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RESUMO

Contextualizagado: O selénio é um componente fundamental em uma série de reagdes organicas que protegem contra o estresse oxi-
dativo e com potencial para tratar e prevenir doencas, segundo a literatura. Objetivos: Sumarizar as evidéncias de revisdes sisteméticas
da Cochrane, referentes a efetividade da suplementagdo de selénio para tratamento e prevencdo de doengas. Métodos: Trata-se de
overview de revisdes sistematicas Cochrane. Procedeu-se a busca na Cochrane Library (2024), sendo utilizado o descritor “SELENIUM".
Todas as revisdes sistematicas de ensaios clinicos foram incluidas. O desfecho primario de anélise foi a melhora clinica, a redugao dos
sintomas ou a prevenc¢do da doenca. Resultados: Sete estudos foram incluidos, totalizando 122 ensaios clinicos e 50.267 participantes.
Discussao: Ha evidéncia com alto grau de certeza, segundo as revisdes sisteméticas realizadas pela Cochrane, de que a suplementacéo
de selénio néo reduz o risco de cancer. Pode haver algum beneficio para redugdo de episddios de sepse em criangas com prematuridade
extrema, mas o nivel de evidéncia é bastante limitado nesse caso, devido a reduzida amostragem e alta heterogeneidade nos estudos.
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Suplementacgao de selénio para tratamento e prevenc¢ao de doengas: uma overview de revisdes sistematicas Cochrane

Os achados (exceto para risco de cancer) tém evidéncia limitada e carecem de melhor anélise no futuro, a partir de novos ensaios clinicos.

Conclusdo: E possivel inferir, em geral, ndo haver evidéncia de que a suplementacdo de selénio reduz o risco de céncer, mas a efetividade

para outras intervengdes é incerta, sugerindo-se a realizagdo de novos estudos prospectivos para melhor robustez dos dados.

PALAVRAS-CHAVE (TERMOS DECS): Pratica clinica baseada em evidéncias, terapéutica, selénio, ensaio clinico, revisdo sistematica

PALAVRAS-CHAVE DOS AUTORES: prevengdo, doencas, antioxidantes

CONTEXTUALIZACAO

O selénio (Se) é um oligoelemento metaléide (semime-
talico) que foi descrito pela primeira vez pelo sueco Jons
Jakob Berzelius, em 1817. Inicialmente, foi considerado um
elemento toxico, mas, em 1957, Klaus Schwarz considerou o
selénio um nutriente trago benéfico e essencial ao organis-
mo humano.'

Trata-se de um metaldide da mesma familia do oxigénio e
do enxofre e seu nome origina-se de “Selene” - deusa da lua,
por referéncia ao fato de estar sempre ligado ao teldrio, meta-
léide inicialmente designado por referéncia a Terra.?

O selénio é um componente essencial das selenoproteinas
e desempenha um papel relevante em muitas fungées bio-
légicas, como defesa antioxidante, formagdo de hormoénios
tireoidianos, sintese de DNA, fertilidade e reprodugéo. O se-
lénio pode ser convertido no organismo em varios metabdli-
tos, sendo que alguns, como o metilselenol, é considerado no
papel na prevencéo do céncer. O selénio é referido ao desem-
penhar um papel, além da vitamina E, na fun¢do muscular,
melhorando a resisténcia e a recuperagéo e retardando o pro-
cesso de envelhecimento.?

Estima-se que cerca de 1 bilhdo de pessoas no mun-
do tenha caréncia de selénio na dieta. Em doses nutri-
cionais, o selénio é um componente essencial das sele-
noproteinas® e promove a progressdo do ciclo celular e
previne a morte celular. Em contraste, em doses superio-
res as necessidades nutricionais, mas ndo téxicas, o selé-
nio induz ao bloqueio do ciclo celular e a apoptose. A mo-
dulacdo do ciclo celular e da apoptose é um mecanismo
chave pelo qual o selénio exerce suas funcdes bioldgicas.®

O selénio e seus compostos sdo antioxidantes impor-
tantes no organismo humano, sendo um imunomodulador
ativo e um antioxidante muito mais potente que as vita-
minas A, C e E e o beta-caroteno, mas muito mais téxico.’
Participa da conversdo da tiroxina em triiodetironina na
biossintese do hormonio tireoidiano, e como antioxidante
do esperma, o selénio protege sua motilidade e fertilidade.”
E considerado um sério fator de protegéo biol4gica e antio-
xidante do endotélio vascular, das lipoproteinas de baixa
densidade, do DNA e dos cromossomos. Como componente
alimentar, o selénio é considerado um agente excepcional
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de protegdo contra aterosclerose, doenca isquémica coro-
nariana e céncer.’

Considerando a necessidade da boa prética clinica basea-
da em evidéncias, propds-se esse estudo para sumarizar os
achados das revisoes sistematicas realizadas pela Cochrane,
no que concerne 2 efetividade da suplementacédo de selénio
para o tratamento e para a prevengido de doencas.

OBJETIVOS

O presente estudo tem como objetivo sumarizar as evidéncias
de revisoes sistemadticas realizadas pela Cochrane, referentes
a efetividade das intervengdes com suplementacdo de selénio.

METODOLOGIA

Desenho de estudo

Trata-se de overview de revisdes sistemdticas publicadas
na Cochrane Library. Ndo houve restri¢des relativas ao local,
data e idioma em que os estudos foram publicados.

Critérios de inclusao

Tipos de participantes

Foram incluidas todas as revisdes sistematicas que envol-
veram ensaios clinicos com interven¢des humanas, que en-
volveram a suplementacéo de selénio em monoterapia, e que
constam no banco de dados Cochrane Library. Ndo houve
restricdo de idade para inclusdo dos participantes.

Tipos de intervengies

Foram consideradas todas as intervengdes para tratamen-
to e prevencgédo que envolveram a suplementagédo de selénio.
As intervengoes foram comparadas a placebo ou qualquer
outro controle, medicamentoso ou néo.

Tipos de resultados

Para o desfecho primario de analise foi avaliada a melhora
clinica, a reducgédo de sintomas ou a prevencéo da condigéo
e, para desfechos secundarios, foram avaliadas a melhora na
qualidade de vida e a ocorréncia de eventos adversos.
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Processo de busca e selecdo de estudos

A busca por revisoes sistemaéticas foi realizada em 14 de
marco de 2024 na Cochrane Library, utilizando a terminolo-
gia oficial do MeSH (Medical Subject Headings) e da Cochrane
Library (via Wiley). Foi utilizado o descritor “SELENIUM”. A
estratégia de busca pode ser visualizada na Tabela 1.

