiruba (SC) e encontraram prevaléncia de 14,1%
(13,1% entre meninos e 15,1% entre meninas) quando avaliado pelo critério NCEP-ATP

I1I.
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Guilherme et al. (2019), por sua vez, investigaram a prevaléncia de SM em
escolares de dez a catorze anos no municipio de Paranavai (PR), comparando trés critérios
diagnésticos: IDF (2007), NCEP-ATP III adaptado (Cook, Weitzman et al. 2003) e De
Ferranti et al. (2004). A prevaléncia de SM variou de 1,7% (pelo critério do IDF) a 17,4%
(pelo critério de De Ferranti et al.).

A obesidade central tem sido considerada ponto de partida da SM,
desencadeando resisténcia a insulina pela agao dos hormonios e citocinas produzidos pelo
tecido adiposo (Figura 1). O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) € uma dessas citocinas,
a qual age reduzindo a expressdo dos receptores de insulina e os transportadores de
glicose, induzindo resisténcia a insulina e hiperglicemia. Do mesmo modo, o aumento da
producdo de resistina diminui a tolerincia a glicose e a sensibilidade a insulina. Ja a
producdo de adiponectina estd reduzida na obesidade central, levando ao aumento de
triglicerideos, hiperinsulinemia e resisténcia a insulina (Godoy-Matos 2005, World
Health Organization 2018). A resisténcia a insulina no tecido adiposo aumenta a
concentracdo de 4cidos graxos livres na circulagdo sanguinea e o angiotensinogénio
aumenta a secre¢do de angiotensina II, a qual inibe a formagdo de 6xido nitrico. No
figado, o acimulo de 4cidos graxos livres estimula a produ¢do de LDL-c e triglicerideos
e reduz a producdo de HDL-c (Griffin and Ojeda 2004). Ainda, o excesso de dcidos graxos
livres aumenta o estresse oxidativo, liberando radicais livres que neutralizam o 6xido
nitrico, o qual teria acdo de relaxamento da musculatura dos vasos sanguineos. A
neutralizacdo e/ou inibi¢cdo da formagdo do 6xido nitrico levam ao aumento da pressao

arterial (Andreozzi, Laratta et al. 2004).

Figura 1 Fungéo enddcrina do tecido adiposo

 Expresséo dos receptc.)res de insulina NE Resistina Liga-se aos receptores de insulina
J T.rans?or‘tador.es‘d.e glicose TNF-a Istin L tolaiEneias glicase e Bl
1 Lipogénese e lipdlise {1 VLDL P TG |, HDL)
. Adipécitos
/" Secregdo de angiotensina |l (ativa SRAA) T — i o
J» captacdode glicose {1 RI) AR ee ol

1
r
1 Oxidacdode AG e captacdode glicose (] AGL, TG e glicemia)
1 Capacidadeda insulina de suprimir a producdo de glicose (J RI)
1 Expressd3o de genes para gasto energético

1

Legenda: VLDL Lipoproteina de muito baixa densidade; TG Triglicerideos; HDL Lipoproteina de alta
densidade; SRAA Sistema renina-angiotensina-aldosterona; RI Resisténcia a insulina; AGL Acidos graxos
livres. Fonte: (Andreozzi, Laratta et al. 2004, Griffin and Ojeda 2004, Godoy-Matos 2005, World Health
Organization 2018)
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O aumento da prevaléncia de doengas cronicas ndo transmissiveis vem sendo
associado a hébitos de vida como reducdo da atividade fisica, aumento de atividades
sedentdrias e substituicdo de alimentos in natura por ultraprocessados, fatores também
observados na infancia e adolescéncia (Brasil 2014). Alimentacdo e nutri¢do vém sendo
apontadas como determinantes modificdveis importantes para as doencgas cronicas ndao
transmissiveis, com fortes efeitos (positivos ou negativos) na satde do individuo, ndo
somente no presente, mas também no desenvolvimento de doengas na vida futura, como
cancer, doenca cardiovascular e diabetes. Uma alimentacdo com baixa quantidade de
gorduras saturadas e trans, colesterol e sddio e alta oferta de fibras alimentares, gorduras
poli-insaturadas e frutas e vegetais é recomendada para prevencdo dessas doengas (World
Health Organization 2003, World Health Organization 2018).

O selénio (Se) € um mineral essencial que apresenta atividade antioxidante, por
meio de selenoproteinas, dentre elas a glutationa peroxidase (GPx), enzima capaz de
decompor peréxidos lipidicos. No organismo, o Se também € capaz de atuar na reducdo
da inflamacao celular, estd envolvido na conversdo de T4 para T3 e proteger contra acao
de xenobidticos e metais pesados prejudicais ao corpo humano (Sinatra and DeMarco
1995, Institute of Medicine 2000, Sarmento, Silva et al. 2013). Os antioxidantes
provenientes da dieta sdo capazes de se ligar aos radicais livres e bloquear a ativacdo do
fator de transcri¢do nuclear Kappa-beta, reduzindo, assim, a inflamacao celular. Por isso,
considera-se que a manuten¢do de niveis séricos adequados de Se, obtidos por meio da
dieta, pode ser um fator protetor para o desenvolvimento de doencgas crOnicas ndo
transmissiveis (Walston, Xue et al. 2006, Rayman, Winther et al. 2018), as quais sdo
componentes da SM. Ele € capaz de inibir o TNF-a e, assim, tem a¢do na inibicao das
moléculas de adesao celular e na melhora da recepg¢do de insulina, do transporte de glicose
e da dislipidemia, reduzindo triglicerideos e aumentando HDL-c (Zheng, Zhou et al.
2008).

A Pesquisa de Or¢camentos Familiares 2008-2009 (POF) investigou o consumo
alimentar da populacio brasileira e a proporcao de individuos que apresentaram ingestao
de nutrientes abaixo da EAR (Estimated Average Requirement). Para adolescentes, foi
observada prevaléncia de inadequacdo da ingestdo de Se de 5,7% em meninos de 10 a 13
anos, 8,5% em meninos de 14 a 18 anos, 4,4% em meninas de 10 a 13 anos e 12,1% em
meninas de 14 a 18 anos. A ingestdo média de Se variou de 76,8ug/dia, para meninas de
10 a 13 anos, a 93,9ug/dia, para meninos de 14 a 18 anos (IBGE 2011). De acordo com

a referida pesquisa, dentre os alimentos que oferecem maior quantidade de Se por 100g,
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foram identificados a castanha-do-Par4, castanha-da-India, pulmao e rim de boi, mitidos
de aves e porco, lula, atum, sardinha, ostra, marisco e camarao (IBGE 2011).

