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RESUMO

O selénio ¢ um micronutriente essencial com enorme importancia na saude
humana. As suas fung¢des bioldgicas encontram-se associadas a selenoproteinas que
possuem este oligoelemento na forma selenocisteina (Sec), o vigésimo primeiro
aminoacido, uma vez que ¢ inserido na cadeia polipeptidica nascente em resposta ao
coddo UGA, cuja fun¢do, normalmente ¢ terminar a tradugdo. Para descodificar o codado
UGA como Sec, os seres vivos desenvolveram um processo de insercdo que permite a
incorporagao deste aminoicido num mecanismo que necessita de um elemento de
sequéncia de insercdo da Sec (SECIS). Das 25 selenoproteinas identificadas no
proteoma humano, quase todas sdo enzimas envolvidas em reac¢des de oxidagdo-
redu¢do. Cinco sdo glutationo peroxidases. Estas enzimas regulam os niveis dos
perdxidos de hidrogénio e de outros hidroperdxidos, afectando a sinalizagdo celular e
protegendo os seres vivos contra lesdes oxidativas, sdo, ainda usadas noutros processos
fisiologicos, incluindo espermatogénese e desenvolvimento cerebral. Trés sdo
tiorredoxina redutases sendo que estas regulam o estado redox dos grupos tiol. Trés sao
iodotironina desiodases pelo que, colectivamente, regulam a forma activa das hormonas
da tirdide. Duas selenoproteinas estdo envolvidas no proprio metabolismo do selénio, a
selenofosfato sintetase 2 e a selenoproteina P. Outras estdo presentes no reticulo
endoplasmadtico, envolvidas na sintese de proteinas. O baixo nivel de selénio esta
associado a um risco aumentado de mortalidade, fun¢ao imunitéria deficiente e declinio
cognitivo. Concentracdes elevadas de selénio ou suplementagdes de selénio tém efeitos
antivirais, sdo essenciais para a fertilidade masculina e reproducdo feminina e reduz o
risco de doenga auto-imune da tirdide. O aumento dos niveis de selénio parece diminuir
o risco de cancro, mas os resultados de alguns ensaios parecem ser inconclusivos. A
suplementagdo adicional em individuos que ja tém uma ingestdo adequada em selénio
parece aumentar o risco de diabetes tipo 2. Assim, a compreensdo das vias bioquimica
do selénio em condig¢des fisioldgicas normais €, entdo, um requisito importante para

elucidar os efeitos prevencao/ terapéuticos para as doengas humanas.

No presente trabalho foi, ainda referido as formas dietéticas (formas orgénicas) e
de suplementacdo de selénio (formas inorgéanicas) devido a sua influéncia na quantidade

absorvida.

Palavras-chave: selénio, saude, suplementagdo, selenoproteinas.



ABSTRACT

Selenium is an essential micronutrient with great importance to the human
health. Its biological functions are associated to selenoproteins which possess this trace
element in its selenocysteine form (Sec), the 21* amino acid, since it is inserted in the
nascent polypeptide chain in response to the UGA codon, whose function is usually to
end the translation. To decode the UGA codon as Sec, the living beings developed an
insertion process which allows for the incorporation of this amino acid on a mechanism
that requires an insertion sequence element Sec (SECIS). Of the 25 selenoproteins
identified in the human proteome, almost all enzymes are involved in oxidation-
reduction reactions. Five of them are glutathione peroxidases. These enzymes regulate
the levels of hydrogen peroxide and other hydroperoxide, while affecting cell signaling
and protecting living organisms against oxidative damage. They are also used in other
physiological processes, including spermatogenesis and brain development.
Additionally, three are thioredoxin reductase and these regulate the redox status of thiol
groups. Three are the iodothyronine deiodinases, thus, these regulate the active form of
thyroid hormones. Two selenoproteins are involved in selenium metabolism itself, the
selenophosphate synthetase 2 and selenoprotein P. Finally, others are present in the
endoplasmic reticulum, involved in protein synthesis. The low level of selenium is
associated with an increased risk of mortality, impaired immune function, and cognitive
decline. High concentrations of selenium or selenium supplementation have antiviral
effects. This is essential for male fertility, female reproduction and reduces the risk of
autoimmune thyroid disease. The increase in selenium levels seems to diminish the risk
of cancer but the results of several tests remain inconclusive. Furthermore, additional
supplementation in individuals who already have an adequate intake of selenium
appears to increase the risk of diabetes type 2. Therefore, understanding the biochemical
pathways of selenium under normal physiological conditions is an important
requirement in order to elucidate the effects of prevention/therapeutics for human
diseases.

In this present work it was also referred the dietary forms (organic forms) and
the selenium supplementation (inorganic forms), due to its influence on the amount
absorbed.

Keywords: selenium, health, supplementation, selenoproteins



INDICE GERAL

—_—

. Introdugdo
1.1 Breve historia do Selénio
1.2 Aspectos Quimicos do Selénio
1.3 Selénio no meio ambiente
1.3.1 Fontes alimentares de Selénio
1.3.2 Ingestdo de selénio
Absor¢ao e metabolismo do selénio
2.1 Absorgao
2.2 Metabolismo
3. Deficiéncia de selénio
4. Selénio e toxicidade
5
6

N~

. Biossintese de selenoproteinas
Selenoproteinas
6.1 Glutationo peroxidases
6.1.1 Glutationo peroxidase 1
6.1.2 Glutationo peroxidase 2
6.1.3 Glutationo peroxidase 3
6.1.4 Glutationo peroxidase 4
6.1.5 Glutationo peroxidase 5
6.1.6 Glutationo peroxidase 6
6.1.7 Glutationo peroxidase 7
6.1.8 Glutationo peroxidase 8
6.2 lodotironina desiodases
6.3 Tiorredoxina redutases
6.4 Selenofosfato sintetase 2
6.5 Selenoproteina P
6.6 Selenoproteina W
6.7 Selenoproteina 15
7. A importancia do selénio na saide humana
7.1 Doengas cardiovasculares
7.2 Doengas cancerigenas
7.3 Selénio na fun¢ado cerebral
7.4 Doengas infecciosas
7.5 Diabetes
7.6 Reprodugdo e fertilidade
7.7 Fungoes do selénio na tirdide
8. Conclusdo
9. Referéncias Bibliograficas
Anexos

11
11
13
15
15
16
18
18
20
23
24
27
29
30
30
31
31
32
33
34
34
34
36
37
39
40
41
42
43
43
45
47
49
50
52
55
59
61
76



INDICE DE FIGURAS

Figura 1 — A evolugdo da imagem do selénio.

Figura 2- Estruturas dos residuos da Cisteina e Selenocisteina dentro
das proteinas.

Figura 3- Ciclo do selénio intracelular.

Figura 4- Modelo geral para a distribuicdo de selénio ingerido na dieta
por diferentes compartimentos: figado, pancreas, rim, intestino,
musculos e outros tecidos e sangue.

Figura 5- Toxicidade do selénio em homens e ratos.

Figura 6- Mecanismo da biossintese e incorporacao da selenocisteina.

Figura 7- Representa¢do esquematica do ciclo de oxidagdo-reducdo
da glutationo peroxidase.

Figura 8- Esquema do metabolismo dos hormonas da tir6ide mediadas
por IDs.

Figura 9 —Reacgdes e fungdes celulares dos tiorredoxina redutases.

11

14

21

22

26

28

30

37

39



INDICE DE TABELAS

Tabela 1- Propriedades quimicas do selénio. 14
Tabela 2 - Niveis de selénio em diferentes produtos alimentares e

estimativa média ingestdo de selénio no Reino Unido. 15
Tabela 3- Caracteristicas estruturais e substratos comprovados de

GPxS em vertebrados. 35



LISTA DE ABREVIATURAS

DAC doenga arterial coronaria
DCC doenga cardiaca coronaria
DCV doenga coronaria vascular
DM2 diabetes mellitus tipo 2

GPx glutationo peroxidases

ID iodotironina desiodase

mRNA RNA mensageiro

RE reticulo endoplasmatico

ROS espécies reactivas de oxigénio
SBP2 selenofosfato sintetase 2

Se selénio

Sec selenocisteina

SECIS selenocysteine insertion sequence
SelW selenoproteina W

SNC sistema nervoso central
Sep15 Selenoproteina 15

Seppl selenoproteina P

tRNA RNA transferéncia

TrxR tiorredoxina redutases



10



1.Introdugdo

1. INTRODUCAO

1.1 Breve historia do Selénio

No inicio do século XIX (1817), o selénio foi descoberto (Se) pelo quimico

sueco Jons Jacob Berzelius, que deu o nome em homenagem a deusa grega da lua,

Selene (Rayman, 2000).

Do incio dos anos 30 até meados dos anos 60, a imagem do selénio evoluiu
muito rapidamente, passando de um elemento altamente tdxico e cancerigeno no inicio
at¢ a um elemento essencial e possivelmente anti-cancerigeno. No entanto, a
Organizacdo Mundial de Satde (OMS) considerou o selénio um oligoelemento
essencial para o homem apenas, apos os trabalhos independentes de Rotruck e Flohé,

1973, que mostraram que o elemento ¢ um componente da glutationo peroxidase (Flohé¢,
1989).

1930 1943 / 1957 1966
(SELENTUH l SELENTUM) | | (SELENTIUH SELENIUM
RISELY | RCINAG §<SENTIAL :
19X oA K| | | <gott Eiere,, ANTI

i @;@ i @ CARCINOGE

Figura 1 — A evolugdo da imagem do selénio (Vernie, 1984).

7

Actualmente, o selénio estd estabelecido como um mineral essencial e de
importancia fundamental para a saide humana (Rayman, 2000). E um componente
essencial de varias vias metabolicas importantes, incluindo o metabolismo da hormona
da tiréide, os sistemas de defesa antioxidantes e a fun¢do imunitaria (Brown & Arthur,
2001). E também conhecido pela sua actividade anticancerigena, anti-inflamatéria e

pelas suas propriedades antivirais (Rayman, 2000).

Brown & Arthur (2001) referem que uma diminuicao da concentracio de selénio

no sangue no Reino Unido e outros paises da Unido Europeia tem, varias implicacdes na

11



A importdncia do selénio na saiude humana

saude publica, especialmente em relagdo a prevaléncia de doengas cronicas do mundo
ocidental, como o cancro e doengas cardiovasculares. Porém consideram ainda que, as
implicacdes na saude, da reducdo da ingestdo de selénio a longo prazo, ainda ndo foram
exaustivamente analisadas, apesar da importancia implicita do selénio para a satde

humana ser reconhecida universalmente.

A grande contribuicdo benéfica do selénio na saide humana ¢ atribuida a sua
presenca em pelo menos 25 proteinas (Kryukov et al., 2003). Ao contrario de outros
elementos que interagem com as proteinas na forma de cofactores, o selénio esta
incorporado na cadeia de polipéptido como selenocisteina (Papp, Lu, Holmgren &

Khanna, 2007).

Nos seres humanos, as fungdes nutricionais do selénio sdo obtidas a partir de 25
selenoproteinas que contém selenocisteina no seu centro ativo. A insercdo de
selenocisteina para formar uma selenoproteina ¢ especificado pelo coddo UGA do

mRNA sob condic¢des especificas (Rayman, 2012).

12



1.Introdugdo

1.2 Aspectos quimicos do selénio

O selénio (Se) é um elemento nutritivo essencial, com o nimero atomico 34, um
peso atémico de 78,94 e ocupa uma posi¢ao no grupo 16 (VIA) da tabela periodica entre
o telurio e o enxofre. Devido a sua localizagdo possui tanto propriedades metalicas
como ndao metalicas, conferindo-lhe assim propriedades bioquimicas e quimicas

proprias (Martens, 2003).

As propriedades fundamentais dos elementos, nomeadamente, a sua
biodisponibilidade e toxicidade, vao depender da sua forma quimica ou espécie ionica.
A especiagdo quimica envolve a quantificacdo das formas quimicas, ou espécies que
compdem a concentragdo total de elementos. O selénio possui 6 electrdes de valéncia,
sendo que pode existir em quatro estados de oxidagdo: selenato (+6), selenito (+4),
selénio elementar(0) e seleneto (-2). A distribuicdo dos estados de valéncia vai depender

da actividade microbiana, do pH da solugdo, e das condi¢des redox (Martens, 2003).

O selénio existe em trés tipos de compostos, os compostos organicos
(selenometionina, selenocisteina e selenocistina), os compostos inorganicos (selenato,
seleneto e selenito) e os compostos volateis de selénio (como o dimetilseleneto obtido a

partir da metabolizagdo do selénio).