As analises dos estudos, bem como a extragdo dos dados,
foram realizadas respeitando os critérios de incluséo descri-
tos. Todo o processo de extracdo de dados foi realizado por
dois pesquisadores independentes.

Tabela 1. Estratégia de busca

#1 MeSH descriptor: [SELENIUM] this term only 31
ID Search  Hits

#1 MeSH descriptor: [SELENIUM] this term only 31
Date Run: 03/14/2024 08:31:58

Tabela 2. Caracteristica dos estudos incluidos

Todas as revisdes encontradas foram analisadas a partir
do texto completo. A extragdo dos dados foi realizada a par-
tir dos arquivos originais das revisoes sistematicas.

Utilizou-se uma folha de extragéo predeterminada, con-
tendo os seguintes pontos principais: ano de publicacéo,
nome dos autores e titulo da reviséo, niimero de estudos pri-
marios, tipos e nimero de participantes, intervengoes e resul-
tados, andlise de viés e suas justificativas, detalhes de grupos
de intervencdo, duragéo e parametros, periodo de acompa-
nhamento e, quando presentes, valores estatisticos em me-
tanadlise, risco relativo, diferencas entre médias padronizadas
ou ndo padronizadas e intervalo de confianca.

As andlises quantitativas utilizadas das variaveis conti-
nuas foram agrupadas em diferenca média (mean difference,
MD) ou diferenga média padronizada (standarized mean dif-
ference, SMD) com intervalos de confianga de 95% (95% IC).

Autores Amostra Objetivos
Vicente 83 ECR Reunir e
et al n=27.232 apresentar
(2018)? as evidéncias

necessarias para
abordar duas
questdes de
pesquisa:

1.Qual é a
relacdo etiolégica
entre a exposicao
ao selénio e o
risco de cancer
em humanos?

2. Descrever

a eficicia da
suplementacgao
de selénio na
prevencao

do cancer em
humanos.

Resultados

Incluimos 83 estudos. Os ECR envolveram 27.232
participantes alocados para suplementos de selénio ou
placebo. Para anélises de ECR com baixo risco de viés, a
razdo de risco resumida (RR) para qualquer incidéncia de
cancer foi de 1,01 (95% IC 0,93 a 1,10; 3 estudos, 19.475
participantes; evidéncia de alta qualidade). O RR para
mortalidade estimada por cancer foi de 1,02 (95% IC 0,80
a 1,30; 1 estudo, 17.448 participantes). Para os canceres
especificos do local mais frequentemente investigados, os
investigadores forneceram pouca evidéncia de qualquer
efeito da suplementacéo de selénio. Dois ECR com
19.009 participantes indicaram que o cancer colorretal
nao foi afetado pela administragdo de selénio (RR = 0,99,
95% IC 0,69 a 1,43), assim como o cancer de pele ndo
melanoma (RR = 1,16, 95% IC 0,30 a 4,42; 2 estudos,
2.027 participantes), cancer de pulmao (RR = 1,16, 95%
IC 0,89 a 1,50; 2 estudos, 19.009 participantes), cancer
de mama (RR = 2,04, IC 95% 0,44 a 9,55; 1 estudo, 802
participantes), cancer de bexiga (RR = 1,07, IC 95% 0,76
a 1,52; 2 estudos, 19.009 participantes) e cancer de
prostata (RR = 1,01, 95% IC 0,90 a 1,14, 4 estudos, 18.942
participantes). A certeza da evidéncia foi alta para todos
esses locais de cancer, exceto para o cancer de mama, que
era de certeza moderada devido a imprecisdo, e para o
céncer de pele ndo melanoma, cuja certeza foi moderada,
devido a alta heterogeneidade. ECR com baixo risco de
viés sugeriram aumento do risco de melanoma.

Os resultados para a maioria dos desfechos foram
semelhantes quando foram incluidos todos os ECR na
metanalise, independentemente do risco de viés. A
suplementacao de selénio nao reduziu a incidéncia geral
de cancer (RR = 0,99, 95% IC 0,86 a 1,14; 5 estudos,
21.860 participantes) nem a mortalidade (RR = 0,81, 95%
IC 0,49 a 1,32; 2 estudos, 18.698 participantes). Os RR
resumidos para canceres especificos do local mostraram
alteragdes limitadas em comparagdo com estimativas de
estudos de alta qualidade apenas, exceto para o cancer
do figado, para os quais os resultados foram invertidos.

Conclusio

ECR bem desenhados

e bem conduzidos nao
demonstraram nenhum
efeito benéfico dos
suplementos de selénio
na reducdo do risco de
cancer (evidéncia de alta
qualidade). Alguns ECR
levantaram preocupacgdes
ao relatar uma maior
incidéncia de cancer

de préstata de alto

grau e diabetes tipo 2
em participantes que
receberam suplementacdo
de selénio. Nao surgiu
nestes estudos nenhuma
evidéncia clara de uma
influéncia do nivel inicial de
selénio dos participantes
nos resultados.

Estudos observacionais
longitudinais demonstraram
uma associagao inversa
entre a exposicao ao
selénio e o risco de alguns
tipos de cancer, mas
também foram relatadas
relagdes nulas e diretas, e
n&o surgiu nenhum padréo
sistematico que sugerisse
relacbes dose-resposta.
Esses estudos sofrem de
limitagdes inerentes ao
desenho observacional,
incluindo classificagao
incorreta de exposicao e
confusdo ndo medida.

Continua...
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Tabela 2. Continuag&o.