Pesquisas com foco na associagdo entre Se e os componentes da SM vém sendo
desenvolvidas, apresentando resultados controversos. Revisao sistemadtica publicada em
2017, com adultos e idosos, concluiu que existe associagdo inversa entre concentragdo de
Se e obesidade, (Hosseini, Saedisomeolia et al. 2017). Vale ressaltar que nem todos os
artigos incluidos nesta revisao sistemadtica avaliaram obesidade central (que é componente
da SM). Nos artigos incluidos, a obesidade foi avaliada por indice de massa corporal
(IMC), circunferéncia da cintura, circunferéncia do quadril, relagdo cintura-quadril e/ou
escore-z de peso para estatura (Hosseini, Saedisomeolia et al. 2017).

Em relacdo ao DM2, hé revisdes sistemdticas inconclusivas (Rees, Hartley et al.
2012, Mao, Zhang et al. 2014). No entanto, revisdo publicada em 2016 concluiu que tanto
baixas (<97,5ug/L) quanto altas (>132,5ug/L) concentracdes séricas de Se estdo
associadas a DM2 (Wang, Yang et al. 2016). Da mesma maneira, Zhang, Liu et al. (2016)
observaram associacao entre concentracoes séricas de Se (de 55 e 145ug/L) e menor risco
cardiovascular; enquanto Moreira et al. (2019) observaram que Se tem efeito anti-
inflamatério e atua melhorando a funcao endotelial e, por isso, é capaz de melhorar a
sensibilidade a insulina e os processos inflamatérios (Moreira, Gomes et al. 2019).

Em relacdo a hipertensdo e Se, revisdo sistemdtica publicada em 2014 obteve
resultados inconclusivos (Kuruppu, Hendrie et al. 2014).

Revisdo sistematica que investigou associacdo entre Se e SM, incluiu estudos
que investigaram ingestdao alimentar juntamente com status/concentragdo do mineral no
organismo, e finalizou apontando que hd muitas controvérsias na relacio investigada, ndo
sendo possivel concluir sobre a associagdo entre as varidveis (Tajaddini, Keikha et al.
2015). Uma possivel explicagdo para a inconsisténcia nos resultados é o comportamento
em U, quando estudado o Se em relagdo a desfechos cardiometabdlicos. Comportamento
em U € o comportamento ndo linear de uma varidvel de desfecho, em relacdo a uma
exposicdo. No caso do Se, estudos vém demonstrando que baixas concentragdes podem
estar associadas a maiores prevaléncias de desfechos cardiometabdlicos. No entanto,
faixas intermedidrias de concentragdo de Se podem estar associadas a menores
prevaléncias desses desfechos (Rayman, 2012; Zhang et al., 2016). Desta maneira,
sugere-se que individuos com niveis séricos de Se baixos ou excessivos podem sofrer

efeitos adversos (Rayman 2012).
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Levando-se em consideragdo as evidéncias cientificas sobre associacao entre Se
e SM e/ou os componentes, e que ndo foram localizados estudos que tenham investigado
essa relacdo exposi¢do-desfecho em adolescentes, desenvolveu-se a presente tese,
utilizando dados do ERICA. Assim, pretendeu-se responder a seguinte pergunta de
partida: A ingestdo de Se estd associada a SM e/ou aos respectivos componentes nos
adolescentes brasileiros de 12 a 17 anos investigados pelo ERICA?

A partir dessa problematica e a fim de responder os questionamentos, a hipétese
da pesquisa é: A baixa ingestdo de Se estd associada a maior prevaléncia de SM,
circunferéncia da cintura elevada, baixos niveis de HDL-c, triglicerideos elevados,

glicemia em jejum elevada e pressdo arterial elevada nos adolescentes brasileiros de 12 a

17 anos investigados pelo ERICA.

1.3 RELEVANCIA, ORIGINALIDADE E CONTRIBUICAO PARA O
CONHECIMENTO

A relevancia da pesquisa se baseia no levantamento sistemaético da literatura, no
qual foi possivel observar que a SM e seus componentes vém se mostrando como um
problema de saide publica, também entre adolescentes (Bloch, Klein et al. 2016, Faria
Neto, Bento et al. 2016, Kelishadi, Hovsepian et al. 2016, Kim and So 2016, Kuschnir,
Bloch et al. 2016, MacPherson, de Groh et al. 2016, Simunovic and Bozic 2016,
Sekokotla, Goswami et al. 2017, Guilherme, Nascimento et al. 2019).

Do mesmo modo, o Se desempenha importantes fun¢des no organismo, como
antioxidante e anti-inflamatéria (Rayman 2012, Benstoem, Goetzenich et al. 2015),
sugerindo possiveis efeitos benéficos para doencas cardiovasculares e doencas cronicas
nao transmissiveis (Rayman 2012). No entanto, existe uma lacuna no entendimento da
relacdo entre Se e SM e os componentes (Benstoem, Goetzenich et al. 2015). Em busca
sistematica realizada em 19 de agosto de 2016 e atualizada em 24 de abril de 2019', foram
localizados seis estudos originais que avaliaram ingestdo de Se em individuos com SM
(Czernichow, Vergnaud et al. 2009, Bian, Gao et al. 2013, Li, Guo et al. 2013, Motamed,
Ebrahimi et al. 2013, Wei, Zeng et al. 2015, Khayyatzadeh, Moohebati et al. 2016)

! Na busca realizada em 24 de abril de 2019 foram localizados 498 artigos, dos quais 13 estavam
em duplicata. Os 485 artigos restantes foram somados aos 2.957 artigos localizados nas buscas anteriores.
Do total, foram encontrados seis artigos que avaliaram ingestdo de Se em individuos com SM, todos
conduzidos com adultos e/ou idosos.
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(Quadro 1). No Quadro 1, apresenta-se uma sintese dos seis estudos identificados na

busca, segundo autoria, local do estudo, populagdo do estudo e principais resultados.

Quadro 1 Estudos localizados até abril de 2019 em busca sistematica da literatura sobre ingestdo de

selénio em individuos com sindrome metabdlica.

Autores Local do Populacio do estudo Principais resultados
estudo
Czernichow et al., 2009 Franca Mulheres de 35 a 60 anos Nao foi encontrada
Homens de 45 a 60 anos associagdo entre
ingestdo de Se e SM
Bian et al., 2013 China Homens e mulheres de 30 a 70 anos Nio foi encontrada

associagdo entre
ingestdo de Se e SM
Lietal., 2013a China Homens e mulheres de 18 a 65 anos Nao foi encontrada
associagdo entre
ingestao de Se e SM
Motamed et al., 2013 Ira Homens e mulheres de 35 a 65 anos Maior ingestdo de Se
foi associada a menor
prevaléncia de SM
Wei et al., 2015 China Homens e mulheres de 18 a 84 anos Maior ingestdo de Se
foi associada a menor
prevaléncia de SM,
circunferéncia da
cintura elevada,
pressao arterial
diastélica alta e

hiperglicemia
Khayyatzadeh et al, Ira Homens e mulheres de 35 a 65 anos ~ Maior ingestdo de um
2016 padrdo alimentar

incluindo Se foi

associada a maior

prevaléncia de SM

Fonte: A autora, 2019.