E notével que apesar das semelhangas entre o selénio e o enxofre, que pertencem
ao mesmo grupo da tabela periddica, o selénio tenha propriedades quimicas unicas. A
selenocisteina tem um pKa (=5.2) inferior ao da cisteina (=8.5) ¢ um nucleo6filo mais
forte (Poole, 2015). O que faz com que esta seja uma caracteristica exclusiva da
selenocisteina. Embora exibam propriedades quimicas semelhantes, a reactividade de
ambos os aminoacidos ¢ diferente, uma vez que a forma desprotonada da selenocisteina

encontra-se estabilizada a pH neutro (Wessjohann, Schneider, Abbas & Brandt, 2007) .

13



A importdncia do selénio na saiude humana

Cisteina
|
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Figura 2- Estruturas dos residuos da Cisteina e Selenocisteina dentro das
proteinas (Poole, 2015).

As propriedades quimicas e fisicas da cisteina (Cys), da selenocisteina (Sec) e

dos grupos tiol em geral, sdo essenciais para as fungdes bioldgicas dos residuos (Arner,

2010).

Tabela 1- Propriedades quimicas do selénio (Martens, 2003).

Propriedades
Numero atémico 34
Massa atdmica 78,96
Densidade (gem™) 4,79
Ponto de fusao (°C) 217
Ponto de ebuli¢ao (°C) 685,4
Raio atomico (um) 0,117
Dureza, unidades relativas 2
Eletronegatividade 2,4
Calor latente de fusdo, Jg "(cal g ) 6,91 (16,5)
Calor de vaporizagdo (Jg™) 272,98 (65,2)
A condutividade térmica, W (m ° C) 0.293-0.766

14




1.Introdugdo

1.3. SELENIO NO MEIO AMBIENTE

1.3.1 Fontes alimentares do selénio

Os alimentos, constituem a principal via do selénio para a populagdo em geral. O
selénio ¢ eficientemente transferido do solo para o humano pela cadeia alimentar (solo-
planta-animal-humano) sendo que as diferencas geograficas na disponibilidade do
selénio no solo para absorcdo pelas plantas resultam numa variagdo substancial no teor

de selénio nos alimentos (Expert Group on Vitamins and Minerals, 2002).

Tabela 2 - Niveis de selénio em diferentes produtos alimentares e estimativa média ingestdo de selénio

no Reino Unido (Expert Group on Vitamins and Minerals, 2002).

Grupo de alimentos Contetido de Se (mg/Kg) | Ingestio de Se (mg/pessoa/dia)
Pao 0.05 0.006
Virios cereais 0.02 0.002
Carne da carcaca 0.08 0.002
Miudezas 0.44 0.000
Produtos de carne 0.08 0.004
Aves 0.14 0.003
Peixe 0.3 0.004
Oleos e gorduras <0.007 0.003
Ovos 0.19 0.004
Acglcares/conservas 0.007 0.000
Vegetais verdes 0.009 0.003
Batatas 0.014 0.001
Vegetais enlatados 0.009 0.000
Outros vegetais 0.018 0.002
Frutas <0.006 0.000
Produtos derivados de frutas <0.006 0.000
Bebidas <0.003 0.001
Leite 0.010 0.002
Produtos didrios 0.53 0.002
Nozes - 0.001
Total 0.034

Total ingerido ( nug/dia) 34

15



A importdncia do selénio na saiude humana

Os niveis mais elevados médios sdo encontrados em nozes (0,53 mg / kg),
miudezas (0,44 mg / kg), peixe (0,3 mg / kg) ovos (0,19 mg / kg) e aves (0,14 mg / kg)
(Tabela n°2) com pao, produtos de carne, peixe, aves € ovos contribuem na maior
ingestao total de selénio na dieta Reino Unido (EMV, 2002). Os niveis de selénio em
paes e cereais diversos sdo de 0,05 mg / kg e 0,02 mg / kg, respectivamente. Nos EUA,
os niveis de selénio no pao sdo mais elevados (0,32 mg / kg em pao branco e 0,44 em
pdo de trigo) (ATSDR, 1996). Este facto, enfatiza o aspecto importante de que a
quantidade de selénio nos alimentos varia muito, uma vez que dependem do teor de
selénio no solo local e composi¢do a partir da qual os alimentos crescem (Rayman,
2008). Para além de que, o selénio pode existir num niimero de formas diferentes ou
espécies quimicas, e estas espécies diferentes podem estar presentes em diferentes

niveis nos diferentes alimentos (Sneddon, 2012).

As formas de selénio incluem formas ligadas organicamente como a
selenometionina, a selenocisteina e Se-metil-selenocisteina, bem como em formas
inorganicas tais como selenito e selenato (Sneddon, 2012). Por exemplo, o selénio em
alimentos como o pao, cereais, nozes, carnes, peixes e outros frutos do mar é encontrado
predominantemente como selenometionina e selenocisteina (Rayman, 2008). No
entanto, em algumas plantas, incluindo nas folhas de beterraba, nas couves e na cebola,
o selénio pode estar presente sob a forma de selenato, até 50% da sua composi¢cdo
(Rayman, 2008). O conhecimento sobre os niveis e diferentes espécies de selénio que
estdo presentes em diversos alimentos até ha pouco tempo era limitada, especialmente

no que diz respeito aos alimentos derivados de animais (Sneddon, 2012).

1.3.2 Ingestao de selénio

Em contraste com outros micronutrientes, a ingestdo de selénio varia em todo o
mundo, que pode variar desde concentracdes deficientes a concentragdes toxicas que
podem provocam respiragdo com odor a alho, perda de cabelo e enfraquecimento das
unhas, desordens a nivel do sistema nervoso e da pele, ma satide oral e em determinados

casos pode causar paralisias (Johnson, Fordyce & Rayman, 2010).
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1.Introdugdo

A ingestdo de selénio varia de 7ug a 4990 ug por dia, com valores médios de
40ug por dia na Europa e 93 (em mulheres) a 134 ug por dia (em homens) nos EUA
(Rayman, 2008; Fairweather-Tait et al., 2011).

Sao utilizados suplementos que contém selénio de modo a aumentar a ingestao
deste, em especial nos EUA, onde 50% da populagdo toma suplementos dietéticos

(Fairweather-Tait et al., 2011).

A quantidade de selénio sérico ou plasmatico, varia de pais para pais de acordo
com a quantidade ingerida (Rayman, 2000). A ingestdo de selénio ¢ mais elevada em
paises como a Venezuela, Canadd, EUA e Japdao e muito menor na Europa
especialmente na Europa Oriental. A China tem regides em que hd uma defiéncia de
consumo de selénio e outras em que tem um excesso de consumo. A ingestdo na Nova
Zelandia, que anteriormente era baixa, tem vindo a melhorar ap6s o aumento da
importagdo de trigo australiano com alta concentragdo de selénio (Rayman, 2008). E
recomendado uma ingestdo de selénio com valores médios de 60 ug por dia para

homens e 53 ug por dia para as mulheres (Rayman 2004).

As razdes para a variabilidade da ingestdo de Se estdo relacionadas ndo apenas
com o teor de selénio no solo, como também com factores que determinam a
disponibilidade de selénio na cadeia alimentar, incluindo a espécie ionica do selénio, o
pH do solo, o conteudo de matéria organica e a presenga de ides que formam complexos

com o selénio (Johnson et al, 2010).
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A importdncia do selénio na saiude humana

2. ABSORCAO E METABOLISMO DO SELENIO

2.1 Absorcao

Algumas formas quimicas, selenometionina, selenocisteina, selenito e selenato,
correspondem praticamente a todo o selénio presente na dieta. Todas estas formas sdo
absorvidas sem regulacdo, e todos apresentam alta biodisponibilidade (Burk & Hill,

2015).

A selenometionina ¢ a principal forma quimica do selénio na maioria das dietas
de humanos e animais. E sintetizado pelas plantas e é incorporado nas suas proteinas
nas posi¢des de metionina. Cerca de 90% do selénio presente nas plantas estd na forma
de selenometionina, sendo que a maior parte do restante, aproximadamente 10%,
representa compostos de selénio andlogos aos de enxofre (Cubadda, Aureli, Ciardullo,
D’Amato & Raggi, 2010). Uma vez ingerida, a selenometionina ¢ absorvida via
intestinal através de transportadores de metionina e entra no corpo através do pool de
metionina (Wolffram, Berger, Grenacher & Scharrer, 1989). Um dos seus destinos
nesse pool € a inser¢do ao acaso nas proteinas na posi¢cdo da metionina, esta inser¢ao
ocorre em propor¢ao da sua concentragdo relativamente a da metionina (Burk, Hill &
Motley, 2001). A elevada ingestdo de selenometionina resulta na acumulagdo de selénio
nos tecidos podendo ser muito superior a quantidade de selénio em outras
selenoproteinas (Martin & Hurlbut, 1976.). A degradacdo das proteinas contento

selenometionina liberta selenometionina para reentrar no poo!/ de metionina.

O outro grande destino de selenometionina ¢ o seu metabolismo, principalmente
no figado, através do ciclo da selenometionina e da via de transsulfuracdo, dando
origem a selenocisteina (Esaki et al., 1981). A selenocisteina estd num ponto de entrada
para uma via metabolica regulada e especifica para o selénio (regulado) uma vez que, a
liase da selenocisteina distingue-a do seu analogo de enxofre da cisteina e cataboliza-a a
seleneto e alanina (Esaki et al., 1982). A deteccdo de selenocisteina ndo tem sido
registada em homogenatos de tecidos, sugerindo que a sua concentragdo nos tecidos ¢
muito baixo (Esaki et al., 1981). Assim, a selenocisteina, altamente reactiva ¢ mantida a
concentragdes muito baixas, ao passo que a selenometionina menos reactiva ¢

metabolizada como se fosse metionina (Burk & Hill, 2015).
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2.Absor¢do e metabolismo do selénio

A actividade de y-liase no figado foi observada a actuar na selenometionina para
produzir metil-selenol contudo, o significado biologico desta via com subsequente
desmetilagdo para produzir seleneto ¢ questiondvel (Okuno, Motobayashi, Ueno &
Nakamuro, 2005). Assim, através a via de transsulfuragdo parece ser responsavel pela
libertagdo de selénio a partir de selenometionina sob condi¢des fisioldgicas (Burk &
Hill, 2015). A producdo de metil-selenol pela atividade y-liase em selenometionina
também pode ocorrer, mas as condi¢cdes metabolicas ndo foram determinadas (Burk &

Hill, 2015).

A Unica fungdo bioldgica conhecida da selenometionina nas proteinas ¢ ser
usada como reserva no pool de selénio (Waschulewski & Sunde, 1988). Durante o
turnover do pool da metionina, o selénio ¢ libertado para entrar na via especifica de

selénio.

A Selenocisteina ¢ muito menos abundante nas proteinas vegetais que a
selenometionina (Olson, Novacek, Whitehead & Palmer, 1970). A selenocisteina,
provavelmente, ndo atinge concentracdes necessarias para a ligagdo eficiente ao tRNA
da cisteina, e, uma vez incorporada nas proteinas, conduz estas a sua degradagdo
(Sabbagh & Van, 2012). Alguns membros de um grupo pouco comum de acumuladores
de selénio nas plantas desintoxicam selenocisteina por metilacdo, eliminando-a e
reduzindo a produgdo de selenometionina (Burk & Hill, 2015). A metilagao produz Se-
metilselenocisteina, que nao pode ser incorporada em proteinas e tem pouca toxicidade
para a planta (Neuhierl, Thanbichler, Lottspeich & Bock, 1999). Mas a sua
biodisponibilidade pode torna-la toxica para os animais que consomem plantas que a

contenham.

A selenocisteina esta presente em dietas contendo produtos de origem animal.
Ha menos conhecimento sobre a sua absor¢do do que sobre a selenometionina, mas a
selenocisteina, inibe a absorcdo de cistina (Wolffram et al., 1989) e ¢ captada nas
células intestinais pelos transportadores para aminoacidos dibésicos e neutros (Nickel et
al., 2009). O destino de selenocisteina captada pelas células da mucosa intestinal ndo foi
relatado, mas possivelmente ¢ reduzido e entra no pool de selénio nessas células (Burk

& Hill, 2015).