Autores Amostra Objetivos Resultados Concluséo
No maior ensaio, a suplementacao de selénio No geral, ndo ha evidéncias
aumentou os riscos de alopecia e dermatite e, para os que sugiram que o
participantes com niveis de selénio mais elevados, a aumento da ingestdo de
suplementagdo também aumentou o risco de cancer selénio por meio de dieta
da prostata de alto grau. Os ECR mostraram um risco ou suplementacdo previna
ligeiramente aumentado de diabetes tipo 2 associado o cancer em humanos. No
a suplementacdo. Uma hipétese gerada pelo Estudo de entanto, sdo necessarias
Prevencao Nutricional do Cancer — de que individuos mais investigagdes para
com niveis baixos de selénio no sangue poderiam reduzir  avaliar se o selénio pode
o risco de cancer (particularmente o cancer de prostata) modificar o risco de
aumentando a ingestdo de selénio — ndo foi confirmada. céncer em individuos com
Como os participantes do ECR eram predominantemente  um contexto genético
do sexo masculino (88%), ndo foi possivel avaliar a ou estado nutricional
influéncia potencial do sexo ou género. especifico, e para investigar
possiveis efeitos diferenciais
de varias formas de selénio.
Allam 1 ECR O reconhecimento  Foi incluido 1 ECR com 24 pacientes que sofriam A suplementacao de
et al. n=24 de que a asma de asma crénica. O estudo relatou melhora clinica selénio pode ser um
(2004)? crénica pode significativa no grupo suplementado com selénio, complemento atil a
estar associada em comparagao com o grupo placebo, em termos medicacao para pacientes
a deficiéncia de de “avaliacdo clinica”. No entanto, esta melhora nao com asma cronica.
selénio levou pdde ser validada por alteracdes significativas em Entretanto, esta conclusado
a investigagdo pardmetros objetivos separados da fun¢do pulmonar e é limitada devido a
do papel da da hiperresponsividade das vias aéreas. insuficiéncia de estudos
suplementacao de e a falta de melhora nos
selénio na reducdo parametros clinicos da
dos sintomas e do funcdo pulmonar.
impacto da asma
cronica. O objetivo
foi avaliar a eficacia
da suplementacao
de selénio como
coadjuvante da
medicacao no
tratamento da
asma cronica.
Zuuren 4 ECR Avaliar os Foram incluidos 4 ECR com risco de viés incerto a alto, Os resultados destes
etal. n =463 efeitos da compreendendo 463 participantes. A duragdo média do quatro estudos mostram
(2013)° suplementacdo estudo foi de 7,5 meses (variagdo de 3 a 18 meses). Um que as evidéncias que
de selénio na dos resultados primarios - ‘mudanca em relacao ao valor apoiam ou refutam a
tireoidite de basal na qualidade de vida relacionada a satde’ - e dois eficacia da suplementacéo
Hashimoto. resultados secundérios - ‘'mudanca em relagdo ao valor de selénio em pessoas com

basal na dosagem de reposicédo de T4 no final do estudo’
e ‘custos econdmicos’ - ndo foram avaliados em qualquer
um dos estudos. Um estudo com alto risco de viés
mostrou melhora estatisticamente significativa no bem-
estar subjetivo com selenito de sédio 200 ug mais T 4
titulado em comparagéo com placebo mais LT 4 titulado
(RR = 4,67, de 95% IC 1,61 a 13,50 ; P = 0,004; 36
participantes; nimero necessario para tratar (NNT) = 2
(95% IC 2 a 3)).

A selenometionina 200 ug reduziu os niveis séricos de
anticorpos anti-tireoperoxidase em comparagdo com o
placebo em dois estudos (MD - 17 U/mL, 95% IC -1056
a-778; P < 0,001; 85 participantes) e (MD - 345 Ul/

mL, 95% IC -359 a -331; P < 0,001; 169 participantes).
O agrupamento dos estudos nao foi viavel devido a
acentuada heterogeneidade clinica (12 = 99%). Em uma
comparacao adicional no primeiro estudo em que a
selenometionina foi combinada com T 4, a reducdo nos
anticorpos TPO foi ainda mais notével (MD - 1508 U/mL,
IC 95% -1671 a -1345; P < 0,001; 86 participantes). Num
terceiro estudo, onde LT 4 foi adicionado a ambos os
bracos de intervencao, uma reducao nos niveis séricos

tireoidite de Hashimoto
sdo incompletas. O nivel
atual de evidéncia da
eficacia da suplementacéo
de selénio no tratamento
de pessoas com tireoidite
de Hashimoto baseia-

se em quatro ensaios
clinicos randomizados
avaliados com risco de viés
pouco claro a alto; isto
ndo permite atualmente
uma tomada de decisdo
segura sobre o uso de
suplementacéo de selénio
para a tireoidite de
Hashimoto. Esta revisdo
destaca a necessidade

de ensaios randomizados
controlados por placebo
para avaliar os efeitos do
selénio em pessoas com
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Tabela 2. Continuagao.

Autores Amostra Objetivos Resultados Conclusdo
de anticorpos anti-peroxidase da tiréide também tireoidite de Hashimoto e
favoreceu o brago de selenometionina (MD - 235 Ul/mL, pode, em Ultima anélise,
95% IC -374 a -95; P = 0,001; 88 participantes). Embora fornecer evidéncias
as alteragbes desde o inicio do estudo tenham sido confidveis para ajudar a
estatisticamente significativas nestes trés estudos, a sua informar a tomada de
relevancia clinica ndo é clara. Os anticorpos séricos nao decisdes clinicas.
foram afetados de forma estatisticamente significativa
no estudo que comparou selenito de sédio 200 ug mais
LT 4 titulado com placebo mais LT 4 titulado (MD - 25,
95% IC -181 a 131; P = 0,75; 36 participantes).
Eventos adversos foram relatados em dois estudos
(1 de 85 e 1 de 88 participantes, respectivamente). A
suplementacao de selénio ndo pareceu ter um impacto
estatisticamente significativo na incidéncia de eventos
adversos (RR = 2,93, 95% IC 0,12 a 70,00; e RR = 2,63,
95% IC 0,11 a 62,95).
Allingstrup 16 ECR O objetivo Foram incluidos 16 ECR (2.084 participantes). A As evidéncias atuais
etal. n=2084 principal foi maioria dos ensaios apresentava alto risco de viés. A que recomendam a
(2015)" examinar o efeito  disponibilidade de dados sobre resultados foi limitada e suplementacgdo de selénio
da nutrigdo os ensaios envolvendo suplementacao de selénio foram, em pacientes gravemente

suplementada
com selénio na
mortalidade
em pacientes
gravemente
enfermos.

O objetivo
secundario

foi examinar a
relacdo entre a
suplementacgédo
de selénio

e o nimero

de infecgdes,
duracao da
ventilacao
mecanica, tempo
de internagéo
na unidade de
terapia intensiva
e tempo de
internacao
hospitalar.

com excec¢do de um ensaio, pequenos em relagdo ao
tamanho da amostra. Assim, os resultados devem ser
interpretados com cautela.