No Brasil, foi encontrado um udnico estudo publicado sobre o tema (da Cunha,
Pereira et al. 2016), conduzido com adultos e idosos (18 a 80 anos) em Natal/RN.
Todavia, sua abordagem foi descritiva, sem anélise de associagdo entre a ingestao de Se
e a prevaléncia de SM. Ainda, ndo foram encontrados at¢ o momento estudos sobre o
tema com populacdo de adolescentes tanto no contexto internacional como nacional.
Deste modo, € relevante investigar a associagdo entre ingestao alimentar de Se e SM nos

adolescentes brasileiros de 12 a 17 anos.
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Quanto a originalidade, diante da escassez de estudos sobre a temdtica em
adolescentes, no Brasil e no mundo, este € o primeiro estudo epidemiolégico com amostra
representativa de adolescentes brasileiros, que aplicou critérios padronizados para o
diagnéstico da SM e para avaliacdo da ingestdo alimentar, que testou a associacio entre
SM e ingestdo alimentar de Se em adolescentes brasileiros de 12 a 17 anos.

Portanto, a presente pesquisa contribui com evidéncias cientificas para
compreensdo da associacdo entre ingestdo alimentar de Se e a SM e componentes em
adolescentes. Quanto a contribuicdo pratica, com os resultados da presente tese foi
possivel observar um panorama da situagdo da ingestdo alimentar de Se pelos
adolescentes do pais e identificar relacdes e diferencas entre as regides geogréficas, tipo
de escola, sexo, faixa etdria. A partir do conhecimento de quais alimentos vém
contribuindo para a ingestdo alimentar de Se da populacio, € possivel criar estratégias de
orientagdo nutricional que proponham melhorias na qualidade global da alimentacdo

destes adolescentes, respeitando as diferencas encontradas regionalmente.

1.4 OBJETIVOS

1.4.1 Objetivo geral

Verificar a associacdo entre ingestio alimentar de selénio e sindrome metabdlica

e 0s seus respectivos componentes em adolescentes brasileiros de 12 a 17 anos.

1.4.2 Objetivos especificos

1. Realizar revisdo sistemdtica sobre associacdo entre ingestdo de selénio e
sindrome metabdlica.

2. Estimar a quantidade de selénio consumida e os alimentos que mais contribuiram
para essa ingestdo na populacao de estudo.

3. Verificar a prevaléncia de inadequacdo da ingestdo alimentar de selénio de

acordo com sexo, faixa etdria, tipo de escola e regido geogréfica.
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2 REVISAO DE LITERATURA?

Este capitulo estd estruturado em quatro partes principais. De inicio, serao
abordados alguns aspectos metabdlicos e fisioldgicos do mineral Se. Em seguida, sdao
apresentadas as defini¢Oes e caracteristicas da adolescéncia e SM, a fim de identificar
fatores que influenciam o desenvolvimento da SM na adolescéncia. Posteriormente, serd
tratada a influéncia do Se sobre o desfecho principal (SM), a partir da apresentacdo da
sintese dos resultados de revisdo sistematica de literatura realizada. Por fim, sera
apresentada a conclusdo do capitulo, identificando a lacuna cientifica que se pretendeu

preencher com a presente tese.

2.1 ASPECTOS METABOLICOS E FISIOLOGICOS DO SELENIO

O mineral selénio pode ser encontrado na natureza na forma orginica ou
inorgénica. Selénio inorganico (selenito e selenato presentes no solo) é absorvido pelos
vegetais que o convertem a formas organicas, como selenometionina e selenocisteina.
Selenometionina € encontrada para alimentacdo humana em graos, legumes e
leguminosas, além de ser precursora da selenocisteina (encontrada para alimentacdo
humana em produtos de origem animal) (Rayman 2000, Cominetti and Cozzolino 2009,
Rayman 2012).

A biodisponibilidade do Se € diferente de acordo com a forma que se apresenta
no alimento. A selenometionina tem maior capacidade de melhorar o status de Se no
organismo, no entanto sua biodisponibilidade € menor que as formas inorganicas
(Rayman 2000, Cominetti and Cozzolino 2009, Rayman 2012).

No organismo, as formas inorganicas de Se, por acdo da glutationa (GSH), sdo
reduzidas a selenito de hidrogénio (H2Se). A selenometionina, por sua vez, pode ser
convertida a selenocisteina e af entdo a H>Se. Esse composto, proveniente de qualquer
uma das formas de Se, por fim, serd transformado a selenofostato e incorporado as

selenoproteinas na forma de selenocisteina ou serd convertido a metilselenol, por acio da

2 A revisdo de literatura apresentada nesta se¢fio ou capitulo da tese foi realizada para a qualificacdo do
projeto de tese, cujo exame de qualificacdo ocorreu em junho de 2017. A atualizagdo da revisao foi realizada
apenas para a elabora¢do dos manuscritos originais da tese.
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metioninase (Meuillet, Stratton et al. 2004, Letavayova, Vickova et al. 2006, Cominetti
and Cozzolino 2009).

O Se tem participacdo em reacOes quimicas no organismo, envolvendo sua
capacidade antioxidante, conversao de T4 em T3, protecao contra acdo nociva de metais
pesados e xenobidticos, reducdo do risco de doengas cronicas nao transmissiveis e
aumento da resisténcia do sistema imunolégico (Cominetti and Cozzolino 2009).

Para desempenhar sua fun¢do antioxidante, o Se € incorporado a selenoproteinas
com capacidade antioxidante, como o grupo das Glutationa Peroxidase (GPx), prevenindo
a producdo de espécies reativas de oxigénio. O mineral é essencial para as GPx,
permitindo, desta maneira, a regulacdo da peroxidacdo lipidica (Papp, Lu et al. 2007,
Cominetti and Cozzolino 2009).

O Se vem sendo associado a redu¢do do risco de DCNT, como cancer, DCV e
DM?2. O mineral € capaz de reduzir os niveis de LDL-c, por aumentar o catabolismo
periférico e reduzir a formagcdo de células espumosas. Sua deficiéncia parece estar
associada a agregacdo plaquetdria, aumento de perdxidos lipidicos e alteracdo na
producdo de prostaglandinas (Cominetti and Cozzolino 2009). Os niveis séricos de Se
parecem estar inversamente associados aos niveis de homocisteina total, o qual esta
relacionado ao aparecimento de DCV (Gonzalez, Huerta et al. 2004, Cominetti and
Cozzolino 2009).