O selénio inorganico ¢ usado na maioria da suplementacdo em selénio. As duas

formas mais usadas, selenito e selenato, apresentam diferentes propriedades
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metabolicas. Ambas sdo eficientemente absorvidas, mas a absor¢do de selenito varia
entre 50 a 90%, sendo afectado pelos constituintes da dieta, ao passo que a absorc¢ao de
selenato ¢ quase completa (Van, Davidsson, Munoz-Box, Fay & Barclay, 2001). Uma
vez absorvido, o selenato deve ser reduzido a selenito antes de ser posteriormente
metabolizado, ou entdo ¢ perdido na urina, tornando a biodisponibilidade de selénio
como selenito e selenato aproximadamente equivalente (Burk & Hill, 2015). O selenito
¢ reduzido a seleneto pela TrxR ou pela reaccdo com o glutationo. Assim selénio sob a
forma de selenito, ingerido em quantidades fisiologicas, seria de esperar ser reduzido
nas células da mucosa intestinal e ndo estar presente na forma de selenito noutros

tecidos (Bansal, Oborn, Danielson & Medina, 1989).

2.2 Metabolismo

O selénio ¢ reciclado dentro da célula para manter a sintese de selenoproteinas
(Figura 2). A selenocisteina obtida por degradacdo proteolitica das selenoproteinas, ¢é
fundamental para a manuten¢do dos niveis de selénio. A selenocisteina liase ¢ especifica
para metabolizar a selenocisteina em seleneto e alanina (Esaki et al., 1982). Estudos in
vivo indicam que a selenocisteina liase ¢ importante para a manutencdo da sintese de
selenoproteina em condi¢des deficientes de selénio presumivelmente para facilitar a
reutilizacdo do selénio. Estas enzimas também podem manter os niveis de selenocisteina

baixos, minimizando as reac¢des secunddarias indesejadas (Burk & Hill, 2015).

O seleneto, resultante da selenocisteina por ac¢do da selenocisteina liase ¢ o
substrato preferido para a producdo de monoselenofosfato numa reac¢do catalizada pelo
selenofostato sintetase 2 (Figura 3). Estas descobertas mostram que a selenocisteina
liase transfere o seleneto directamente para o selenofosfato sintetase 2, ou para um
transportador intermediario, evitando reac¢des secundarias do seleneto, aumentando
desta forma, a eficdcia da sua utilizagdo para a sintese de monoselenofosfato. No
entanto, o seleneto também pode ser metabolizado a monoselenofosfato, e estudos
recentes indicam que compete com sulfureto nesta reac¢ao (Xu et al., 2010). Mostrando
que o selenofosfato sintetase 2 ndo ¢ especifico para o seleneto (Burk & Hill, 2015). O
monoselenofosfato ¢ a fonte de selénio utilizado para conversdo de fosfoseril-
tRNAP 3 selenocisteilo-tRNAPS o dador de selenocisteina para inser¢do nas

selenoproteinas durante a tradugdo, como sera abordado mais a frente no capitulo 5
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(Biossintese de Selenoproteinas). Esta regeneracdo de selénio permite que a célula

sintetize selenoproteinas em condi¢des deficientes de selénio (Burk & Hill, 2015).

Formas
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libertados das células ‘ Protedlise "
E— Selenoproteinas
‘. A
! |
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A partir de Semet De endocitose de Seppl
(no figado) (tecidos extra-hepéticos)

Figura 3- Ciclo do selénio intracelular (adaptado a partir de Burk & Hill, 2015).
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Figura 4- Modelo geral para a distribuicdo de selénio ingerido na dieta por diferentes
compartimentos: figado, pancreas, rim, intestino, musculos e outros tecidos e sangue.
(adaptado a partir de Sunde, 2000).
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3. DEFICIENCIA DE SELENIO

Em individuos com uma dicta deficiente ou ausente em selénio, a sintese das
proteinas que requerem selénio no corpo pode estar comprometida resultando em sinais
e em sintomas de deficiéncia. A deficiéncia de selénio torna-se evidente num consumo
abaixo de 30 ug por dia. Nos animais, a deficiéncia produz sintomas que incluem atraso
do crescimento, falha reprodutiva e disfuncdo. Nos seres humanos, a deficiéncia de
selénio pode resultar em doenca de Keshan, uma cardiomiopatia juvenil, existente na
regido de Keshan, que parece ser devida a baixos niveis de ingestao de selénio (<15 ug/
dia) (Yang & Xia, 1995). Ha também evidéncias para a deficiéncia de selénio estar
envolvida na funcdo imunitdria no aumento da incidéncia de cancro, nas doengas
cardiovasculares e em outras doengas degenerativas, assim como na mortalidade global
(Brown & Arthur, 2001). Nas regides da China em que a ingestdo de selénio ¢ baixa,
também tém sido relatada uma alta incidéncia de infecgdes do virus da hepatite B (Yu,

Zhu & Li, 1997).
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4. SELENIO E TOXICIDADE

Embora muito menos comum do que em deficiéncia, a intoxicagdo por selénio,
pode afectar individuos devido ao excesso de ingestdo (acidental ou deliberada) de
suplementos de Se, (MacFarquhar et al., 2010) ou através de elevado consumo de
alimentos com alto teor de selénio (Lech, 2002). Aspectos caracteristicos de toxicidade
de Se podem ocorrer em grupos populacionais que incluem niveis anormalmente
elevados de selénio na dieta, e apresentam caracteristicas como enfraquecimento
capilar, respiragdo com odor a alho e enfraquecimento das unhas como referido
anteriormente (Capitulo 1.3.2-Ingestdo de selénio) (MacFarquhar et al., 2010; Rayman,
2008). Individuos com um nivel de intoxicacdo mais aguda por selénio apresentam

sintomas como vomitos e edema pulmonar (Lech, 2002).

Em Enshi, provincia chinesa, foi relatado um surto de doenca entre 1961 e 1964,
que afectou quase metade da populacdo, em que os sintomas mais notdveis e
prevalecentes, foram precisamente o enfraquecimento de unhas e perda de cabelo. Esta
condi¢do foi posteriormente diagnosticada como toxicidade severa, atribuida aos solos
com alto teor de selénio (Yang, Wang, Zhou & Sun, 1983). Foi verificado que o periodo
de pico de prevaléncia da toxicidade foi devido a seca, causando assim falhas na cultura
do arroz, levando a consumo de culturas alternativas, com maior teor de selénio. A
analise de legumes e cereais cultivados na area ap6s o periodo de pico de prevaléncia
confirmaram altos niveis de selénio, nomeadamente até 1500 vezes superiores aos dos
niveis medidos nos mesmos alimentos noutras areas proximas com défice de selénio,
onde a doenca de Keshan era endémica. A ingestdo média didria de selénio foi estimada
como sendo 4990 ug. A Andlise realizada com amostras de cabelo humano, sangue e
urina de moradores da zona afectada revelou que as concentragcdes de Se eram muito
superiores as concentragdes medidas em amostras de individuos residentes em areas

com niveis de selénio adequado (Fairweather-Tait et al., 2011).

Em algumas partes do Estado de Punjab, na regiio noroeste da India, ¢ de notar
que, os niveis mais elevados de selénio e niveis toxicos sdo observados em bovinos. Os
sinais resultantes de toxicidade por selénio foram observados em pessoas que
consomem alimentos produzidos localmente (Hira, Partal & Dhillon, 2004). As politicas

impostas para gerir a situacdo incluem o ndo consumo da producdo de culturas pelos
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agricultores, produ¢ao em regides nao endémicas, e aplicagdo de adubos para reduzir a

acumulacdo de selénio em culturas (Dhillon, Dhillon & Dogra, 2010)

Os niveis de exposicao alimentar em que torna o selénio toxico sdo dificeis de
estabelecer, uma vez que a toxicidade ¢ afectada pela biodisponibilidade do selénio no
abastecimento de alimentos e, provavelmente, também por combina¢do com outros
componentes da dieta. Altos niveis de selénio na dieta baseada predominantemente em
carne parecem ser particularmente bem tolerados, como exemplificado pela elevada
ingestao didria de selénio no norte da Groenlandia, cerca de 193-5885ug (Hansen &
Pedersen, 1986). Os resultados de concentragcdes de selénio no sangue na ordem de
1000 ug/L, ndo estdo associadas a sintomas de toxicidade (Rayman, 2008). O suicidio
por exposi¢do a niveis muito elevados de selénio tem sido associado geralmente, a
ingestdo de selenito ou selenato (Lech, 2002). Esta observagdo reflecte que
provavelmente estas formas de selénio sdo utilizadas em tentativas de suicidio, por

serem absorvidas mais eficazmente.

Os mecanismos subjacentes a toxicidade do selénio permanecem desconhecidos;
porém s3o sugeridos mecanismos que incluem a indugdo do stress oxidativo e a
substitui¢do de enxofre por selénio na queratina do cabelo, levando a defeitos estruturais
(Valdiglesias, Pasaro, Mendez & Laffon, 2010). A eventual evolu¢do de abordagens
para descrever os sistemas bioldgicos baseados num metabolismo e nas interacgdes
celulares e tecidulares norteardo os sistemas experimentais mais relevantes para a
compreensdo da toxicidade do Se a um nivel molecular e corporal (Fairweather-Tait et

al., 2011).

O corpo humano ¢ capaz de tolerar niveis altos de selénio sem sofrer efeitos
adversos. No entanto, em doses elevadas, superiores a 900 ug por dia, este elemento
pode provocar efeitos toxicos com sintomas como desconforto gastrointestinal, perda de
cabelo, nauseas, irritabilidade e fadiga (US Department of Health and Human Services,
2003). Embora a ingestdo de niveis elevados de selénio sejam normalmente dificeis de
ingerir a partir de fontes de alimentos isoladas, a toxicidade causada pelo Se tem vindo a
ser observada em certas regides da China, onde existem elevadas quantidades de selénio
nos solos locais sendo associadas a ingestao de selénio até¢ 5000 ug/dia. Nestes casos, 0s
individuos recuperaram apds a mudanca da area de residéncia e consequente mudanca

da dieta. Muitos estudos em animais mostraram também que as espécies inorganicos de
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selénio, apresentaram mais toxicidade do que as formas organicas, sendo o selenito
considerada a mais toxica (Barceloux, 1999).

A natureza anti-carcinogénica do Se foi investigada durante varias décadas. No
entanto, os investigadores descreveram a existéncia de uma relagio inversa do contetido
em Se com o risco de cancro. Por exemplo, Whanger (2004) relatou que a ingestdo de
Se de 100-200 ug/dia contribuiu para a diminui¢do de lesdes genéticas e
desenvolvimento de cancro em seres humanos. Porém, em quantidades iguais ou
superiores a 400ug/dia ha possibilidade de inducao de cancro.

Um excesso de Se gera espécies reactivas de oxigénio, o que estd estreitamente
relacionado com o processo de carcinogénese (Stewart et al., 1999). Assim, a producao
de espécies reactivas de oxigénio induzidas pelo excesso de Se ¢ uma via que contribui
para a carcinogénese. Kim e colaboradores demonstraram que compostos de Se como o
selenito, selenocisteina induzem a transicdo de permeabilidade mitocondrial (MPT)
mediada por stress oxidativo das células HepG2, provocando cancro (Kim, Yun & Kim,
2003). Stewart e colaboradores também descobriram que os compostos Se (selenito e
selenocisteina) induzem a apoptose através da geracdo de espécies reactivas de oxigénio

(Stewart et al.,1999).

cancro da proéstata
hepatocarcinogénese
Epidemiologia doengas cardiovasculares
esclerose lateral amiotroéfica
diabetes
paragem do ciclo celular
Selénio
Citotoxicidade inibicdo do crescimento celular
inibicdo da proliferagdo celular
quebras estruturais do DNA

Genotoxicidade danos oxidativos no DNA

instabilidade gendmica

Figura 5- Toxicidade do selénio em homens e ratos (adapatado a partir de Sun et al., 2014).
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5. BIOSSINTESE DE SELENOPROTEINAS

A incorporacdo de selénio como Sec numa selenoproteina requer um mecanismo
especifico para descodificar o coddo UGA no mRNA, que normalmente opera na

terminac¢do da tradu¢do (Squires & Berry, 2008).

A incorporacdo de selénio necessita da formacdo de um selenofosfato dador de
selénio. A formagdo deste selenofosfato, a partir do seleneto e do ATP ¢ catalisada pelo
selenofosfato sintetase 2 (SPS2). Ao contrario de todos os outros aminoacidos a Sec ¢é
sintetizada directamente no proprio tRNA designado por sec-tRNAST* pelo

mecanismo mostrado na figura 6 (Squires & Berry, 2008).

O tRNA®** ¢ inicialmente esterificado pela serina dando origem ao seril-
tRNAS® numa reacgdo catalisada pela seril-tRNA sintetase. O fosfoserilo-
tRNAG* cinase (PSTK) catalisa a fosforilagio do grupo hidroxilo da serina do seril-
tRNAG*  produzindo fosfoserilo-tRNAS®**  Finalmente, a selenocisteina sintase,
dependente de piridoxal fosfato, catalisa a troca do grupo fosfato pelo selenofosfato

para formar a selenocisteil tRNAS** (Hoffmann & Berry, 2005).