Treze ensaios de selenito de sddio intravenoso
mostraram uma reducdo estatisticamente significativa
na mortalidade geral (RR = 0,82, 95% IC 0,72 a 0,93,
1.391 participantes,, qualidade de evidéncia muito
baixa ). No entanto, a estimativa pontual global da
mortalidade é influenciada principalmente por ensaios
de alto risco de viés.

Nove ensaios de selenito de sédio intravenoso foram
analisados quanto a mortalidade em 28 dias sem
diferenca estatisticamente significativa (RR = 0,84,

95% IC 0,69 a 1,02, 1.180 participantes, qualidade de
evidéncia muito baixa ), enquanto trés ensaios foram
analisados quanto a mortalidade em 90 dias com
resultados semelhantes (RR = 0,96, 95% Cl 0,78 a 1,18,
614 participantes, qualidade de evidéncia muito baixa ).

Para mortalidade entre pacientes de terapia
intensiva, a suplementacdo de selénio nao indicou
qualquer vantagem estatisticamente significativa
(RR=0,88, 95% IC 0,77 a 1,01, nove ensaios, 1.168
participantes, qualidade de evidéncia muito baixa ).

Seis estudos com selenito de sédio intravenoso néo
encontraram diferenca estatisticamente significativa

para os participantes que desenvolveram infeccdo
(RR=0,96, 95% IC 0,75 a 1,23, 934 pacientes, qualidade
de evidéncia muito baixa ). Da mesma forma, trés
ensaios clinicos com ebselen forneceram dados de
participantes que desenvolveram infeccdes (pirexia,
infeccdes respiratérias ou meningite) sem nenhum
beneficio ébvio (RR = 0,60, 95% IC 0,36 a 1,02, 685
participantes, qualidade de evidéncia muito baixa ).

Nossas anélises ndo mostraram nenhum efeito do selénio
em eventos adversos (Selénio: RR = 1,03, 95% CI| 0,85

a 1,24, seis ensaios, 925 participantes; muito baixa
qualidade de evidéncia ).

N&o surgiram evidéncias claras a favor da suplementacdo
de selénio para resultados como ndmero de dias em
ventilador (DM) -0,86, 95% IC -4,39 a 2,67, quatro
ensaios, 191 participantes, qualidade de evidéncia muito
baixa ), duragdo de permanéncia na unidade de terapia
intensiva (MD 0,54, 95% IC -2,27 a 3,34, sete ensaios,

enfermos permanecem
controversas. Sao
necessarios ensaios que
superem as inadequagdes
metodoldgicas dos estudos
revisados, particularmente
em relacdo ao tamanho

da amostra, desenho e
resultados.
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Tabela 2. Continuag&o.

Autores Amostra Objetivos Resultados Concluséo
934 participantes, qualidade de evidéncia muito baixa )
ou tempo de internagdo hospitalar (MD -3,33, 95% IC
-5,22 a -1,44, cinco ensaios , 693 participantes, qualidade
de evidéncia muito baixa ).
A qualidade da metodologia do ensaio foi baixa. Devido
ao alto risco de viés nos ensaios incluidos, os resultados
devem ser interpretados com cautela.
Darlow 3 ECR Avaliar os 3 ECR foram identificados. Dois ensaios, incluindo A suplementagdo de
etal. n =587 beneficios e um ensaio com um tamanho de amostra muito maior selénio em bebés muito
(2003)'2 maleficios da do que os outros combinados, foram provenientes prematuros esta associada
suplementacédo de 4reas geogréaficas com baixas concentracdes a beneficios em termos
de selénio em populacionais de selénio. A metanalise dos dados de redugdo de um ou
bebés prematuros  agrupados mostrou uma reducéo significativa na mais episddios de sepse.
ou de muito proporgdo de bebés que tiveram um ou mais episédios A suplementacdo nao foi
baixo peso ao de sepse associados a suplementacéo de selénio associada a melhora da
nascer [RR =0,73 (0,57 a 0,93); RD -0,10 (-0,17 a -0,02); sobrevida, a redugéo da
NNT 10 (5,9 a 50)]. A suplementacdo com selénio ndo doenca pulmonar crénica
foi associada a melhora da sobrevida, a redugédo da neonatal ou a retinopatia
doenca pulmonar crénica neonatal ou a retinopatia da da prematuridade. Doses
prematuridade. suplementares de selénio
para criangas em nutrigao
parenteral superiores as
atualmente recomendadas
podem ser benéficas. Os
dados sdo dominados por
um grande ensaio realizado
em um pais com baixas
concentracdes de selénio e
podem nao ser facilmente
traduzidos para outras
populagdes.
Rees et al. 12 ECR Determinar 12 ECR (sete com duracdo de pelo menos trés meses) As limitadas evidéncias
(2013)"3 n=19.715 a eficaciada preencheram os critérios de inclusdo, com 19.715 disponiveis até o
suplementacdo participantes randomizados. Os dois maiores ensaios momento nao apoiam
de selénio para realizados nos Estados Unidos (SELECT e NPC) relataram o uso de suplementos
a prevencao eventos clinicos. Ndo houve efeitos estatisticamente de selénio na prevengao
primaria significativos da suplementagéo de selénio em todas primaria de DCV.
de doenga as causas de mortalidade (RR = 0,97, 95% IC 0,88 a
cardiovascular 1,08), mortalidade por DCV (RR = 0,97, 95% IC 0,79
(DCV) e examinar a 1,2), eventos cardiovasculares nao fatais (RR = 0,96,
o risco potencial 95% IC 0,89 a 1,04) ou todos os eventos de DCV (fatais
de diabetes tipo 2. e ndo fatais) (RR = 1,03, 95% IC 0,95 a 1,11). Houve
um pequeno aumento no risco de diabetes tipo 2 com
a suplementacéo de selénio, mas isso ndo alcangou
significancia estatistica (RR = 1,06, 95% IC 0,97 a
1,15). Outros efeitos adversos que aumentaram com a
suplementacao de selénio, conforme relatado no estudo
SELECT, incluiram alopecia (RR = 1,28, 95% IC 1,01 a
1,62) e dermatite grau1a2(RR=1,17,95%1C 1,0 a
1,35). A suplementagdo de selénio reduziu o colesterol
total, mas isso ndo alcancgou significancia estatistica (DM
- 0,11 mmol/L, 95% IC - 0,3 a 0,07). Os niveis médios
de lipoproteina de alta densidade (HDL) permaneceram
inalterados. Houve uma reducéo estatisticamente
significativa no colesterol ndo HDL (DM - 0,2 mmol/L, 95%
IC - 0,41 a 0,00) em um ensaio com dosagem variavel de
selénio. Nenhum dos ensaios de longo prazo examinou
os efeitos sobre a pressao arterial. No geral, os estudos
incluidos foram considerados de baixo risco de viés.
Denner 3 ECR Avaliar os Houve um total de 3 ECR envolvendo 162 participantes. Atualmente, ndo ha
etal.™ n=162 efeitosda Foram incluidos dois ensaios clinicos randomizados evidéncias de que a

suplementacédo

que investigaram o linfedema secundario em

suplementacao de selénio
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Tabela 2. Continuagao.