A castanha-do-Para € considerada uma das melhores fontes de Se, em quantidade
e biodisponibilidade (Thomson, Chisholm et al. 2008, Unicamp 2011, Cardoso, Duarte et
al. 2017). Outros alimentos também considerados boas fontes sdo trigo e derivados,
mitdos e frutos do mar (IBGE 2011, Peters, Galinn et al. 2016). Estudo publicado com
dados do Inquérito Nacional de Alimentacdo (INA) investigou ingestdo alimentar de
adolescentes e encontrou consumo frequente de alimentos a base de trigo, como macarrao
e preparagdes com macarrao, salgados fritos e assados, biscoitos doces e salgados e bolos

(Souza, Pereira et al. 2013).

2.2 ADOLESCENCIA E SINDROME METABOLICA
2.2.1 Definicao e caracteristicas da adolescéncia

7z

A adolescéncia € uma fase de intensas modificacdes fisicas, bioldgicas,

psicossociais e comportamentais de um individuo. Definida pela OMS como o periodo
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dos 10 aos 19 anos de idade, a adolescéncia € a etapa da vida na qual sdo observadas
relevantes mudangas corporais (como aumento na estatura, redistribuicdo da gordura
corporal e ganho de massa muscular) e o desenvolvimento das caracteristicas sexuais
secunddrias (World Health Organization 1986, World Health Organization 2014).

Também nessa fase os individuos desenvolvem habilidades sociais e
emocionais, sob a influéncia de fatores sociais, individuais e ambientais (Youngblade,
Theokas et al. 2007, World Health Organization 2014). Apesar da predefini¢do de faixa
etéaria, o desenvolvimento pessoal ocorre de maneira diferente para cada adolescente, pois
cada um sofre influéncia do meio no qual estd inserido (World Health Organization 2014).
A obesidade na infancia, por exemplo, pode antecipar a puberdade nas meninas, enquanto
pode retardéd-la, nos meninos (Lee, Kaciroti et al. 2010).

No Brasil, dados da Pesquisa Nacional de Saide do Escolar (PeNSE), coletados
em 2015, apontaram que 3,1% dos adolescentes de 13 a 17 anos estavam com baixo peso
(3,8% dos meninos e 2,5% das meninas), enquanto 7,8% estavam obesos (8,3% dos
meninos e 7,3% das meninas) (IBGE 2016). Dados do ERICA, coletados entre 2013-
2014, em adolescentes de 12 a 17 anos, mostraram prevaléncia ainda maior de obesidade,
alcangando 8,4% (9,2% entre os meninos e 7,6% entre as meninas) (Bloch, Klein et al.
2016). A obesidade € um fator de risco para o desenvolvimento de diabetes e doencgas
cardiovasculares na adolescéncia e na vida adulta (Patton, Coffey et al. 2011), além de a

obesidade central ser o componente principal da SM (IDF 2007).

2.2.2 Definicao, caracteristicas e fatores associados a sindrome metabdlica na

adolescéncia

A SM € considerada um conjunto de alteracdes metabdlicas, caracterizada por
resisténcia a insulina, obesidade central, pressdo arterial elevada, hipertrigliceridemia,
hiperglicemia e baixa concentracio de HDL-c (Grundy, Brewer et al. 2004), a qual
aumenta o risco de desenvolvimento de DCV e DM2 (IDF 2006, Huang 2009, Nelson
and Bremer 2010). Ela foi descrita pela primeira vez por Reaven, em 1988, como
Sindrome X com embasamento na acdo da resisténcia a insulina sobre hipertensao,
lipoproteinas e hiperglicemia em jejum (Reaven 1988). Em 1989, Kaplan descreveu a

importancia da obesidade central no desenvolvimento dessa Sindrome e chamou de
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Quarteto da Morte a associagdo entre obesidade central, intolerdncia a glicose,
hipertrigliceridemia e hipertensdo arterial (Kaplan 1989).

O desenvolvimento da SM ¢ influenciado por fatores ambientais e individuais.
O ambiente construido, aquele criado pela sociedade (Caballero 2007), afeta o modo
como as pessoas vivem, como se alimentam, como se deslocam no dia a dia, como fazem
atividades fisicas e de lazer. Fatores socioecondmicos sdo decisivos para a inser¢do do
individuo em determinado ambiente que vai lhe proporcionar melhores ou piores escolhas
para prevencgao/promogao da obesidade (Danielewicz, Dos Anjos et al. 2017). Os fatores
socioecondmicos influenciam diretamente o consumo alimentar, a duracdo de sono, o
desenvolvimento de atividades fisicas e sedentdrias € o uso do dlcool e do tabaco
(Nomura, Yamaoka et al. 2010, Singh and Kenney 2013, Kastorini, Milionis et al. 2015,
Morrison, Gruenewald et al. 2015, Shaikh, Siahpush et al. 2015). Alguns autores
identificaram que esses fatores, por sua vez, estdo associados entre si, a SM e a alguns de
seus componentes.

Para a populacdo pedidtrica, até o presente momento, ndo parece ocorrer
consenso entre os critérios utilizados para diagnostico de SM. Os autores Ford and Li
(2008) identificaram 46 defini¢des para SM utilizados em 27 artigos publicados até 2006,
principalmente NCEP-ATP III (2002) com modificacdes, OMS (World Health
Organization 1999) e European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR) (Balkau
and Charles 1999). A falta de consenso na utilizagdo desses critérios dificulta a
comparacao de resultados, a generalizacdo e as conclusdes sobre a prevaléncia da doenca
em diferentes localidades. De acordo com Kim and So (2016), os dois critérios mais bem
definidos e aceitos para a populacdo adolescente sao os do NCEP-ATP III (2002) e da
IDF (2007), descritos no Quadro 2.

Utilizando os critérios da IDF (2007), Kuschnir, Bloch et al. (2016) encontraram
prevaléncia de SM de 2,6% entre adolescentes brasileiros de 12 a 17 anos (2,9% entre
meninos e 2,2% entre meninas), sendo HDL-c, circunferéncia da cintura e pressao arterial
os componentes com maior prevaléncia de valores alterados (32,7%, 12,6% e 8,2%,
respectivamente).

Chaput et al. (2016), em revisdo sistematica, concluiram que existe associagao
entre duracdo do sono e adiposidade corporal em criancas e adolescentes, embora a
qualidade da evidéncia tenha variado de muito baixa a moderada. D’ Aniello et al. (2015)

observaram associagdo entre privacdo do sono e obesidade em criancas e adolescentes
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italianos. Fadzlina et al. (2014) concluiram que adolescentes de 13 anos que dormiam

entre 7 € 9 horas/dia tém menor risco de desenvolver SM, na Malasia.

Quadro 2 Principais critérios para diagnéstico da sindrome metabdlica em adolescentes, conforme revisdo

de literatura publicada em 2016.