O sec-tRNA®*1¢ o coddo UGA, usado para a integragdo da Sec na sequéncia
de aminoacidos para formar as selenoproteinas. Deste modo, a Sec ¢ identificada como
0 21° aminoacido porque a sintese destas proteinas ¢ geneticamente codificada no
ribossoma. Como o coddao UGA ¢, geralmente um coddo de terminagdo na sintese
proteica, tem de haver um mecanismo responsavel pela identificagdo do UGA como um
coddo de introdu¢do da selenocisteina em vez de terminacdo. Este mecanismo envolve
uma estrutura secunddria em stem loop do mRNA localizada na regido ndo traduzida,
3’UTR (do inglés, untranslated region) do mRNA, denominado por elemento da
sequéncia de inser¢do SECIS (do inglés, selenocysteine insertion sequence) (Berry,
Banu & Larsen, 1991), uma proteina de ligagdo ao SECIS, designada por SBP2 (do
inglés, SECIS-binding protein 2) e um factor de alongamento especifico para o
tRNAG® da selenocisteina, EFsec (do inglés, elongation factor specific for Sec-
tRNAF)  Para além da ligagdo ao EFsec, a SBP2 tem um local de ligagdo ao
elemento SECIS e ao ribossoma (Copeland, Stepanik & Driscoll, 2001). Este complexo
supra molecular funciona assim em conjunto para incorporar a Sec num polipéptido

nascente em resposta ao coddo UGA (Squires & Berry, 2008). Detalhes adicionais deste
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processo complexo e da sua regulacdo tem sido descrito em cultura de células e em

estudos in vitro (Labunskyy et al., 2014).

¢ Ser
SerRS PSTK
IRNA = @ Sec
Se’ *ATP @.

Citosol Nucleo

Figura 6- Mecanismo da biossintese e incorporagdo da selenocisteina. A Sec-tRNA!SISe
transporta inicialmente a serina, que € posteriormente fosforilado pela PSTK. A SPS2 facilita a
sintese da selenofosfato, o composto dador de selénio. S selenocisteina sintetase catalisa entdo a
formagdo da cisteina. O complexo constituido pela Sec-tRNAFIS SBP2 ¢ EFsec liga-se ao
elemento SECIS, localizado na regido ndo traduzida 3’ do mRNA das selenoproteinas. Apos a
translocagdo para o citosol, o complexo proteico suporta a interacgdo com o ribossoma e ocorre a
incorporacdo da selenocisteina (adaptado a partir de Kasaikina, Hatfield & Gladyshev, 2012).
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6. SELENOPROTEINAS

As muitas fungdes biologicas de selénio sdo realizadas por selenoproteinas.
Estas selenoproteinas sdo codificadas por 25 genes humanos e 24 genes de rato, todas
elas possuem residuos de selenocisteina nas suas estruturas primarias (Kryukov et al.,
2003). Praticamente quase todas as selenoproteinas sdo enzimas redox, das quais 5 sdo
glutationo peroxidases nos humanos (GPx). Estas enzimas encontram-se em diferentes
compartimentos celulares, dentro e fora das células e t€ém diferentes especificidades para
o substrato (Brigelius-Flohé¢ & Maiorino, 2013). As glutationo peroxidases regulam os
niveis de peroxido de hidrogénio e de outros hidroperdxidos, afectando a sinalizagdo
celular e a proteccao contra lesdes oxidativas. As suas diversas propriedades actuam em

diversos processos fisioldgicos, incluindo a espermatogénese e o desenvolvimento do

cérebro (Wirth et al., 2010).

As trés tiorredoxina redutases (TrxR) sdo selenoproteinas. Estas enzimas
participam na regulacdo redox do sufidrilo por redugdo da tiorredoxina, que por sua vez
reduz dissulfuretos proteicos, que muitas vezes fornecem redutores equivalentes as
enzimas (Arnér & Holmgren, 2000). As TrxR também protegem as células contra lesdes

oxidativas.

Todas as trés iodotironina desiodases sdo selenoproteinas (Kohrle, Jakob,
Contempré & Dumont, 2005). Colectivamente, estas enzimas regulam a forma activa da
hormona da tiréide nos tecidos. Duas outras selenoproteinas estdo directamente
envolvidos no metabolismo do selénio: selenofofato sintetase 2 que converte o seleneto
em monoselenofofasto, usado na sintese de selenocisteina, e a selenoproteina P (Seppl)
que transporta o selénio do figado para outros tecidos. Varias selenoproteinas estdo
presentes no reticulo endoplasmatico e estdo envolvidas no processamento de sintese de
novas proteinas (Labunskyy et al., 2014). Existem ainda um nimero de selenoproteinas
cujas fungdes bioquimicas continuam por determinar (Labunskyy et al., 2014) (ver

tabela 1, em anexo).
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6.1 Glutationo peroxidases

A familia Gpx tem 8 proteinas homodlogas conhecidas (Gpx1-Gpx8) e em seres
humanos, Gpxl, GPX2, GPx3, GPx4, e Gpx6 estdo contidas na selenocisteina
(Kurokawa & Berry, 2013). A sua fung¢ao principal € reduzir o peréxido de hidrogénio e
hidroperoxidos orgénicos nos compartimentos intracelulares e extracelulares com o
glutationo (GSH) como dador de electrdes (Mehdi et al., 2013). A regeneracdo do
glutationo na forma reduzida, reducdo do GSSG ao GSH, ¢ catalisada pelo glutationo
redutase com o NADPH+H" proveniente, da via dos fosfatos de pentose (figura 7). Ha
oito formas de GPxs que sdo caracterizadas por possuirem caracteristicas semelhantes.
Apresentam diferentes modos e locais de ac¢do e diferentes formas quimicas. Protegem
as cé¢lulas, em sinergia com a vitamina E, da acumulag¢do de H,O; ou hidroperoxidos
organicos e asseguram a integridade das membranas celulares. A sua actividade
enzimatica ¢ directamente proporcional a ingestdao de selénio, especialmente nas formas
de GPx1 a GPx4, uma vez que a sua sintese ¢ dependente de selénio, a fim de realizar a
neutralizagdo dos peréxidos (Mehdi et al., 2013). H4, portanto, uma forte ligacao entre a

deficiéncia de selénio e o stress oxidativo (Meschy, 2010).

NADP* 2 GSH HZO2 ou ROOH
Glutationo redutase Glutationo peroxidase
NADPH+H" GSSG H 2O ou ROH +H 2O

Figura 7— Representagdo esquematica do ciclo de oxidagdo-redugdo da glutationo peroxidase
(Pinto & Bartley, 1969)

6.1.1 Glutationo peroxidase 1

No inicio do ano 1970, a glutationo peroxidase 1 foi identificado como a
primeira verdadeira selenoproteina. Inicialmente era conhecida como glutationo
peroxidase citosolica ou classica. A Glutationo peroxidase 1 (GPxl) é expressa em
todas as células, porém tem niveis muito elevados nos eritrdcitos, figado, rins e

pulmdes (Kurokawa & Berry, 2013). Localiza-se no citosol e nas mitocondrias, € reage

30



6. Selenoproteinas

com o perdxido de hidrogénio e hidroperéxidos soluveis de baixo peso molecular tais
como hidroperéxido de t-butilo, hidroperoxido de cumeno e mesmo com,
hidroperoxidos de &cidos gordos mas ndo com hidroperdxidos de lipidos mais
complexos que sdo o substracto para o dominio do GPx4 (Flohé, 1989). Em tecidos, que
ndo expressam GSH sintetase, enzima necessaria para a sintese do GSH, a GPx1 pode
usar y-glutamilcisteina como redutor do H,O». A sua principal actividade ¢ antioxidante
e ¢ a primeira enzima a ser afectada em casos de deficiéncia de selénio (Fairweather-

Tait et al., 2010).

6.1.2 Glutationo peroxidase 2

A glutationo peroxidase 2 (GPx2) também conhecida por glutationo peroxidase
gastro-intestinal, esta localizada predominantemente nos tecidos gastro-intestinais € no
figado humano. Apresenta a capacidade de protec¢do contra danos oxidativos e
apresenta 65% de analogia com o GPx1 (Chu et al, 1993). A GPx2 ¢ regulada
positivamente em epitélios derivados de tumores, que incluem adenocarcinoma do
colon, esdfago de Barrett, carcinoma de células escamosas, e adenocarcinomas do
pulmdo de fumadores (Moérk et al., 2003). Actua como uma barreira contra a absor¢ao
de hidroperoxidos derivados de produtos alimentares. Desde que se verificou que a
suplementagdo de selénio impede a apoptose, a Gpx1 podera compensar a deplec¢do de

GPx2 (Hahn et al., 2008).

6.1.3 Glutationo peroxidase 3

A glutationo peroxidase 3 (GPx3) ou glutationo peroxidase plasmatica, também
estruturalmente semelhante ao GPx1, ¢ uma proteina tetramera e contém dois dos quatro
residuos de argininas responsaveis pela ligacdo a GSH, a Arg 103 e 185 (Aumann et al.,
1997). E sintetizada principalmente em células do tabulo proximal do rim e ¢ segregada
para o plasma. A GPx3 produzida pelo rim liga-se aos tubulos proximais renais, as
membranas basais das células epiteliais ao longo do intestino delgado, epididimo,
bronquios, pulmdes e pneumocitos tipo II (Burk et al., 2011). O epididimo sintetiza
GPx3 e liberta-a no seu lumen (Burk et al., 2011). A GPx3 tem sido sugerida como

sendo um supressor tumoral, uma que vez, a sub-regulacdo desta enzima é observada
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em muitos tipos de cancro e a hipermetilagdo do seu promotor ¢ detectada em pacientes
com cancro do es6fago de Barrett e com cancro da préstata (Yu et al., 2007). Estudos de
cinética enzimatica mostraram que a GPx3 ¢é uma peroxidase tdo eficiente quanto a
GPx1 (Brigelius-Flohé & Maiorino, 2013). Estudos anteriores tinham indicado que a
GSH ¢ um bom substrato, pelo menos in vitro (Takebe et al., 2002), mas também foi
demonstrado reactividade com a tiorredoxina e a glutoredoxina (Maiorino et al., 2007).
A GPx3 ¢ caracterizada por uma sequéncia lider N-terminal tipica, porém nao tem um
sinal de reten¢@o no reticulo endoplasmatico (RE), sugerindo que GPx3 transita para o
RE mas ndo permanece 14. Na verdade GPx3 ¢ uma enzima extracelular activamente
libertada no plasma onde ¢ encontrado sem sequéncia lider como uma proteina glicada
(Brigelius-Flohé¢ & Maiorino, 2013). Tem como principal fungdo ser antioxidante no

plasma e reduzir os hidroperéxidos lipidicos.

6.1.4 Glutationo peroxidase 4

A Glutationo peroxidase 4 (GPx4) também conhecida como glutationo
peroxidase do ntcleo do espermatozoide (SnGPx), ¢ amplamente difundida no corpo
humano. Apresenta uma forte actividade nos testiculos sendo importante para a
fertilidade masculina e maturagdo, fungdo e mobilidade do esperma (Mehdi et al, 2013).
Esta localizada no citoplasma, nas mitocondrias e nos ntcleos das células (Maiorino et
al., 2003). Para além da sua actividade antioxidante, que protege as membranas da
degradagdo oxidativa, converte também o colesterol e hidroperoxidos de ésteres de
colesterol em derivados menos toxicos e actua como protector de lesdes provocados
pela oxidacdo do DNA (Papp et al., 2010). A GPx4 desempenha um papel nas vias
regulagdo da 15-lipoxigenase e da 5-lipoxigenase (Mehdi et al, 2013). A GPx4 ¢ uma
proteina mondmera, perdendo os aminoacidos envolvidos na ligacdo ao gutationo, ao
contrario das anteriores que sdo tetrdmeras (Aumann et al., 1997). Apesar da perda dos
locais de ligagdo, a GPx4 ainda reage com GSH e mas ndo com a tiorredoxina (Takebe
et al., 2002). A GPx4 inicialmente tinha sido caracterizado como uma proteina de
inibi¢do da peroxidacado lipidica (PIP), devido a sua capacidade tnica para reduzir, além
do H;0, e de pequenos hidroperoxidos em geral, os hidroperoxidos de lipidos
complexos, tais como fosfolipidos, colesterol e hidroperdxidos de ésteres de colesterol,

mesmo quando eles se encontram inseridos nas biomembranas ou nas lipoproteinas
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(Ursini, 2003). A observacdo mais marcante relacionada com a especificidade do
substrato foi que os tidis da proteina podem assumir a fun¢cdo de GSH como redutores
quando este se torna limitado. Isso tem sido demonstrado para a cromatina, para as
proteinas ricas em cisteina associadas as mitocondrias dos espermatozoides e mesmo a
GPx4 e até a propria GPx4 (Mauri et al., 2003). Assim, dependendo da disponibilidade

de GSH, GPx4 pode agir como uma peroxidase de GSH ou uma peroxidase tiol.