Autores Amostra Objetivos
de selénio nos
efeitos adversos
da radioterapia
convencional,
quimioterapia
ou cirurgia

em pacientes
oncoldgicos e
na qualidade de
vida/desempenho
durante e apés
o tratamento

oncoldgico.

O estudo em andamento sobre diarreia associada

a radioterapia relatou preliminarmente uma menor
incidéncia de diarreia em participantes que receberam
suplementacgéo de selénio concomitante a radiagdo

60 mulheres apés cirurgia de cancer de mama e

20 homens e mulheres apés cirurgia de cancer de
cabeca e pescogo. Um ensaio em andamento com
resultados preliminares de 82 participantes também
foi identificado, estudando diarreia induzida por
radioterapia como desfecho secundario. Todos os
estudos tiveram desvantagens consideraveis no que
diz respeito a qualidade e aos relatérios.

Um estudo sobre linfedema secundério relatou uma
diminui¢do do nimero de infec¢bes recorrentes por
erisipela no grupo de suplementacéo de selénio em
comparagdo com o placebo. O segundo estudo relatou
uma diminuicdo do inchaco facial no grupo do selénio
em um periodo de duas semanas apds a ressecgao
cirdrgica do tumor. No entanto, os resultados devem
ser interpretados com cautela e ndo podem ser
generalizados para outras populacdes.

Resultados Conclusio

alivie os efeitos secundérios
dos tratamentos de
quimioterapia ou
radioterapia especificos
para tumores ou que
melhore os efeitos
secundarios da cirurgia,
ou melhore a qualidade
de vida em pacientes
com céancer ou reduza o
linfedema secundario. Até
a data, os resultados

da investigagdo nao
fornecem base para
qualquer recomendagéo
a favor ou contra a
suplementacgéo de selénio
em pacientes com céncer.
Os perigos potenciais

da suplementacao de

um mineral devem ser
considerados.

pélvica; no entanto, nenhum dado foi apresentado.

N&o foram encontrados ECR que avaliaram o efeito
da suplementagao de selénio em outras toxicidades
associadas a terapia ou na qualidade de vida/
desempenho em pacientes com cancer.

ECR = ensaio clinico randomizado; DP = desvio-padrdo; DPM = diferenca padronizada das médias (standarized mean difference); DM = diferenca das médias;

95% IC = intervalo de confianca de 95%; RR = risco relativo; OR = razdo de chances.

RESULTADOS

A estratégia de busca recuperou em margo de 2024 um
total de 31 citagcdes na Cochrane Library. Dessas, 7 revisoes
sisteméticas atenderam os critérios de inclusdo deste estudo.
Todos os 7 estudos foram incluidos, totalizando 122 ensaios
clinicos randomizados (ECR) e 50.267 participantes.

As caracteristicas desses estudos incluidos foram sumari-
zadas e apresentadas na Tabela 2.5

DISCUSSAO

A suplementagédo de selénio tem sido recomendada para
diversas condigdes, sobretudo no d4mbito da prevengdo de
doengas, sendo frequente sua veicula¢do na midia e nas pres-
cricdes médicas. Entretanto, o consumo de selénio em altas
doses pode causar 0 desenvolvimento de selenose em huma-
nos, que, embora bastante rara, é associada a esclerose lateral
amiotrofica, independentemente de ragas e etnias. Além dis-
80, a exposic¢do celular a altas doses de selénio causa toxicida-
de celular e aumento de radicais livres. Embora o selénio seja
geralmente considerado um fator essencial na produgao de
enzimas antioxidantes, quimicamente, ele é capaz de reagir
e formar ligacdes dissulfeto intramoleculares com grupos tiol
essenciais, gerando radicais livres.”

Este estudo encontrou sete revisdes sistematicas reali-
zadas pela Cochrane, para avaliacdo da suplementagéo do
selénio com diferentes desfechos e andlises, totalizando 122
ensaios clinicos randomizados e 50.267 participantes.

O estudo com maior robustez foi realizado por Vicente
et al.® e avaliou uma possivel relagdo etiolégica entre a exposi-
¢do ao selénio e o risco de cdncer em humanos, bem como a
eficicia da suplementagéo de selénio na prevengao do cancer.

Foram incluidos 83 ECR com 27.232 participantes. A ana-
lise dos ECR mostrou tratar-se de estudos bem desenhados e
bem conduzidos, mas que ndo demonstraram nenhum efeito
benéfico dos suplementos de selénio na redugéo do risco de
clncer (evidéncia de alta qualidade).

Para andlises de ECR com baixo risco de viés, a razdo de
risco resumida (RR) para qualquer incidéncia de céncer foi
de 1,01 (95% IC 0,93 a 1,10; 3 estudos, 19.475 participantes;
evidéncia de alta qualidade). O Risco Relativo (RR) para mor-
talidade estimada por céncer foi de 1,02 (95% IC 0,80 a 1,30;
1 estudo, 17.448 participantes). Para os cénceres especificos
mais frequentemente investigados, os pesquisadores forne-
ceram pouca evidéncia de qualquer efeito da suplementacdo
de selénio. Dois ECR com 19.009 participantes indicaram que
o cancer colorretal néo foi afetado pela administragéo de se-
1énio (RR = 0,99, 95% IC 0,69 a 1,43), assim como o cancer de
pele do tipo ndo melanoma (RR = 1,16, 95% IC 0,30 a 4,42; 2
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estudos, 2.027 participantes), o cAncer de pulméo (RR = 1,16,
95% IC 0,89 a 1,50; 2 estudos, 19.009 participantes), o cancer
de mama (RR = 2,04, 95% IC 0,44 a 9,55; 1 estudo, 802 partici-
pantes), o cancer de bexiga (RR = 1,07, 95% IC 0,76 a 1,52; 2 es-
tudos, 19.009 participantes) e o cAncer de préstata (RR = 1,01,
95% IC 0,90 a 1,14; 4 estudos, 18.942 participantes). A certeza
da falta de efeitos significantes foi alta para todos esses lo-
cais de cancer, exceto para o cancer de mama, cuja certeza
¢ moderada devido & impreciséo (baixa amostragem), e para
o cancer de pele ndo melanoma, cuja certeza foi moderada,
devido a alta heterogeneidade.