Critério NCEP-ATP III IDF
Parametro Trés ou mais componentes Circunferéncia da cintura elevada
alterados mais dois ou mais componentes
alterados
CC >p90 para idade e sexo >p90 para idade e sexo (menores
de 16 anos)
>90cm para meninos e >85cm para
meninas (16 anos ou mais)

Gli >110mg/dL >100mg/dL ou diabetes

PA >p90 para idade, sexo e estatura >130/85mmHg (menores de 16

(menores de 18 anos) anos)
>130/85mmHg (18 anos ou mais) >130/85mmHg ou tratamento
medicamentoso para hipertensao
arterial (16 anos ou mais)

TG >110mg/dL >150mg/dL (menores de 16 anos)
>150mg/dL ou tratamento para
hipertrigliceridemia (16 anos ou

mais)
HDL-c <40mg/dL <40mg/dL (menores de 16 anos)
<40mg/dL para meninos e
<50mg/dL para meninas ou
tratamento para baixo HDL-c
(16 anos ou mais)

Fonte: (Kim and So 2016)

Abreviacdes: CC: circunferéncia da cintura; Gli: glicemia em jejum; PA: pressdo arterial; TG:

triglicerideos; HDL-c: lipoproteina de alta densidade.

Nam et al. (2017) observaram, entre adolescentes coreanos do sexo masculino,

que dormir menos estd associado a maiores valores de IMC, circunferéncia da cintura e
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porcentagem de gordura corporal. Saunders et al. (2016), em revisdo sistemdtica,
concluiram que criangas e adolescentes que dormiam mais horas por dia t€m menos
comportamentos sedentdrios e as que faziam mais atividades fisicas, por sua vez, t€m
melhores indicadores para composicao corporal.

Lee e Park (2014) observaram, na Coreia do Sul, que menor duracdo do sono
estd associada a obesidade e pressao arterial elevada em adolescentes, enquanto excesso
de horas de sono estd associado a hipertrigliceridemia. Lee et al. (2016), também na
Coréia, concluiram que maior duracdo do sono estd associada a menor IMC em
adolescentes e que as meninas que recuperam o tempo de sono aos finais de semana
também tém menores valores de IMC. No entanto, revisdo sistemdtica publicada por
Abreu et al. (2015) ndo encontrou argumentos suficientes para evidenciar associa¢io
entre horas de sono e perfil lipidico em adolescentes.

Quanto ao desenvolvimento de atividades fisicas e sedentdrias, estudos
realizados com adolescentes vém observando resultados similares. Guinhouya et al.
(2011), em revisao sistemdtica sobre influéncia da atividade fisica na SM na populacdo
pediatrica (< 18 anos), observaram que estudos transversais, longitudinais e de
intervencdo demonstram associacdo negativa consistente entre atividade fisica e SM.
LeBlanc e Janseen (2010), em estudo que utilizou dados do National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES), concluiram que o aumento do tempo de realizacdo de
atividade fisica de intensidade moderada a vigorosa, por dia, estd associado a reducdo de
niveis de alto risco de HDL-c (<40,22mg/dL) e triglicerideos (>200,18mg/dL) no sangue,
em adolescentes. Da mesma maneira, Cureau et al. (2017a) observaram que adolescentes
eutréficos com maior nivel de atividade fisica (moderada a vigorosa) t€ém menor risco
cardiometabdlico, enquanto adolescentes com excesso de peso corporal precisam
aumentar o nivel de atividade fisica e reduzir o tempo de tela para diminuir esse risco.

Oliveira e Guedes (2016), em revisdo sistemdtica com metanalise sobre
associacdo de atividade fisica e comportamento sedentdrio com SM em adolescentes,
concluiram que baixo nivel de atividade fisica (quanto avaliado por meio de
acelerOmetro) esta associado a SM, assim como se ocupar com telas por mais de 2h/dia
aos finais de semana. Poitras et al. (2016), em revisao sistematica sobre atividade fisica e
indicadores de saide em criangas e adolescentes, concluiram que hd evidéncias
consistentes de que atividade fisica, independentemente da intensidade, esta

favoravelmente associada a adiposidade e a biomarcadores cardiometabdlicos, embora
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em maior intensidade (moderada ou moderada a vigorosa) as associacdes encontradas
sejam mais robustas.

Em estudo realizado na Grécia, com adolescentes, Garoufi et al. (2017)
concluiram que maior tempo de tela estd associado a maiores niveis séricos de
triglicerideos e atividade fisica de alta intensidade, a menores valores de pressdo arterial
sist6lica. Martino et al. (2016) observaram, em estudo realizado com criancas e
adolescentes na Itdlia, que mais horas de atividades sedentérias fora da escola, por
semana, estao associadas a maior prevaléncia de SM.

Quanto ao consumo de dlcool, estudos realizados com adultos apontam
associacdo direta entre consumo de édlcool e SM, hipertrigliceridemia, hiperglicemia,
pressdo arterial, obesidade e hipercolesterolemia (Chen, Smith et al. 2008, Hamaguchi,
Kojima et al. 2012, Koloverou, Panagiotakos et al. 2015). Entre adolescentes, em um
estudo realizado na Grécia, Garoufi et al. (2017) concluiram que maior consumo de dlcool
estd associado a maiores niveis pressoricos e a dislipidemia.

Em relacdo ao uso do tabaco, Garoufi et al. (2017) concluiram que adolescentes
fumantes tém maior prevaléncia de baixo HDL-c, quando comparados aos ndo-fumantes.
Kelishadi et al. (2016b), com base nos dados da 3“ Childhood and Adolescence
Surveillance and Prevention of Adult Non-communicable Disease (CASPIAN-III),
classificaram os adolescentes em quatro grupos em relacdo ao cigarro: 1) ndo fumantes,
2) fumantes passivos, 3) fumantes ativos e 4) expostos ao cigarro (que fumam passiva ou
ativamente). Foi observado que individuos dos trés grupos fumantes tiveram maior
prevaléncia de baixo HDL-c e SM. Fumantes passivos tiveram maior prevaléncia de
sobrepeso, assim como aqueles do grupo expostos ao cigarro. Fumantes ativos tiveram
maior prevaléncia de obesidade abdominal, alto colesterol de baixa densidade (LDL-c) e
triglicerideos elevados. Camhi e Katzmarzyd (2011), em estudo realizado com dados do
NHANES, consideraram cluster de fatores de risco cardiometabdlico a presenca de pelo
menos duas das seguintes alteragdes: triglicerideos elevados, baixo HDL-c e pressao
arterial sistdlica ou diastélica elevada. Foi observado que o fato de o adolescente ser
fumante estd associado com maior prevaléncia desse cluster.