A GPx4 tem 3 isoformas (citosolica, nucleares do espermatozdide e
mitocondrial), que catalisam a reducdo de perdxidos lipidicos e hidroperoxidos de
ésteres de colesterol dentro das membranas celulares (Kurokawa & Berry, 2013). Todas
as trés isoformas sdo derivadas do mesmo gene que compreende 7 exdes (Brigelius-

Flohe et al., 1994).

6.1.5 Glutationo peroxidase 5

A glutationo peroxidase 5 (GPx5), uma enzima com actividade da glutationo
peroxidase em que o residuo da selenocisteina ¢ substituido por cisteina (CysGPx) ¢
especifico do epididimo de ratinhos, de ratos, de porcos, de macacos e de seres humanos
(Brigelius-Flohé & Maiorino, 2013). E o homélogo mais proximo de GPx3. Juntamente
com a GPx3, a GPxS5 representam mais de 95% da proteina epididimal (Brigelius-Flohé
& Maiorino, 2013). A proteina encontra-se nas em células epiteliais e no limen do
epididimo, porém ¢ também associada a regido da cabega dos espermatozoides em
transito através do epididimo para os canais deferentes. Apenas os residuos de
aminodcidos, Argl03 e 185, da GPx1 que se ligam ao GSH sdo mantidos na GPx5. No

entanto, o papel da GPx5 permanece desconhecido (Fairweather-Tait et al., 2010).
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6.1.6 Glutationo peroxidase 6

A glutationo peroxidase 6 (GPx6) ¢ um homoélogo mais proximo de GPx3, ¢
uma selenoproteina em seres humanos, mas uma CysGPx em roedores e em outras
espécies (Kryukov et al., 2003). Com base na analise filogenética da CysGPx, propde-se
ser a forma ancestral das GPxS (Toppo et al., 2008). Como a GPx3, a GPx6 ¢ um
homotetramero. A GPx6 foi descoberta através de uma andlise computacional e de
enzimas de metabolizagdo e secrecdo do muco nasal. A clonagem da sequéncia revelou
uma estreita relagdo com as glutationo peroxidases (Kryukov et al., 2003). A GPx6 ndo
foi purificada e sdo desconhecidas analises cinéticas (Brigelius-Flohé & Maiorino,

2013). Assim, o conhecimento sobre esta GPx ¢ muito limitado.

6.1.7 Glutationo peroxidase 7

A glutationo peroxidase 7 (GPx7) foi descrita pela primeira vez como uma
glutationo peroxidase com uma cisteina em vez de Sec no centro catalitico em
fibroblastos embrionarios de rato (Utomo et al., 2004). Devido a sua homologia com
GPx dos hidroperoxidos dos fosfolipidos, foi nomeada como uma GPx sem
selenocisteina (NPGPx) (Brigelius-Flohé & Maiorino, 2013). Como a GPx4, a NPGPx
¢ um monomero com uma massa molecular de cerca de 22 kDa. Ao contrario da GPx4,
ela apresenta pouca actividade de GPx, quando expressa e purificada a partir de E. Coli
(Brigelius-Flohé & Maiorino, 2013). Foi colocada a hipotese de que o tamanho da
proteina foi reduzida apds a traducdo para ser possivel a distribui¢do intracelular. De

facto, a GPx7 localiza-se no limen do reticulo endoplasmatico (Nguyen et al., 2010).

6.1.8 Glutationo peroxidase 8

A glutationo peroxidase 8 (GPx8) foi detectada numa analise filogenética como
um novo membro que pertence a familia da GPx em mamiferos e anfibios. Sendo o
ultimo representante detectado foi nomeado por GPx8 (Toppo et al., 2008). Por conter
um péptido de sinal N-terminal e um sinal de localizagdo C-terminal da membrana, a
GPx8 ¢ uma proteina da membrana do reticulo endoplasmatico (Nguyen et al., 2010).

No entanto, a sua fung¢do ¢ pouco conhecida (Brigelius-Flohé & Maiorino, 2013).
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Tabela 3- Caracteristicas estruturais e substratos comprovados de GPxS em vertebrados
(Brigelius-Flohé & Maiorino, 2013).

Tipo de Residuo do  Homotetrimero Substratos Substratos
GPx centro reduzidos oxidantes
activo "
H,0,
GPx1 Sec Sim GSH LOOH
ROOH
Peroxinitrito
GPx2 Sec Sim - -
GPx3 Sec Sim GSH Hy0Oo,
Com baixa taxa LOOH,
de Trx e GRX ROOH,
PLOOH
GPx4 Sec Nao GSH, DTT,  H,0,, LOOH,
Mercaptoetanol, ROOH,
cisteina em PLOOH
particular ChOOH,
tiois proteicos CEOOH
Peroxonitrito
GPx5 Cys Sim - -
GPx6 Sec em humanos Sim B -
Cys em ratos
GPx7 Cys Nio GSH, PDI H,0,
GPx8 Cys Nio GSH, PDI? H,0O,

*1)- , . . ~ ;.
D Residuo do centro activo envolvido na redugdo de peroxidos.
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6.2 Iodotironina desiodases

As iodotironina desiodases (EC 3.8.1.4) estdo envolvidas na regulacdo das
hormonas tiroideias ao catalisarem a desiodagdo, isto é, a remog¢ao do iodo do anel
externo fenodlico ou interno tirosilo das iodotironinas. Nos mamiferos, as iodotironina

desiodases fazem parte de uma familia constituida por trés selenoenzimas homologas

(ID1, ID2 e ID3) (Labunskyy et al., 2014).

A observacao de que animais deficientes em selénio apresentavam, no plasma,
concentragdes elevadas de 3,3’,5,5’-tetraodotironina ou tiroxina (T4) e reduzidas de
3,3’,5-triodotironina (T3) deu origem ao interesse nas interacgdes entre o selénio e o
iodo (Beckett et al., 1987). A clonagem da ID1 mostrou que a enzima contém um
residuo de selenocisteina no centro activo, codificado por um coddo de stop (Berry et
al., 1991). Trabalhos realizados in vitro mostraram que a presenca de selenocisteina
parece ser absolutamente necessaria na IDs ao mostrarem que a actividade catalitica
diminuiu mais de trés vezes quando a selenocisteina ¢ substituida pela cisteina (Berry,

Kieffer, Harney & Larsen, 1991).

As IDs apresentam algumas caracteristicas estruturais comuns, sdo proteinas
integrais da membrana que adoptam uma estrutura semelhante ao enrolamento da
tiorredoxina com uma selenocisteina no centro activo, apesar de possuirem uma
sequéncia de aminodcidos diferente (Bianco & Larsen, 2005). Estas enzimas
apresentam, ainda outros aspectos distintos, como por exemplo a localizag¢do subcelular
e a expressao tecidular. Enquanto, a ID1 e a ID3 estdo localizadas na membrana
plasmatica, a ID2 encontra-se no reticulo endoplasmatico (Baqui et al., 2003). Quanto a
expressdo tecidular, as IDs tém padroes diferentes durante o desenvolvimento e em
tecidos adultos (St Germain et al., 2005). Por exemplo a ID1 ¢ expressa principalmente
no figado, rim, tiréide e hipofise, a ID2 na tirdide, no sistema nervoso central na
hipofise e musculo-esquelético, enquanto a ID3 ¢ a que tem expressdo com mais
destaque no utero de gravidas, placenta, figado embrionario, cérebro embrionario e
neonatal e pele neonatal (Papp et al., 2007).

A maior parte das iodotironinas produzidas pela glandula tiroideia ¢ secretada na
sua forma inactiva, T4 uma vez que a sua afinidade aos receptores da hormona ¢ cerca
de dez vezes inferior comparativamente a da T3 (Larsen et al. 1979). A T4 pode ser

convertida na hormona biologicamente activa, T3, por desiodagdo do anel exterior numa
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reaccdo catalisada pela ID1 e ID2 (Bianco et al., 2002.). Por sua vez a T3 e a T4 podem
ser inactivadas pela ID3 e em condi¢des especificas pela ID1 ao catalisarem a remocgao
do iodo no anel interior, dando origem respectivamente a formagdo da T2 e a um

isémero inactivo, a T3 reversa (rT3) .

'l’ o~ .
L D1 102
ID3 1ID1 ¥
. @ L . T, @ 1
" r
ID2 101 Ty ® ¢ ID3 ID1

Figura 8- Esquema do metabolismo dos hormonas da tiréide mediadas por ID’s. A ID2 catalisa a
desiodagdo do anel exterior do nucleo de iodotironina (a partir de T4 para T3, rT3 e para a T2), ao passo
que a ID3 catalisa a desiodagdo do anel interior (entre T4 e rT3 e de T3 e T2). A DIOI catalisa
desiodagoes inespecificas (adaptado de Roman, Jitarub & Barbante, 2014).

6.3 Tiorredoxina redutases

As tiorredoxina redutases (EC 1.8.1.9) sdo oxirredutases que conjuntamente com
a tiorredoxina (Trx) e o NADPH completam o sistema redox da tiorredoxina e
constituem o principal sistema de reducdo de persulfuretos na célula (Arner &
Holmgren, 2000). Apesar de ambos sistemas redox encontrados nas células, glutationo

redutase/glutationo (referido anteriormente) e tiorredoxina redutase/tiorredoxina,
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usarem o0 NADPH como fonte de equivalentes redutores, ndo ha interac¢des funcionais
conhecidas entre os dois sistemas (Mustacich & Powis, 2000). Contudo, Mustacich e
Powis descrevem algumas caracteristicas comuns e diferencas entre ambos sistemas
redox (Mustacich e Powis, 2000).

Nos mamiferos, sdo conhecidos trés isoenzimas da tiorredoxina redutases: A
tiorredoxina redutase 1 (TrxR1) encontra-se principalmente localizada no citosol e no
nucleo. Tal como a TrxR1, a Trx também ¢ expressa no citosol como a principal
isoforma, tiorredoxina 1 (Trx1), e constitui o principal substrato para a TrxR1, embora
este enzima também possa reduzir compostos de baixo peso molecular (Arner &
Holmgren, 2000). O segundo membro da familia das TrxRs ¢ a tiorredoxina redutase 2
(TrxR2) encontra-se na mitocondria, onde estd envolvido na redugdo da tiorredoxina
mitocondrial (Trx2) e, por ultimo a tiorredoxina 3 (TrxR3), também conhecida por TGR
(tiorredoxina glutationo redutase), indicando a actividade de tiorredoxina/glutationo
redutase (Lu & Holmgren, 2009). Esta TrxR esta presente principalmente nos testiculos,
sendo importante na maturagdo dos espermatozdides (Su et al., 2005).

Muitos processos celulares sdo dependentes da actividade destas enzimas. O
sistema TrxR/Trx fornece equivalentes redutores para a reducdo de persulfuretos nas
proteinas, tais como a ribonucleo6tido redutase — uma enzima essencial para a sintese de
DNA, a tiorredoxina peroxidases (peroxiredoxinas) - enzimas envolvidos na protec¢ao
contra o stress oxidativo, a proteina persulfureto isomerase (PDI) — principal enzima
que catalisa a formacdo de ligagdes persulfureto no enrolamento das proteinas no
reticulo endoplasmatico (Rhee, Chae & Kim, 2005).

O sistema TrxR/Trx desempenha, ainda um papel fundamental no mecanismo de
regulacdo da redox envolvida na liga¢do dos factores de transcri¢do ao DNA (expressao
genética) como NF-kB, Ref-1, AP-1, p53, receptor dos glucocorticdides, cinases
reguladoras da apoptose. Deste modo regulam indirectamente as actividades celulares,
tais como a profileragdo celular, a apoptose e activagao da resposta imune (Mustacich &
Powis, 2000; Papp et al., 2007). Para além destas funcdes, nos mamiferos o sistema
TrxR/Trx usa outros substratos, como por exemplo hidroperéxidos, desidroascorbato e

varios enzimas e proteinas (Holmgren & Bjornstedt, 1995).
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Figura 9 —Reacg¢des e fungdes celulares dos tiorredoxina redutases (Mustacich e Powis, 2000).