Os resultados para a maioria dos desfechos foram seme-
lhantes quando foram incluidos todos os ECR na metanalise,
independentemente do risco de viés. A suplementagdo de
selénio néo reduziu a incidéncia geral de cancer (RR = 0,99,
95% IC 0,86 a 1,14; 5 estudos, 21.860 participantes) nem a
mortalidade (RR = 0,81, 95% IC 0,49 a 1,32; 2 estudos, 18.698
participantes).

Alguns ECR levantaram preocupagdes ao relatar uma
maior incidéncia de cancer de préstata de alto grau e diabe-
tes tipo 2 em participantes que receberam a suplementacéo
de selénio. Ndo surgiu nestes estudos nenhuma evidéncia
clara de uma influéncia do nivel inicial de selénio dos par-
ticipantes nos resultados. Os autores também consideraram
que estudos observacionais demonstraram uma associagio
inversa entre a exposi¢éo ao selénio e o risco de alguns tipos
de cancer, mas também foram relatadas relacdes nulas e di-
retas, e ndo surgiu nenhum padrao sistematico que sugerisse
relagdes dose-resposta. Embora esses estudos apresentem li-
mitacgdes inerentes ao desenho observacional, incluindo clas-
sificacédo incorreta de exposicéo e confusédo ndo medida, ndo
podem ser desprezados nesse momento.

No maior ECR incluido, a suplementacédo de selénio au-
mentou os riscos de alopecia e dermatite e, para os partici-
pantes com niveis de selénio mais elevados, a suplementacdo
também aumentou o risco de cancer de prostata de alto grau.
Os ECR mostraram um risco ligeiramente aumentado de dia-
betes tipo 2 associado a suplementacéo.

No geral, ndo hd evidéncias que sugiram que o aumento
da ingestdo de selénio por meio de dieta ou suplementacéo
previna o cdncer em humanos. No entanto, sdo necessdrias
mais investigacdes para avaliar se o selénio pode modificar
o risco de cancer em individuos com um contexto genético
ou estado nutricional especifico, e para investigar possiveis
efeitos diferenciais de varias formas de selénio.

Em outro estudo, Allam et al.’ avaliaram se a suplemen-
tagéo de selénio pode reduzir os sintomas da asma croénica.
O objetivo foi avaliar a eficicia da suplementacgdo de selénio
como coadjuvante de outros medicamentos no tratamento
da asma cronica.
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Foi incluido um tinico ECR com 24 pacientes que sofriam
de asma cronica. O estudo relatou melhora clinica significa-
tiva no grupo suplementado com selénio, em comparacéo
com o grupo placebo, em termos de “avaliagéo clinica”. No
entanto, esta melhora ndo pdde ser validada por alteracdes
significativas em parametros objetivos separados da fungédo
pulmonar e da hiperresponsividade das vias aéreas.

Os autores concluiram que a suplementacdo de selénio
pode ser um complemento ttil a medicagéo para pacientes
com asma crdnica. Entretanto, esta concluséo é limitada de-
vido a insuficiéncia de estudos e a falta de melhora nos para-
metros clinicos da funcdo pulmonar, sendo recomendada a
realizacdo de novos ensaios clinicos.

Zuuren et al!* avaliaram a efetividade da suplementa-
cdo de selénio no tratamento da tireoidite de Hashimoto.
Foram incluidos 4 ECR com risco de viés incerto a alto, com-
preendendo 463 participantes. A duragdo média do estudo foi
de 7,5 meses (variacdo de 3 a 18 meses). Um dos resultados
primaérios foi a mudanca em relagéo ao valor basal na quali-
dade de vida relacionada a satide e dois desfechos secunda-
rios foram a mudanca em relagdo ao valor basal na dosagem
de reposigdo de T4 no final do estudo e os custos econdmicos
envolvidos. Um estudo com alto risco de viés mostrou me-
lhora estatisticamente significante no bem-estar subjetivo
com selenito de sédio 200 pg mais T4 titulado em compa-
ragdo com placebo mais LT4 titulado (RR = 4,67, 95% IC,1,61
a 13,50; P = 0,004; 36 participantes; nimero necessario para
tratar (NNT) = 2 (95% IC 2 a 3)).

A selenometionina 200 ug reduziu os niveis séricos de
anticorpos anti-tireoperoxidase em comparagdo com o
placebo em dois estudos (MD - 917 U/mL, 95% IC -1056 a
-778; P < 0,001; 85 participantes) e (MD -345 UI/mL, 95% IC
-359 a -331; P < 0,001; 169 participantes). O agrupamento
dos estudos néo foi vidvel devido & acentuada heterogenei-
dade clinica (I* = 99%). Em uma comparacéo adicional no
primeiro estudo em que a selenometionina foi combinada
com T4, a reducéo nos anticorpos TPO foi ainda mais nota-
vel (MD - 1508 U/mL, 95% IC -1671 a -1345; P < 0,001; 86 par-
ticipantes). Em um terceiro estudo, onde LT4 foi adicionado
a ambos os bracgos de intervencgéo, uma reducgio nos niveis
séricos de anticorpos anti-peroxidase da tiréide também
favoreceu o braco de selenometionina (MD -235 Ul/mL,
95% IC -374 a -95; P = 0,001; 88 participantes). Embora as
alteracOes desde o inicio do estudo tenham sido estatistica-
mente significantes nestes trés estudos, a sua relevincia cli-
nica néo é clara. Os anticorpos séricos ndo foram afetados
de forma estatisticamente significativa no estudo que com-
parou selenito de sddio 200 (g mais LT4 titulado com pla-
cebo mais LT4 titulado (MD -25, 95% IC -181 a 131; P = 0,75;
36 participantes).
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Eventos adversos foram relatados em dois estudos (1 de 85
e 1 de 88 participantes, respectivamente), mas a suplementa-
¢éo de selénio ndo pareceu ter um impacto significativo na
incidéncia de eventos adversos (RR 2,93, 95% IC 0,12 a 70,00; e
RR 2,63,95% IC 0,11 a 62,95).