Sexo e idade sdo caracteristicas bioldgicas importantes para pesquisas de saude,
como a SM (IDF 2007, Rochlani, Pothineni et al. 2015). Para a populagdo adolescente,
também € relevante avaliar o estdgio de maturacao sexual de Tanner (Reinehr, Wolters et

al. 2015, Quadros, Gordia et al. 2016), pois durante essa fase da vida pode ser verificado
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um aumento da resisténcia a insulina, associado ao hormonio do crescimento (Tfayli and
Arslanian 2008). Estudo realizado com criancas e adolescentes em um municipio da
Bahia observou que a prevaléncia de pressao arterial elevada foi maior entre individuos
puberes ou pds-puberes, tendo o grupo de pré-piberes como referéncia (Quadros, Gordia
et al. 2016). Reinehr et al. (2015), acompanhando adolescentes obesos sauddveis (sem a
presenca de outros fatores de risco cardiovascular) e ndo-sauddveis por um ano,
observaram que individuos em estdgio de maturacdo sexual puberal tiveram maior
prevaléncia de fatores de risco cardiovascular, quando comparados aqueles em estagio

pré- ou pos-puberal.

2.3 SELENIO E SINDROME METABOLICA?

Foi realizada uma revisao sistemadtica da literatura a fim de verificar a associacao
entre ingestdo de Se por via alimentar ou suplementacdo e sindrome metabdlica e/ou seus
componentes (HDL-c, circunferéncia da cintura, triglicerideos, pressdo arterial e
glicemia) em individuos de ambos os sexos e qualquer faixa etaria. O artigo oriundo desta
revisdo sistematica da literatura foi publicado na revista Clinical Nutrition e esta
apresentado na integra na secdo de resultados da presente tese. O presente sub item
apresenta uma sintese dos resultados desta revisao.

Foram encontrados 2.957 artigos, dos quais 123 eram duplicatas/triplicatas. Ao
final, seis artigos foram considerados elegiveis. O fluxograma da seleg@o dos artigos esta
apresentado na Figura 2.

A descri¢do dos estudos incluidos e de seus participantes estd sintetizada no
Quadro 3. No total, 17.491 participantes foram incluidos nessa revisao, sendo 5.220 do
estudo de intervencdo (Czernichow, Vergnaud et al. 2009), 258 do estudo de caso-
controle (Bian, Gao et al. 2013) e 12.013 dos estudos transversais (Li, Guo et al. 2013,
Motamed, Ebrahimi et al. 2013, Wei, Zeng et al. 2015, Khayyatzadeh, Moohebati et al.
2016).

3 A presente se¢iio é composta por uma sintese dos resultados da revisdo sistemadtica publicada no periédico
Clinical Nutrition em 2019, a qual estd apresentada na integra na se¢do de resultados desta tese. Em buscas
preliminares conduzidas durante a fase de planejamento da revisdo, ndo foram localizados estudos que
investigassem a ingestdo de Se em adolescentes com SM. Assim, ampliaram-se os critérios de inclusao para
qualquer faixa etdria.
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Figura 2 Fluxograma da selecdo dos artigos.
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O desfecho principal dos artigos foi a SM. Para avaliacdo, foram empregados
trés diferentes critérios de diagndstico: NCEP-ATP III (Czernichow, Vergnaud et al.
2009, Bian, Gao et al. 2013, Li, Guo et al. 2013), IDF (Motamed, Ebrahimi et al. 2013,
Khayyatzadeh, Moohebati et al. 2016), e AHA (Wei, Zeng et al. 2015). Todos esses
critérios sdo mundialmente aceitos. No total, 5.957 individuos foram diagnosticados com
SM (34,1%). A variagao da prevaléncia de SM entre os estudos observacionais estd de
acordo com a variacao encontrada na literatura, em estudos desenvolvidos em diferentes
paises e continentes, conforme apresentado no Quadro 4. Apenas um artigo (Wei, Zeng
et al. 2015) apresentou também os componentes da SM como desfechos: circunferéncia
da cintura, pressdo arterial sistdlica e diastdlica, triglicerideos, HDL-c e glicemia em

jejum.



Quadro 3 Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistemtica.

Autores Pais Desenhodo Idade  Tamanho  Critério para Avaliacio da Ingestdo de Se (ug) Confundidores/ Principais
(ano) estudo / anos  da amostra sindrome ingestdo alimentar (Média + DP) varidveis de ajuste resultados
score da n total metabdlica (Avaliacdo do
adequacdo (n doentes) contetido de
do relato (%) nutriente nos
alimentos)
Idade, sexo,
Duplo-cego escolaridade,
Czernichow o 5220 NCEP-ATP b tabagismo,
etal. (2009)  Lranca ECRUZ 0 35-60 563y I - atividade fisica e <~ SM
(54.3)
consumo de
dlcool
Bian et al. . 258 NCEP-ATP (Tabela de 58.9423.8 . ’
China controle 30-70 . . - tabagismo, — SM
(2013) (123) 111 composi¢do de Grupo ndo-SM .. ..
/(62.1) . . atividade fisica e
alimentos chinesa) 57.9+£17.5
MC
Diéario alimentar, 3
dias Grupo SM
Liet al. . Transversal / 550 NCEP-ATP (SY Nutrient 38.44+25.7
(2013a) China (31.0) 18-65 221) 11 Analysis System Grupo ndo-SM Idade e sexo <M
com alimentos 43.1+£30.7
chineses)
Homens
Grupo SM
32.9442.17 1dade, sexo,
- atividade fisica,
R24h, 1 dia Grupo ndo-SM tabagismo
Motamed et Iri Transversal / 35-65 3630 IDF (Diet’ lan6 33.61£31.63 histéria mé dica | SM
al. (2013) (42.9) (1699) P Mulheres
software) pregressa,
Grupo SM consumo
31 '8ig4'5 energético e IMC
Grupo nio-SM
32.54£24.5

(continua)



(continuagdo)

tabagismo e
atividade fisica

Autores (ano) Pais Desenho do Idade Tamanho Critério Avaliacio da Ingestdo de Se (ug) Confundidores/ Principais
estudo / anos da amostra para ingestdo (Média + DP) varidveis de ajuste resultados
score da n total sindrome alimentar

adequacgdo (n doentes) metabolica  (Avalia¢do do
do relato (%) contetido de
nutriente nos
alimentos)
Idade, sexo,
tabagismo,
consumo de
QFA semi- lcool,
quantitativo suplementacdo I SM
Wei et al China Transversal / 18-84 2069 AHA (Tabela de Gmgfusgdngilssﬁglg nutricional, 1 CC
(2015) (44.4) (351) composicdo de atividade fisica, | PAD alta
: 47.0+27.6 . . .
alimentos consumo | hiperglicemia
chinesa) energético,
ingestdo de fibras
e ingestdo de
proteinas
Idade, consumo
. energético, estado

Khayyatzadeh Iri Transversal / 35-65 5764 IDF I?D?ilépllailg . civil, 1 SM entre as

et al. (2016) (32.1) (3300) escolaridade, mulheres

software)

* Ensaio de preven¢do primdria, duplo-cego, randomizado, placebo-controlado com duragdo de 7,5 anos.
® Dose de suplementagio de selénio (em uma combinagio de antioxidantes) = 100ug.