6.4 Selenofosfato sintetase 2

A selenofosfato sintetase 2 (EC 2.7.9.3) ¢ curiosamente uma selenoproteina
envolvida na biossintese da Sec que € necessaria para a sua propria sintese. A SPS2
catalisa especificamente a conversao de seleneto e ATP a selenofosfato que actua como
dador de selénio na biossintese da selenocisteina (Guimaraes et al., 1996). Também tem
sido demonstrado que a SPS2 usa como substrato preferencial para a sua actividade o
seleneto derivado do selenito em vez do seleneto derivado da Sec (Tamura et al.,
2004.). Embora ndo haja muito conhecimento sobre o papel fisioloégico da SPS2 e das
suas implicagdes nos seres vivos, ¢ claramente um componente essencial no mecanismo
complexo da biossintese da Sec (Papp et al., 2007).

Para além da SPS2, foi identificada outra forma da enzima, a selenofosfato
sintetase 1, que ndo ¢ interveniente na sintese do selenofosfato, que ndo necessita de Sec

para a sua propria sintese (Guimaraes et al, 1996), mas pode ter um papel na
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regeneragdo da selenocisteina através de um sistema de recuperacao do selénio (Tamura

et al., 2004).
6.5 Selenoproteina P

A selenoproteina P (Seppl, SelP) ¢ das principais selenoproteinas no plasma
depois da GPx3 e ¢ estimado que contenha 50% do selénio do plasma (Read at al.,
1990). A SelP ¢ secretada para o plasma pelo figado numa forma glicosilada; no
entanto, a sua expressao ¢ detectada em todos os tecidos (Burk & Hill, 1994). A SelP ¢
diferente de todas as outras selenoproteinas, uma vez que incorpora multiplos residuos
de Sec (Burk & Hill, 2005; Kryukov et al., 2003). Em varios estudos, o principal papel
proposto para SelP desde a sua identificacdo tem sido no transporte e distribuicdo de
selénio aos tecidos. A SelP distribui o selénio para os 6rgdos onde sdo expressos 0s
receptores 2 da apolipoproteina E e megalina (Olson et al., 2007). Para além de
transporte de selénio, a SelP pode servir como um agente quelante de metais pesados,
presumivelmente por formacgdo de complexos ndo toxicos Se-metal, impedindo assim a
neurotoxicidade e a protegendo contra a oxidagdo mediada pelo peroxinitrito e pela
nitracdo (Sasakura & Suzuki, 1998). Uma vez que, pode reduzir hidroperdxidos de
fosfolipidos directamente in vitro, a SelP pode também ter fun¢des antioxidantes
(Takebe et al., 2002). Foi de facto demonstrado que a SelP protege as células endoteliais
e os astrocitos de danos oxidativos e também inibe a oxidagdo de lipoproteinas de baixa
densidade (LDLs) (Steinbrenner et al., 2006). Ainda ndo foi reportado qualquer ligagao
clara entre SelP e patologias embora exista, alguma evidéncia para que certos niveis de
SelP diminuam a cirrose hepatica; no entanto, esta pode ser uma consequéncia da
funcdo hepatica em vez de um efeito causal (Burk & Hill, 2005). Xia e colaboradores,
observaram que a suplementagdo com SelP ¢ um marcador mais preciso para os niveis
de saturacdo de selénio do que a GPx3 utilizado anteriormente (Xia et al., 2005). A SelP
pode também desempenhar um papel de proteccdo contra o desenvolvimento de
doencas cardiovasculares, protegendo as células endoteliais vasculares dos danos
oxidativos (Hara et al., 2001). A partir dos estudos realizados at¢ ao momento, ¢ claro
que SelP desempenha um papel importante na satide humana; no entanto, estudos

futuros terdo que estabelecer a sua participagdo em condi¢des patoldgicas especificas.
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6.6 Selenoproteina W

A selenoproteina W (SelW) foi identificada em 1993 como uma proteina de 6
kDa, a selenoproteina de menores dimensdes em mamiferos (Vendeland, 1993). A
SelW ¢ expressa principalmente no musculo, sendo que o nivel de expressdo em
vertebrados ¢ altamente sensivel a ingestdo dietética de Se (Kurokawa & Berry, 2013).
A SelW parece estar envolvida na regulagdo do estado redox, funcionando como uma
proteina antioxidante (Kim et al., 2005). Foi a primeira selenoproteina a ser associada a

desordens musculares.

A deficiéncia de selénio causa reducdo do SelW em musculos esqueléticos, no
coracdo, no intestino, na prostata, no eséfago e na pele; no entanto, a sua expressao no
cérebro permanece preservada durante a deficiéncia de selénio (Whanger, 2000). No
interior da célula, a SelW estd localizada predominantemente no citoplasma, e uma
pequena fraccdo estd ligada a membrana celular (Yeh et al., 1995). A SelW liga-se a
glutationo com uma afinidade muito elevada, o que em estudos anteriores sugeriu uma
funcdo potencialmente antioxidante (Beilstein et al., 1996). A expressdo excessiva de
SelW em culturas de células mostrou uma maior proteccdo celular contra o stress
oxidativo, € os seus niveis sdo regulados positivamente em resposta a oxidantes
exdgenos em células musculares. Ambos os residuos de ligacdo a glutationo e Sec
foram necessarios para a protec¢do anti-oxidante. O factor de transcricdo de metal-1
(MTF-1), foi mostrado ser regulador da expressdao SelW no figado (Wimmer et al.,

2005).

A SelW foi originalmente identificada como uma selenoproteina presente no
musculo de ovino deficiente em selénio conhecida como a doenga do musculo branco.
Apesar de sua fun¢do permanecer desconhecida, foi proposto um envolvimento de SelW
na doenga muscular (Papp et al., 2007). Consistente com este facto, dados recentes
mostram um padrao de expressdo no desenvolvimento precoce de células progenitoras
em SelW musculares e niveis elevados de expressdo em mioblastos em proliferagdo, o
que sugere um papel especifico do SelW no musculo (Papp et al., 2007). Sao
necessarios estudos genéticos em modelos animais com tecidos especificos de SelW

para demonstrar o papel da SelW no musculo e no desenvolvimento do cérebro, assim
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como em doencgas relacionadas com o musculo e doengas neuroldgicas (Papp et al.,

2007).
6.7 Selenoproteina 15

A Sepl5 foi originalmente chamada de selenoproteina 15-kDa com base na sua
massa molecular (Behne et al., 1997). E expressa em varios tecidos, mas possui niveis
mais elevados no cérebro, pulmao, testiculos, figado, tirdéide e rins (Kumaraswamy et
al., 2000). A sua expressdo ¢ regulada em resposta ao selénio na dieta (Ferguson et al.,
2006). A fungdo exacta da Sepl5 permanece indefinida. No entanto, com base na sua
localizagdo no RE, e a sua interacgdo com o UDP-glucose: glicoproteina
glucosiltransferases (GTS) foi proposto um envolvimento na formagao da dobra desta
glicoproteina no RE (Labunskyy et al., 2005). Alguns estudos mostraram que Sepl5 ¢
um membro da superfamilia das proteinas tiorredoxina, homoélogos a isomerase de
dissulfito de proteina (PDI) do RE, contendo um motivo redox contendo Sec (- CXU-)
(Ferguson et al., 2006). Estes dados refor¢am ainda mais, a evidéncia que Sepl5 pode
ser uma isomerase do tioldissulfito, envolvida na formagdo de ligacdo persulfureto no

RE.

A Sepl5 também pode desempenhar um papel na regulacdo da apoptose. Em
linhas celulares de mesotelioma maligno, foi demonstrado que a apoptose induzida por
selenito depende da presenca da Sepl5 (Apostolou et al., 2004). Existem varios estudos
que sugerem uma associa¢do de Sepl5 com o cancro, mas os estudos sdo contraditdrios
relativamente a saber se promove ou restringe o crescimento do cancro (Kurokawa &
Berry, 2013). Os primeiros estudos mostraram que a expressdo Sepl5 foi reduzida
substancialmente numa linha de células malignas na préstata e em hepatocarcinoma
(Kumaraswamy et al., 2000). Porém, tem vindo a ser observado, um aumento da
expressdo Sepl5 no cancro do colon, e baixo regulagdo de Sepl5 que inibe o
crescimento de células de cancro do coélon (Irons et al., 2010). Assim, € necessario
continuar a estudar as fungdes da Sepl5 e de outras selenoproteinas para determinar o
seu envolvimento no cancro, bem como o seu papel na mediacdo dos efeitos

quimiopreventivos (Papp et al., 2007).
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7. A IMPORTANCIA DO SELENIO NA SAUDE HUMANA

Actualmente, ¢ evidente que niveis deficientes de selénio podem originar efeitos
adversos no estado de satide 6ptimo aumentando assim, a susceptibilidade de surgir um

nimero variado de patologias.

O selénio, mineral essencial, ¢ fundamental para a saude humana, como
componente das selenoproteinas, por apresentar fungdes estruturais e enzimaticas, sendo
conhecido como um potente antioxidante, anti-inflamatorio e catalisador na producao da
hormonas tiroideias (Rayman, 2000). Sem o selénio, a fun¢do das selenoproteinas pode
estar comprometida o que resulta em sinais e sintomas de deficiéncia (Flores-Mateo,
Navas-Acien, Pastor-Barriuso & Guallar, 2006). Nos ultimos anos, a descoberta de
doengas associadas aos polimorfismos das selenoproteinas apelou a atencdo para a
relevancia destas na saude sendo que, baixos niveis de selénio tém sido associados a um
aumento do risco de mortalidade, deficiéncia da fun¢do imunitaria e declinio cognitivo

(Rayman, 2012).

Assim, pequenas quantidades de selénio sd3o necessarios para manter a saide em
animais e seres humanos optimizada, sendo que este elemento ¢ maioritariamente
obtido através de fontes alimentares (Sneddon, 2012). Portanto, niveis essenciais de
selénio podem induzir efeitos antivirais, ¢ essencial na reproducdo do sexo masculino e

feminino e reduz ainda, o risco de doenga auto-imune da tirdide (Rayman 2012).

Contudo, os resultados dos estudos realizados tém sido ambiguos na associagao
do selénio com o risco de doenga cardiovascular, embora outras condigdes que
envolvem stress oxidativo e inflamacdo tém demonstrado ter beneficio para niveis

optimos de selénio ( Rayman, 2000).

7.1 Doencas cardiovasculares

O selénio ¢ essencial no processo das enzimas antioxidante como a GPxs,
TXNRD, SePP, e outros selenoproteinas. Devido as propriedades antioxidantes do
selénio, foi colocada a hipotese de que o Se pode prevenir doengas cardiovasculares
(Fairweather-Tait et al., 2011). Em termos tedricos esta hipotese ¢ suportada pela

capacidade da glutationo peroxidase (GPxs) impedir a modificagdo oxidativa de lipidos,
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inibir a agregacdo plaquetaria e reduzir a inflamagao (Rayman, 2000; Rayman 2011). O
GPx reduz hidroperdxidos de fosfolipidos e ésteres de colesterol associados as
lipoproteinas e pode, portanto, reduzir os niveis de oxidacdo das lipoprotéinas de baixa
densidade (LDL) (Néve, 1996). O GPx ¢ necessaria no metabolismo de hidroperoxidos
produzidos na sintese dos eicosandides (Spallholz, Boylan & Larsen, 1990). Em
condi¢des que se verifique deficiéncia dos niveis de selénio, a acumulagdo desses
hidroperéxidos inibe o enzima prostaciclina sintetase que ¢ responsavel pela producao
de prostaciclina vasodilatadora pelo endotélio, mas estimula a producdo de tromboxano,

que estd associada com a vasoconstri¢ao e a agregacao das plaquetas (Néve, 1996).

Varios estudos sobre a associagao de baixas concentragdes de selénio e doengas
cardiovasculares e a realizacdo de ensaios clinicos aleatérios mostraram que os
suplementos em selénio ndo tinham qualquer efeito na preven¢do da doenga cardiaca

coronaria (DCC) (Fairweather-Tait et al., 2011).

Os estudos de observagdo concluiram a existéncia de uma relagdo inversa entre
as concentragdes de selénio e a incidéncia de doengas cardiacas corondrias, porém os
dados precisam de uma validagdo adicional, enquanto que ensaios aleatorizados foram
inconclusivos em relacdo ao efeito da suplementacdo de selénio (Flores-Mateo et al.,

2006).