Os autores consideraram que os resultados dos quatro es-
tudos incluidos mostram que as evidéncias que apoiam ou re-
futam a eficacia da suplementacéo de selénio em pessoas com
tireoidite de Hashimoto séo incertas. O nivel atual de evidéncia
baseia-se em quatro ensaios clinicos randomizados avaliados
com risco de viés incerto a alto, o que néo permite atualmente
uma tomada de decisdo segura sobre o uso de suplementagéo
de selénio para a tireoidite de Hashimoto, sendo necessaria a
realizacdo de ECR controlados por placebo para avaliar os efei-
tos do selénio em pessoas com tireoidite de Hashimoto.

Em outro estudo, Allingstrup et al. "' avaliaram o efeito da
suplementacéo de selénio na mortalidade em pacientes gra-
vemente enfermos. O objetivo secundario foi examinar a re-
lagéo entre a suplementacgédo de selénio e o nimero de infec-
¢oes, duragdo da ventilagdo mecénica, tempo de internacéo
na UTI e tempo de internacéo hospitalar.

A revisdo sistematica incluiu 16 ECR, totalizando 2.084
participantes. A maioria dos ensaios apresentava alto risco de
viés. A disponibilidade de dados sobre resultados foi limitada e
os ensaios envolvendo suplementagéo de selénio foram, com
excecdo de um ensaio, pequenos em relagdo ao tamanho da
amostra. Assim, os resultados devem ser interpretados com
cautela. Treze ensaios de selenito de sédio intravenoso mos-
traram uma redugéo estatisticamente significativa na morta-
lidade geral (RR = 0,82, 95% IC 0,72 a 0,93, 1.391 participantes
qualidade da evidéncia muito baixa). No entanto, a estimativa
pontual global da mortalidade foi influenciada principalmen-
te por ensaios de alto risco de viés. Nove ensaios de selenito
de sddio intravenoso foram analisados quanto a mortalidade
em 28 dias, mas néo houve diferenca estatisticamente signifi-
cante (RR = 0,84, 95%IC 0,69 a 1,02, 1.180 participantes, quali-
dade da evidéncia muito baixa), enquanto trés ensaios foram
analisados quanto & mortalidade em 90 dias com resultados
semelhantes (RR = 0,96, 95%IC 0,78 a 1,18, 614 participantes,
qualidade de evidéncia muito baixa). Para mortalidade entre
pacientes de terapia intensiva, a suplementacdo de selénio
ndo indicou qualquer vantagem estatisticamente significativa
(RR=0,88,95% IC 0,77 a 1,01, nove ensaios, 1.168 participantes;
qualidade de evidéncia muito baixa).

Seis estudos com selenito de sédio intravenoso néo encon-
traram diferenca estatisticamente significante para os parti-
cipantes que desenvolveram infec¢éo (RR = 0,96, 95%IC 0,75
a 1,23, 934 pacientes, qualidade de evidéncia muito baixa).
Da mesma forma, trés ensaios clinicos com ebselen forne-
ceram dados de participantes que desenvolveram infeccoes

(febre, infecgdes respiratérias ou meningite) sem nenhum be-
neficio 6bvio (RR = 0,60, 95% IC 0,36 a 1,02, 685 participantes,
qualidade de evidéncia muito baixa).

Néo houve eventos adversos a suplementacéo de selénio
(RR = 1,03, 95% IC 0,85 a 1,24; seis ensaios, 925 participantes:
muito baixa qualidade de evidéncia).

Néo houve evidéncias claras a favor da suplementacéo de
selénio para resultados como niimero de dias em ventilador
(DM) -0,86, 95% IC -4,39 a 2,67, quatro ensaios, 191 participan-
tes, qualidade de evidéncia muito baixa; duracdo de perma-
néncia na UTI (MD 0,54, 95% IC -2,27 a 3,34, sete ensaios, 934
participantes, qualidade de evidéncia muito baixa) ou tempo
de internagéo hospitalar (MD -3,33,95% IC -5,22 a -1,44, e ECR;
693 participantes, qualidade de evidéncia muito baixa).

Os autores consideraram que as evidéncias atuais que
recomendam a suplementacédo de selénio em pacientes gra-
vemente enfermos permanecem controversas, sendo neces-
séarios ensaios clinicos que superem as inadequagdes meto-
doldgicas dos estudos até entdo realizados, particularmente
em relacdo ao tamanho da amostra, desenho e resultados.

Em estudo realizado por Darlow et al.' foi avaliada a efe-
tividade da suplementacédo de selénio em bebés prematuros
de muito baixo peso. Foram incluidos 3 ECR, que totaliza-
ram 587 participantes. Dois ECR, incluindo um ensaio com
um tamanho de amostra muito maior do que os demais, fo-
ram provenientes de dreas geograficas com baixas concen-
tragoes populacionais de selénio. A metandlise dos dados
agrupados mostrou uma reducéo significativa na proporgdo
de bebés que tiveram um ou mais episddios de sepse asso-
ciados a suplementagdo de selénio [(RR = 0,73 (0,57-0,93);
RD -0,10 (-0,17 a -0,02); NNT 10 (5,9 a 50)]. A suplementagéo
com selénio néo foi associada & melhora da sobrevida, a re-
dugéo da doenca pulmonar cronica neonatal ou a retinopatia
da prematuridade.

No contexto, a suplementagido de selénio em bebés muito
prematuros estd associada a beneficios em termos de reducgéo
de um ou mais episddios de sepse. A suplementacgéo néo foi as-
sociada & melhora da sobrevida, a redugéo da doenga pulmo-
nar crénica neonatal ou a retinopatia da prematuridade. Doses
suplementares de selénio para criancas em nutri¢do parenteral
superiores as atualmente recomendadas podem ser benéficas.
Os dados sdo dominados por um grande ensaio realizado em
um pafs com baixas concentragoes de selénio e podem néo ser
facilmente traduzidos para outras populagdes.

Rees et al.”® avaliaram a eficacia da suplementagdo de se-
lénio para a prevengdo primaria de doenca cardiovascular
(DCV) e o potencial efeito de diabetes tipo 2. Foram incluidos
12 ECR com um total de 19.715 participantes.