¢ Dados nio disponiveis. Nesse estudo, selénio foi incluido em um padrao de nutrientes caracterizado por cobre, selénio, vitamina A, riboflavina e vitamina B12.
Abreviacdes: NCEP-ATP U1, National Cholesterol Education Program’s - Adult Treatment Panel HI; IDF, International Diabetes Federation; AHA, American
Heart Association; SM, Sindrome Metabdlica; nao-SM, ndo-Sindrome Metabdlica; R24h, recordatério alimentar de 24h; QFA, questiondrio de frequéncia
alimentar; IMC, indice de massa corporal; CC, circunferéncia da cintura; PAD, pressdo arterial diastolica. Os valores apresentados para score da adequacio do
relato a guidelines correspondem a proporgdo (%) de respostas “sim” atribuidas aos quesitos aplicaveis de cada estudo; - representa dados indisponiveis; <
representa auséncia de diferenca estatistica significante entre os grupos; | representa prevaléncia do desfecho significativamente menor no grupo exposto; 1

representa prevaléncia do desfecho significativamente maior no grupo exposto.
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Quadro 4 Variacdo da prevaléncia de sindrome metabdlica nos estudos incluidos na revisao

sistemadtica e prevaléncias encontradas na literatura, por localidade.

Local do estudo, (referéncia) Variacao da prevaléncia de
sindrome metabdlica (%)
Estudos observacionais incluidos nessa revisao sistematica 17,0-57,3
Asia-Pacifico, (RANASINGHE et al., 2017) 11,9-37,1
Estados Unidos, (AGUILAR et al., 2015) 13,5-36,0
Europa, (VAN VLIET-OSTAPTCHOUK et al., 2014) 11,6-26,3
Brasil, (DE CARVALHO VIDIGAL et al., 2013) 14,9-65,3
Africa, (OKAFOR, 2012) 12,5-62,5
América Latina, MARQUEZ-SANDOVAL et al., 2011) 18,8-43,3
Paises do Conselho de Cooperagdo do Golfo, (MABRY et al., 2010) 13,5-40,5

Fonte: A autora, 2019.

A SM € uma condig¢do de satide complexa, que deve compreender, no minimo, trés
dentre cinco desordens metabdlicas que interagem entre si. Foram encontrados estudos
que avaliaram ingestdo de Se e algum desses componentes isoladamente, mas em
individuos saudaveis (Zulet, Puchau et al. 2009) ou com outras doengas (Fortmann, Burda
etal. 2013, Kuruppu, Hendrie et al. 2014, Mao, Zhang et al. 2014, Wang, Yang et al. 2016,
Zhang, Liu et al. 2016, Hosseini, Saedisomeolia et al. 2017, Schwingshackl, Boeing et al.
2017) que ndo SM. No entanto, é importante investigar a associa¢ao entre ingestao de Se
e os componentes da SM em individuos acometidos por essa doenga, em busca de um
melhor entendimento dos efeitos do Se nessa populagdo especifica, pois hé indicios de
que quanto maior o nimero de componentes da SM presentes no individuo, maior o risco
de doenca cardiovascular (Sattar, Gaw et al. 2003).

Informacdes sobre a quantidade de Se ingerida estavam disponiveis em quatro
estudos (Bian, Gao et al. 2013, Li, Guo et al. 2013, Motamed, Ebrahimi et al. 2013, Wei,
Zeng et al. 2015). A EAR de Se € 45ug/dia para homens e mulheres maiores de 18 anos
(Institute of Medicine 2000). Dentre os estudos incluidos nessa revisao sistematica, dois
(Li, Guo et al. 2013, Motamed, Ebrahimi et al. 2013) encontraram média de ingestdo
abaixo da EAR, quando analisada por uma simples comparacdo de médias. Destaca-se
que a ingestdo de Se abaixo de 40ug/dia, como encontrado por esses autores para
individuos com SM, pode estar associada a redugdo da atividade da GPx, mesmo que nao
apresente sintomas clinicos (Robinson 1988).

Existem importantes fatores de controle para SM, em virtude da multicausalidade
das doencgas cronicas nao-transmissiveis (Cameron, Shaw et al. 2004, WHO 2014). Os
estudos incluidos nessa revisdo observaram parcialmente esses fatores para construcao de
seus modelos de andlise. Trés estudos (Bian, Gao et al. 2013, Li, Guo et al. 2013,

Khayyatzadeh, Moohebati et al. 2016) inseriram fatores socioecondmicos nos modelos
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estatisticos, como escolaridade e estado civil. Habitos alimentares, atividade fisica,
sedentarismo e duracdo do sono podem ser fatores de risco para obesidade, hiperglicemia
e dislipidemia (IDF 2006, LeBlanc and Janssen 2010, WHO 2014, Abreu, Barufaldi et al.
2015, Boucher, Adesanya et al. 2015, D'Aniello, Troisi et al. 2015, Lou, Zhang et al. 2015,
Nguyen, Pham et al. 2015, Kang, Wang et al. 2016, Theorell-Haglow and Lindberg 2016).
Apenas um estudo (Li, Guo et al. 2013) ndo considerou atividade fisica nos modelos de
andlise e trés (Motamed, Ebrahimi et al. 2013, Wei, Zeng et al. 2015, Khayyatzadeh,
Moohebati et al. 2016) utilizaram varidveis de consumo alimentar, como proteinas, fibras
alimentares e energia. Juntamente com obesidade, tabagismo e consumo de dlcool, as
varidveis referentes a habitos alimentares, atividade fisica, sedentarismo e duracao do sono
também podem ser fatores de risco para o desenvolvimento de hipertensdo arterial (IDF
2006, Chen, Smith et al. 2008, Fava, Sjogren et al. 2013, Guo, Zheng et al. 2013, WHO
2014).

Por outro lado, sexo e idade sdo fatores individuais associados a SM (IDF 2006,
Hajian-Tilaki 2015, Rochlani, Pothineni et al. 2015) e que foram levados em consideragdo
em todos os estudos incluidos nessa revisao.