Mais recentemente, Xun e colaboradores ao examinarem a associagao
longitudinal entre os niveis de selénio nas unhas e aterosclerose subclinica durante um
periodo de 18 anos, observaram uma associag@o entre o niveis de selénio nas unhas e os
marcadores de aterosclerose subclinica em jovens adultos americanos (Xun, Liu, Morris,
Daviglus & He, 2010). O Se parece nao reduzir o risco de DCC em individuos saudéveis.
Suplementos de 200 ug/dia em individuos com baixa predisposi¢do de terem doenga
coronaria vascular (DCV) no inicio do estudo ndo foram significativamente associados
com quaisquer endpoints de DCV durante o periodo de acompanhamento (cerca de 7
anos) de toda a fase cega do Ensaio de Prevencdo Nutricional do Cancro (Stranges et

al., 20006).

Embora pareca que a suplementacdo de selénio ndo tem nenhum efeito sobre o
risco de DCC em individuos saudaveis, um recente estudo AtheroGene, verificou que
baixa concentracdo de selénio estd associado a morte cardiovascular em pacientes com

sindrome coronario agudo, embora ndo se tenha verificado nenhum efeito sobre a
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angina pectoris estavel. Além disso, um estudo da terapia de selénio em pacientes com
doencga corondria arterial pacientes, concluiu que a suplementagdo com selenito de sodio
aumentou a actividade da GPx1 nas células endoteliais na doenga arterial corondria
(DAC). Um estudo cruzado entre a associacdo de selénio sérico com a prevaléncia de
doenga arterial periférica em 2062 homens dos EUA e mulheres com idade igual ou
superior a 40 anos ou mais velhos que participam no Servigo Nacional de examinacao
de Satude e Nutricdo, de 2003-2004, sugere que os efeitos de Se em arteriosclerose ndo

sdo lineares e pode seguir uma relagdo em forma de U ( Bleys et al., 2009).

Varios estudos transversais tém mostrado uma associa¢ao entre niveis elevados
de selénio e aumento do colesterol plasmatico (Rayman, 2011). No estudo
randomizado, UK PRECISE, 501 idosos com baixo nivel de selénio, verificou que os
niveis de colesterol total e colesterol ndo-HDL reduziram significativamente apos a
suplementagdo durante seis meses com 100 ug a 200 ug de selénio por dia, embora com
300 ug de selénio por dia embora esta dose aumente o nivel de colesterol HDL
significativamente. Com o aumento da dose de selénio, a razdo de colesterol total:
colesterol HDL diminui de forma significativa, o que sugere um efeito benéfico da

suplementagdo no risco cardiovascular (Luoma, Sotaniemi, Korpela & Kumpalainen,

1984)

Em resumo, os niveis baixos de selénio estdo associados ao risco
cardiovascular. H4 incerteza sobre causa e efeito; portanto sdo necessarios estudos
prospectivos em diferentes contextos patolégicos. Além disso, quando se investiga a
relagdo entre selénio e o risco de doengas, ¢ necessario determinar em estudos futuros,
ndo apenas os niveis de selénio, mas também os efeitos especificos do gendtipo das

selenoproteinas (Rayman et al., 2009).

7.2 Doengas cancerigenas

H4 uma infinidade de estudos que investigam o efeito do selénio como
anticancerigeno; varios resultantes recentes focam os potenciais mecanismos de agdo
utilizando resultados de estudos em cultura de células in vitro e in vivo, principalmente
modelo de estudo em animais (Zhuo & Diamond, 2009). Os mecanismos propostos

sobre os efeitos do selénio no cancro, incluem a regulagao do ciclo celular e apoptose, o
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efeito antioxidante através da ac¢do de selenoproteinas, em particular, GPx1, GPx4,
Sepl5, Seppl, e TXNRDI1 (Rayman, 2009; Zhuo & Diamond, 2009) , modulagdo da
angiogénese e da matriz extracelular (Hurst, Elliott, Goldson & Fairweather-Tait, 2008),
desintoxica¢do de agentes cancerigenos, a indu¢do de GSTs, alteragdo de danos no
DNA, e os mecanismos de reparagdo assim como também, na modulag¢do do sistema
imunitario (Zhuo & Diamond, 2009). No entanto, os efeitos anticancerigenos sao
especificos para cada espécie, especifico para a dose e também especificos para o tipo

de cancro.

Estudos prospectivos tém fornecido alguma evidéncia do efeito benéfico de
selénio sobre o risco de cancro de pulmao, da bexiga, colorrectal, figado, esofagico, e da
tirdide (Weijl, Elsendoorn, Lentjes & Hopman, 2004), e cancro da prostata (Rayman,
2009).

Dois estudos subsequentes ndo mostraram associagdes significativas entre a
ingestao de selénio e o risco de cancro do pulmao, apesar de uma significativa tendéncia
inversa nos homens num estudo caso-controle com base no consumo alimentar do

selénio (Mahabir et al., 2010).

Uma revisdo sistematica e analise de suplementos antioxidantes para a
prevencao de cancros intestinais, em Qidong, China, onde 15% da populagao ¢ hepatite
B positivo; porém a suplementagdo reduziu significativamente a incidéncia de
carcinoma hepatocelular em 50% dos casos (Bjelakovic, Nikolova, Simonetti & Gluud,

2008).

Willett et al. (1983) relataram uma associagdo entre o Se € 0 cancro em que o
risco relativo de cancro foi maior em individuos com baixas concentragdes plasmaticas
de selénio (<115 ng = ml em comparagdo com 128 a > 154 ng = ml). Um estudo da
Prevencdo Nutricional do Cancro conclui que suplementos enriquecidos com levedura
de selénio (200 mg = dia) tem um efeito protector sobre a mortalidade total de cancro, e
na incidéncia deste também, porém apenas nos homens com concentragdes de selénio

no plasma baixas (< 121,6 ng = ml no inicio do estudo) (Duffield-Lillico et al., 2002).

Um dos grandes ensaios de intervencao nutricional em Linxian, China, com mais

de 20000 participantes a tomarem suplementos durante 5 anos com 15mg de p-caroteno,
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30mg de a-tocoferol e 50 ug/dia de selénio mostraram uma reducdo significativa na

mortalidade por cancro (Blot et al., 1995).

A associagdo de Prevencdo Nutricional de cancro, do Sudeste dos EUA, recrutou
1312 voluntéarios com histdrias prévias de ndo-melanoma. O tratamento realizado com
200 ug de selénio por dia durante 4-5 anos ndo teve qualquer efeito no cancro da pele
ndo-melanoma, mas levou a uma redugdo significativa na mortalidade por cancro (50%)
e na incidéncia do total (37%), e nos cancros da prostata (67%), colo-rectal (58%) e do
pulmao (46%). No entanto, em analises posteriores, somente a redugdo da incidéncia do
total (25%) e do cancro da proéstata (52%) permaneceu significativa (Duffield-Lillico et
al., 2002), excepto para aqueles com niveis inferiores de selénio no plasma (<106 ug/L)

(Reid et al., 2002).

Ha evidéncias promissoras do papel do selénio como terapia adjuvante no
tratamento de radiacdo ou quimioterapia, como protector da toxicidade e outros efeitos
indesejaveis da quimioterapia e da radioterapia em pacientes com cancro. Varios
estudos tém demonstrado os efeitos benéficos da suplementagdo de selénio
(principalmente selenito), na protec¢do contra a toxicidade e efeitos colaterais dos
tratamentos de radioterapia e quimioterapia, em particular na terapia com cisplatina
(Muecke et al.; 2010). No entanto, o efeito do selénio e outros antioxidantes s6 pode ser
benéfico na reducdo dos efeitos colaterais da quimioterapia para certos tipos de cancro
em certas combinagdes. Por exemplo, Weijl et al. (2004) ndo encontraram nenhuma
associacdo entre a redu¢do na toxicidade do 6rgdo ou outros marcadores de toxicidade
com um regime de suplementagdo de selénio. Os potenciais efeitos benéficos da
suplementagdo de selénio enquanto adjuvante no tratamento da terapia para pacientes
com cancro também sdo susceptiveis da dose de selénio e espécies especificas, € sdo

também especificos do tipo de tratamento e cancro (Fairweather-Tait et al., 2011).

7.3 Selénio na fun¢ao cerebral

Selénio parece ter um papel multifacetado no sistema nervoso, com um numero
de estudos que mostram a sua importancia na fun¢do fisiologica normal do cérebro. A
actividade antioxidante do selenoproteinas no SNC estd bem estabelecido e niveis mais

baixos de selénio tém sido associados a danos cerebrais (Fang et al., 2013). Para além
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do papel do selénio como componente essencial do sistema antioxidante no cérebro,

estudos mostraram também que o selénio pode actuar em resposta ao stress oxidativo
. - . 2 + . , . .

por meio da regulagdo de canais de Ca” e biogénese mitocondrial (Cardoso, Roberts,

Bush & Hare, 2015).

A posi¢do do cérebro na hierarquia dos 6rgdos que necessitam de selénio em
condicdes de deficiéncia do elemento, ¢ uma indicagdo que este elemento ¢ crucial neste

tecido (Chen & Berry, 2003).

O selénio ¢ um elemento importante para o cérebro; durante a deplecao de
selénio, os niveis sdo mantidos a custa de outros tecidos enquanto que a deficiéncia de
selénio pode causas lesdes cerebrais irreversiveis (Burk & Hill, 2009). A selenoproteina
P (Seppl) tem um papel essencial na entrega de selénio no cérebro através da ligagdo a
um receptor, apoER2 (membro da familia do receptor nas lipoproteinas) (Burk & Hill,
2009). Num estudo em ratos, verificou-se que os que ndo conseguem sintetizar Seppl
desenvolveram movimentos anormais de espasticidade e convulsdes espontaneas (Burk
& Hill, 2009). Evidéncias de estudos em seres humanos sugerem que o selénio tem um
papel na apreensdo, na coordenacdo, na doenca de Parkinson e no declinio cognitivo

(Rayman, 2012).

Niveis séricos significativamente mais baixos de selénio foram observados em
criangas e adultos com crises epilépticas e em criangas que tinham convulsdes e estados

febris (Amiri, Farzin, Moassesi & Sajadi, 2010).

No estudo de coorte INCHIANTI com 1012 participantes com idades entre 59-65
anos, foram feitas avaliagdes em que se concluiu que eram piores nos participantes com
niveis reduzidos de selénio no plasma, apresentavam uma pior perfomance de

coordenacdo pelo do que naqueles que tinham concentragdes mais elevadas (Rayman,

2012).

A selenoproteina, Seppl, tem um papel fundamental como neuroprotectora,
reforgo da sobrevivéncia neuronal e na preveng¢do da morte celular por apoptose em
resposta ao estado oxidativo induzido pela B-amiloide (Takemoto, Berry &Belli nger,

2010).

Os resultados de estudos em seres humanos associaram o risco da doenca de

Alzheimer a niveis deficientes de selénio. No estudo de coorte francés, EVA, com a
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participacdo de 1116 pessoas com idades entre 60-70 anos, em participantes com baixos
niveis de selénio no plasma, verificou-se um aumento significativo do agravamento do

declinio cognitivo ao longo de 4 anos (Berr, Balansard, Arnaud, Roussel & Alperovitch,
2000)

No entanto, no contexto da func¢do cognitiva em individuos idosos, com baixos
niveis de selénio no plasma pode indicar, em parte, uma baixa produgdo de GPx3 ou
reducdo da sintese de selenoproteina que resulta da ac¢do de citoquinas inflamatdrias

(Hesse-Bahr, Dreher & Kohrle, 2000)

7.4 Doencas infecciosas

A deficiéncia de selénio tem sido associada a diminui¢do da sobrevivéncia em
pacientes infectados por HIV (Rayman, 2000). No entanto, a associacdo niveis
reduzidos de selénio no plasma ou soro, com baixa contagem de células CD*" e carga
viral elevada pode também ser atribuida a reducao da concentragdo de selénio no sangue
por resposta a fase aguda em individuos com infeccdo HIV-1 mais avangada (Drain et

al., 20006).

Dois ensaios clinicos t€ém demonstrado melhorias aparentes em individuos
afectados por HIV, com suplementacdo de selénio (Burbano et al., 2002). Em adultos
americanos HIV positivos que consomem drogas, a suplementacao de selénio (200 ug /
dia) diminuiu significativamente os internamentos hospitalares e a percentagem de
admissdo causados por esta infecc¢do (Burbano et al., 2002). Em adultos norte-
americanos infectados por HIV, registou-se que quanto maior a concentragao de selénio
no SOro menor seria a carga viral prevista mesmo apds ajuste do regime da terapia anti-
retroviral aderéncia, estagio da doenca HIV e duracdo (Hurwitz et al., 2007). Porém,
verificou-se num ensaio com 913 individuos infectados por HIV, na Tanzania , que a
toma de suplementagdo com 200 ug por dia de selénio em mulheres gravidas durante os
periodos pré-natal e pos-parto em quem o uso de terapia anti-retroviral era incomum,

ndo teve efeito sobre carga viral ou contagem de células CD*" (Kupka et al., 2008).