Os dois maiores ECR foram realizados nos Estados
Unidos (SELECT e NPC). Néo houve efeitos estatisticamente
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significantes da suplementacdo de selénio em todas as cau-
sas de mortalidade (RR = 0,97, 95% IC 0,88 a 1,08), mortalida-
de por DCV (RR = 0,97, 95%IC 0,79 a 1,2), eventos cardiovas-
culares néo fatais (RR = 0,96, 95%IC 0,89 a 1,04) ou todos os
eventos de DCV (fatais e nio fatais) - (RR = 1,03,95% IC 0,95 a
1,11). Houve um pequeno aumento no risco de diabetes tipo
2 com a suplementacéo de selénio, mas isso néo alcancou sig-
nificincia estatistica (RR = 1,06, 95% IC 0,97 a 1,15). Outros
efeitos adversos que aumentaram com a suplementagéo de
selénio, conforme relatado no estudo SELECT, incluiram alo-
pecia (RR = 1,28, 95% IC 1,01 a 1,62) e dermatite grau 1 a 2
(RR =1,17,95% IC 1,0 a 1,35). A suplementacéo de selénio re-
duziu o colesterol total, mas isso também néo alcangou sig-
nificincia estatistica (DM - 0,11 mmol/L, 95% IC - 0,3 a 0,07).
Os niveis médios de lipoproteina de alta densidade (HDL)
permaneceram inalterados. Houve uma redugéo estatistica-
mente significante no colesterol ndo HDL (DM - 0,2 mmol/L,
95% IC -0,41 a 0,00) em um ensaio com dosagem varidvel de
selénio. Nenhum dos ensaios de longo prazo examinou os
efeitos sobre a pressdo arterial. No geral, os estudos incluidos
foram considerados de baixo risco de viés.

Os autores consideraram que as limitadas evidéncias dis-
poniveis até o momento néo apoiam o uso de suplementos de
selénio na prevencéo primaria de DCV.

A revisdo sistematica realizada por Denner et al.!* avaliou
os efeitos da suplementagéo de selénio nos eventos adversos
da radioterapia convencional, quimioterapia ou cirurgia em
pacientes oncoldgicos e na qualidade de vida/desempenho
durante e apds o tratamento oncoldgico. Foram incluidos 3
ECR envolvendo 162 participantes. Dois ECR investigaram o
linfedema secundério em 60 mulheres apés cirurgia de can-
cer de mama e 20 homens e mulheres apds cirurgia de cancer
de cabeca e pescoco. Um ECR em andamento com resultados
preliminares de 82 participantes também foi identificado,
avaliando a diarréia induzida por radioterapia como desfecho
secunddrio. Todos os estudos tiveram desvantagens conside-
réveis no que diz respeito a qualidade e aos relatérios. Um
ECR sobre linfedema secundério relatou redugdo no nimero
de infeccdes recorrentes por erisipela no grupo de suplemen-
tacdo de selénio em comparagdo com o placebo. O segundo
estudo relatou uma redugéo do inchago facial no grupo do
selénio em um periodo de duas semanas apds a ressecgio
cirtirgica do tumor. No entanto, os resultados devem ser in-
terpretados com cautela e ndo podem ser generalizados para
outras populacdes.

O estudo em andamento sobre diarreia associada a ra-
dioterapia relatou preliminarmente uma menor incidéncia
de diarreia em participantes que receberam suplementagéo
de selénio concomitante a radiacdo pélvica; no entanto, ne-
nhum dado foi apresentado.

Diagn Tratamento. 2024;29(3):127-37.

Os autores concluiram que, atualmente, ndo ha evidéncias
de que a suplementacéo de selénio alivie os efeitos secundé-
rios dos tratamentos de quimioterapia ou radioterapia espe-
cificos para tumores ou que melhore os efeitos secundarios
da cirurgia, ou melhore a qualidade de vida em pacientes
com cancer ou reduza o linfedema secunddrio. Os autores
ressaltaram que riscos potenciais da suplementagéo do selé-
nio devem ser considerados.

No contexto, as informagoes atuais disponiveis nas revi-
sOes sistemadticas realizadas pela Cochrane sobre a suple-
mentacdo de selénio, em geral, ndo vislumbram beneficios de
sua utilizacéo, ressaltando-se a necessidade de cautela de seu
uso exacerbado, diante dos riscos ja descritos de sua toxici-
dade. As analises da suplementacéo de selénio como redutor
do risco de céncer ndo demonstrou efetividade alguma, sen-
do desencorajador seu uso para essa finalidade. A efetividade
da suplementagdo de selénio como coadjuvante no trata-
mento da asma bronquica ndo pode ser demonstrada diante
da caréncia de estudos bem delineados que permitam uma
concluséo definitiva. Na mesma linha, ndo pode ser eviden-
ciado beneficio da suplementacédo de selénio para tireoidite
de Hashimoto e enfermos graves. Para bebés prematuros de
muito baixo peso pode haver algum beneficio em dreas com
populagdes suscetiveis a caréncia de selénio, ndo havendo
evidéncia de beneficios em outras populagdes. Nao houve be-
neficio para prevencédo de DCV e risco de desenvolvimento
de diabetes tipo 2 quando da suplementagio de selénio, bem
como para efeitos adversos de tratamento de radioterapia e
quimioterapia em pacientes oncolégicos.

Diante desses achados, recomenda-se a realiza¢do de no-
vos estudos prospectivos de qualidade metodoldgica e aten-
¢éo dos pesquisadores quanto ao relato de resultados desses
estudos primarios, sugerindo-se a utilizacdo do CONSORT
(Consolidated Standards of Reporting Trials) Statement para
as devidas descri¢ées dos achados desses estudos.

CONCLUSAO

Néao ha muitas intervengdes avaliadas em revisoes siste-
maticas pela Cochrane no que tange a suplementacgio de se-
lénio. A grande maioria dos estudos ndo mostra beneficios ou
maleficios da suplementacgéo de selénio. Entretanto, hd alto
grau de certeza de que a suplementagéo de selénio néo previ-
ne o cancer. Pode haver algum beneficio na reducéo de episé-
dios de sepse em prematuros extremos, ndo havendo robus-
tez dos resultados, sendo o nivel de evidéncia limitado, nesse
caso. Sugere-se a realizacido de novos estudos prospectivos,
com padronizacéo e analise de subgrupos, sendo que os pes-
quisadores podem seguir as recomendacdes do CONSORT
Statement para relato dos resultados desses estudos.
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