Em relac@o aos achados dos estudos incluidos, dois estudos observacionais (Bian,
Gao et al. 2013, Li, Guo et al. 2013) ndo encontraram associacio entre ingestdo de Se e
prevaléncia de SM, dois (Motamed, Ebrahimi et al. 2013, Wei, Zeng et al. 2015)
encontraram associagdo inversa entre ingestdo de Se e prevaléncia de SM e um
(Khayyatzadeh, Moohebati et al. 2016) encontrou associacdo direta entre a ingestdo de
um padrdo de nutrientes que continha Se e a prevaléncia de SM, somente entre as
mulheres. J4 o ensaio clinico (Czernichow, Vergnaud et al. 2009) ndo encontrou
associacdo entre suplementagdo de Se, em conjunto com outros antioxidantes, e a
incidéncia de SM. Um estudo (Wei, Zeng et al. 2015) encontrou, ainda, associag¢do inversa
entre ingestao de Se e prevaléncia de circunferéncia da cintura elevada, pressao arterial
diastélica elevada e hiperglicemia. E importante que os estudos avaliem e apresentem
resultados para os componentes da SM, a fim de dar subsidio para melhor compreensao
da doenga como um todo.

A principal explicacdo para esses resultados divergentes parece ser o
comportamento em U exibido pelo Se nos desfechos cardiometabdlicos. Isso sugere que
tanto individuos com deficiéncia de Se quanto aqueles com excesso do mineral podem

sofrer danos a saide (Ortuiio, Ros et al. 1997, Stranges, Navas-Acien et al. 2010, Rayman
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2012). No entanto, ressalta-se que os estudos publicados sobre tal observacao

investigaram a associacao entre SM e niveis sanguineos de Se, ndo sua ingestao.

2.3.1 Estudos conduzidos com adolescentes identificados na busca mas nao

incluidos na revisao sistematica

Nao foram localizados estudos com adolescentes que atendessem aos critérios de
inclusdo da presente revisdo sistemdtica. No entanto, dentre os artigos selecionados para
leitura na integra, dois foram conduzidos com adolescentes (Velazquez-Lopez, Santiago-
Diaz et al. 2014, Kelishadi, Ataei et al. 2015).

O estudo de Velazquez-Lopez et al. (2014) foi uma intervengdo de 16 semanas e
incluiu adolescentes e criangas obesos, € ndao com SM. O objetivo principal do artigo foi
verificar a eficdcia de terapia nutricional utilizando dieta do mediterraneo para reduzir
indicadores de SM em criancas e adolescentes obesos. Individuos que foram orientados a
seguir a dieta do mediterraneo tiveram ingestao significativamente maior (p<0,001) de Se
(35,4 £ 8,4ug), quando comparada com a alimentacao dos mesmos individuos no inicio
do estudo (24,0 £ 8,5ug). Como resultados, os autores observaram que o grupo que seguiu
a dieta do mediterraneo teve reducdo significativa (p<0,05) do IMC (-1,1kg/m?), glicemia
(-10,5mg/dL) e triglicerideos (-90,0mg/dL), e aumento significativo (p<0,05) nos niveis
de HDL-c (+9,0mg/dL). Além disso, observou-se reducdo na frequéncia de todos os
componentes da SM, nesse grupo.

O estudo de Kelishadi et al. (2015) foi um caso-controle e teve o objetivo de
investigar associacdo entre fatores de risco cardiometabdlico e concentracdo sérica de
alguns minerais incluindo o Se (e ndo sua ingestdo) em adolescentes com SM. Os autores
encontraram que a concentracdo de Se foi fator protetor contra a SM (OR = 0,98; p=0,03).

Os dois estudos sugerem associacdo benéfica entre Se e SM, seja a ingestdao do
mineral por individuos obesos (Velazquez-Lopez, Santiago-Diaz et al. 2014), seja a
concentragcdo sérica (Kelishadi, Ataei et al. 2015). Apesar de ndo terem cumprido os
critérios de inclusdo, considerou-se relevante apresentar seus resultados principais nesta
secdo, tendo em vista que foram conduzidos com adolescentes e buscaram associar o

mineral a SM.
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2.4 CONCLUSAO

A SM vem sendo considerada um conjunto de doengas que aumenta o risco para
desenvolvimento de DCV e DM2. Por ser caracterizada pela associacdao de enfermidades,
a SM ¢é complexa, envolvendo fatores biol6gicos e ambientais que precisam ser
considerados como controles nos modelos de anélise das pesquisas.

Estudos investigando Se vém apontando associagc@o entre niveis séricos e/ou
ingestdo com alguns componentes isolados da SM, mas ndo necessariamente com a
Sindrome. Em revisao sistemdtica, ndo foram encontrados fundamentos consistentes para
concluir sobre a associacao entre Se e a SM e/ou seus componentes. Além disso, ndo foram
encontrados estudos conduzidos com adolescentes e que investigassem associacio entre
ingestdo de Se e SM em individuos acometidos pela sindrome.

Assim, evidencia-se uma lacuna no que diz respeito a investigacdo da associacao

entre ingestao de Se e SM e/ou seus componentes em adolescentes.
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3 METODO

Neste capitulo da presente tese sdo descritos os procedimentos metodoldgicos
utilizados para a realizagdo da revisdo sistemdtica da literatura e dos dois artigos originais

desenvolvidos a partir do banco de dados do ERICA.

3.1 REVISAO SISTEMATICA

Foi realizada uma revisdo sistemadtica da literatura em quatro bases de dados:
PUBMED (via PubMed; National Library of Medicine, Bethesda, Maryland); The
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (via Cochrane Library;
Wiley Online Library, New York, USA); Science Direct (via Scopus, Elsevier,
Philadelphia, USA); e Web of Knowledge (via Web of Science, Thomson Reuters, New
York, USA). A revisdo foi elaborada de acordo com os procedimentos estabelecidos pela
declaracio PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analysis statement) (Liberati, Altman et al. 2009). O protocolo da revisao foi registrado
na plataforma PROSPERO (www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/), sob o nidmero
42016046321 (ANEXO A).

Ressalta-se que, em buscas preliminares, ndo foram identificados estudos que
avaliaram ingestdo de Se em adolescentes com SM. Portanto, essa revisdo sistemadtica
buscou estudos sem que fosse restringida a faixa etdria. Foram utilizados os seguintes
termos, com parénteses, aspas, asteriscos e operadores booleanos: (“Metabolic syndrome”
OR “Metabolic X Syndrome” OR “Metabolic Cardiovascular Syndrome” OR “Syndrome
X”) AND (Selenium) AND (Cholesterol OR HDL OR *“high density lipoprotein” OR
circumference OR obesity OR Triglyceride* OR Triacylglycerol OR Hypertension OR
“Blood pressure” OR Hyperglycemia OR “Blood Glucose” OR Insulin OR HOMA OR
diabetes OR “Fat mass” OR “Body fat”). Os parénteses foram utilizados para representar
o conjunto de termos que pertenciam a um mesmo grupo; as aspas, para busca de termos
compostos; e o asterisco, como simbolo de truncamento.

Os resultados da busca foram exportados 