A deficiéncia de selénio tem sido associada com a incidéncia, a viruléncia, a
progressdo do HIV ou de outras infecgdes virais, (Rayman et al, 2000). Beck, Handy &

Levander, (2004) mostraram que a deficiéncia de selénio em ratinhos, com baixa ou
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ausente actividade de GPxl1, provoca mutagdes no RNA viral que levam ao
desenvolvimento de estirpes virulentas. Esta conclusdo poderia explicar as mutagdes

indutoras miocardite no virus Cosackie que resultam em doenca de Keshan.

7.5 Diabetes

A insulina tem um papel chave no controlo da homeostase de lipidos e hidratos
de carbono, induzindo o armazenamento de combustiveis metabolicos apos a ingestdo
de alimentos. Os principais efeitos da insulina sobre o metabolismo de hidratos de
carbono incluem a estimulagdo da captacdo de glucose no musculo-esquelético e no
tecido adiposo e a supressao da gliconeogénese hepatica e a degradacdo de glicogénio
(Steinbrenner, 2013). No metabolismo lipidico, a insulina estimula a biossintese de
triacilglicerdis a partir da glucose e aminodcidos no figado e no tecido adiposo, e inibe a
lipolise. Os efeitos metabolicos da insulina sdo mediados principalmente através da
activacdo (fosforilacdo) da proteina cinase B (AKT) (Taniguchi, Emanuelli & Kahn,
2006). A desregulacdo da via de sinalizagdo da insulina pode levar a resisténcia da
insulina no figado, tecido adiposo e no musculo esquelético, o que representa um
aspecto fundamental no diabetes mellitus tipo 2 (Schinner, Scherbaum, Bornstein &
Barthel, 2005). O Selénio tem sido descrito com propriedades anti-diabéticas
semelhantes as da insulina, porém estudos epidemioldgicos mais recentes tém sugerido
que a ingestdo supranutritional de Se nos seres humanos apresenta potenciais efeitos
pro-diabéticos, o que mostra a sua controvérsia (Stranges et al., 2007). Por um lado,
concentragdes de Se na dieta habitual e em suplementos dietéticos sdo provavelmente
insuficientes para induzir diabetes clinico em individuos saudéveis, e por outro lado,
niveis elevados de Se e de selenoproteina P plasmaticos (Seppl) pode haver a
possibilidade de serem considerados biomarcadores de homeostase dos hidratos de
carbono e dos lipidos nos seres humanos (Steinbrenner, 2013). Para além disso, a
expressdo abundante de selenoproteinas antioxidantes devido ao excesso selénio
dietético resultou em hiperinsulinemia e numa sensibilidade diminuida a insulina em
modelos animais (Steinbrenner, 2013). Os niveis de Se e expressdo GPx1 tém sido
estudados para verificar a actividade das fosfatases antagonistas da insulina que sdo
reguladas pela oxidagdo reversivel do peroxido de hidrogénio mediada por residuos

cataliticos de cisteina. A GPx1 e/ou fosforilacio Seppl inibida (activa¢do) de
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mediadores chave no metabolismo da energia, tais como proteina cinase B (AKT) e
AMP- proteina cinase activada (AMPK) no figado e/ou musculo esquelético. Por outro
lado, um metabolismo de carboidratos desregulado na diabetes pode afetar os niveis de
plasma Se e Seppl, como a biossintese hepatica de Seppl ¢ suprimida pela insulina e

estimulada sob condic¢des hiperglicémicos (Steinbrenner, 2013).

Em 2007, a discussdo sobre a seguranga da suplementacdo de Se na dieta em
relag@o a diabetes foi iniciado por um analise secundaria de um estudo da U.S. National
Prevention of Cancer, em que participantes a tomarem suplementos de selénio com
niveis plasmaticos elevados deste elemento (>122ng / mL) eram mais propensos a
desenvolver DM2 do que aos que foi atribuido placebo (Stranges et al., 2007). Desde
entdo, diversos estudos randomizados controlados produziram resultados inconsistentes
e estudos longitudinais ndo apoiaram um papel causal de Se na diabetes mellitus tipo 2,
enquanto a maioria dos estudos transversais encontraram associagdes significativas
entre os niveis de Se no soro / plasma com a DM2 / hiperglicemia (Rayman & Stranges,
2013). O selénio exerce grande parte das suas fungdes biologicas através
selenoproteinas contendo selenocisteina, sendo que muitas delas actuam como enzimas
antioxidantes (Papp et al., 2007; Fairweather-Tait et al., 2011). Tanto a sinalizacdo da
insulina como a sua secre¢do estdo ligadas ao estado redox celular justificando assim a
interferéncia de selénio e selenoproteinas antioxidantes nas vias metabdlicas reguladas
por insulina (Pi et al., 2011). Alternativamente, as associagdes transversais observadas
podem surgir a partir de alteracdes na homeostase do selénio e na biossintese das
selenoproteinas como uma desregulagdo do metabolismo energético na diabetes

mellitus tipo 2 (Steinbrenner, 2013).

As espécies reactivas de oxigénio, como por exemplo, o peroxido de hidrogénio
(H20;), cumprem uma dupla funcdo no metabolismo celular: HO, em niveis baixos ¢é
necessaria como um segundo mensageiro nas cascatas de sinaliza¢do intracelular, onde,
o excesso de geragdo pode resultar em disfuncdo, danos e morte das células (Sies &

Jones, 2007).

O debate sobre o selénio como factor de risco no desenvolvimento de DM?2
inspirou a procura de potenciais mecanismos subjacentes da ligacdo ente o selénio, as
selenoproteinas e a regulacdo de hidratos de carbono pela insulina e metabolismo

lipidico. As principais conclusdes dos estudos, forneceu evidéncias experimentais na
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influéncia dos compostos dietéticos de selénio e das selenoproteinas na secregdo de e
accdo da insulina (Steinbrenner, 2013). De acordo com o estado actual dos
conhecimentos, parece improvavel que o Se ingerido através de suplementos dietéticos
seja suficiente para induzir DM2 em animais saudaveis ou humanos. Porém, ndo ¢
recomendado para individuos com elevados niveis de Se ou diabetes consumirem
suplementos dietéticos deste elemento. A desregulacdo do metabolismo dos hidratos de
carbono na DM2 também pode ter consequéncias na homeostase de Se, como destaque
por observagdes de elevada biossintese hepatica de Seppl sob condigdes
hiperglicémicas. A Seppl na regulacdo nas enzimas gluconeogénicas, fornece uma
explicagdo provavel para as associagdes transversais de elevados niveis plasmaticos de

Se / Seppl com hiperglicemia / DM2 (Steinbrenner, 2013).

7.6 Reproducio e fertilidade

O uso de suplementos de selénio para problemas de fertilidade em algumas
espécies de animais domésticos necessitam de uma investigacdo sobre a relacdo do
selénio e as perturbagdes da fertilidade em homens e mulheres, e respectivos resultados
reprodutivos (Fairweather-Tait et al., 2011). Grande parte das evidéncias tem-se
centrado no papel do selénio no processo da espermatogénese masculino e qualidade do
sémen (a contagem de esperma, volume de sémen e morfologia), porém as evidéncias
também estdo focadas nas questdes reprodutivas femininas, tais como pré-eclampsia e
aborto (Rayman, 2000). As provas que sustentam um papel do selénio na fertilidade
feminina ¢ limitado, apesar de existirem dados que sugerem que as mulheres com
infertilidade inexplicada tém niveis inferiores de selénio no fluido folicular do que
aqueles com infertilidade explicada (Paszkowski, Traub, Robinson & McMaster, 1995).
Um estudo em que os casais foram avaliados durante um periodo de 5 anos concluiu
que a taxa de gravidez foi maior com estados médios de selénio; no entanto, os niveis sO
foram medidos no sémen dos homens e, portanto, estes resultados exigem uma
interpretacdo cautelosa uma vez que a exposi¢do de ambos os parceiros ndo seria

necessariamente similar (Bleau, Lemarbre, Faucher, Roberts & Chapdelaine. 1984).

Ha um conjunto de provas que sustentam o potencial do selénio e antioxidantes
em geral, na fisiologia pds-concep¢do e gestagdes complicadas. Verificou-se que,

recém-nascidos de maes com menores niveis de selénio nos primeiros estagios da
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gravidez tém pesos significativamente mais baixos a nascenc¢a do que aqueles nascidos

de maes com maior estado de selénio (Bogden et al., 2006).

Atamer e colaboradores, sugere que as mulheres com pré-eclampsia tém
menores estados de selénio nas ultimas fases da gestacdo e niveis mais baixos de
placenta GPx no parto do que as mulheres gravidas saudaveis (Atamer, Kocyigit,
Yokus, Atamer & Erden, 2005). A pré-eclampsia caracteriza-se por um aumento nas
respostas inflamatorias comuns que ocorrem durante a gravidez (Arthur, McKenzie &
Beckett, 2003). Posteriormente, uma andlise genética retrospectiva, identificou um
aumento do risco de pré-eclampsia em mulheres portadoras do alelo associado a

expressao selenoproteina que se encontra danificada (Moses et al., 2008).

O aborto também tem sido associado ao estado de selénio. Barrington et al.
(1996) constatou que as mulheres que sofrem de aborto espontaneo no primeiro
trimestre da gravidez tinham estados de selénio significativamente menores do que as
mulheres gravidas com a mesma idade gestacional, pelo que uma diminui¢do na
actividade da enzima antioxidante (particularmente o GPxs) tém sido atribuido a este
efeito (Zachara, Dobrzynski, Trafikowska & Szymanski, 2001) . A rela¢do entre o
selénio e a fertilidade masculina tém sido amplamente estudada utilizando modelos

animais e analises transversais de amostras de sémen.

No entanto, o efeito da suplementacao da dieta sobre medidas de fertilidade ndo
tem sido amplamente estudada através de interven¢des humanas, e tem, até agora dado
resultados inconsistentes. Behne e colaboradores, mostrou que os testiculos sdo um
alvo principal para o selénio dentro do corpo, e durante os periodos de deficiéncia o
fornecimento de Se para as gonadas masculinas ¢ dada como prioridade. Os niveis de
selénio nos testiculos sdo elevados, e aumentam durante a puberdade (Behne, Hofer,
Berswordt-Wallrabe & Elger, 1982). A selenoproteina P ¢ necessaria para o transporte
de selénio, particularmente para os testiculos, onde apoER2 actua como receptor (Olson
et al, 2007). A maioria de selénio encontrado no testiculo ¢ incorporada na
selenoproteina GPx4, que ¢ expressa em grandes quantidades e que se tem vindo a
verificar que tem multiplas fun¢des na espermatogénese. As enzimas GPx’s que contém
selénio sdo consideradas como principais antioxidantes, na reducdo e proteccdo das
células contra os efeitos delitérios das espécies reactivas de oxigénio (ROS). A

selenoproteina GPx4 possui esse papel no testiculo, e ¢ altamente expressa e activa
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durante o processo de maturacdo do esperma. Durante as fases finais de maturagdo do
esperma, a GPx4 forma estruturas de interligagdo e compreende mais de 50 % do
conteudo mitocondrial nos espermatozédides maduros (Ursini et al., 1999). Outras
selenoproteinas presentes no testiculo incluem selenoproteinas V, W, K, 15ka, e S, mas
a funcdo especifica destas no testiculo permanece desconhecida (Boitani & Puglisi,

2008).

Desde a descoberta da importdncia dos GPxs na fertilidade masculina,
particularmente a GPx4, tem sido realizados varios estudos que tem relevado a sua
importancia na fertilidade masculina. Alkan e colaboradores, observaram que os niveis
de GPx no plasma seminal de homens inférteis eram inferiores aos dos homens férteis, e
por essa razao conduziu a niveis mais elevados de espécies reactivas de oxigénio (Alkan
et al. 1997). A expressao de GPx4 ¢ significativamente mais baixa nos espermatozoides
de alguns homens com fertilidade reduzida, mas isso so parece ser responsavel por cerca
de um quarto dos homens inférteis (Imai et al., 2001). Scott, MacPherson, Yates,
Hussain & Dixon (1998) mostraram que a suplementagdo em selénio (100 ug/dia),
durante 3 meses, na forma de L-selenometionina, melhorou a mobilidade. No inicio do
estudo, os pacientes submetidos a esse estudo apresentavam baixos niveis de selénio e

espermatozdides com mobilidade reduzida.

Existem trés medidas diferentes de quantificar o conteudo de selénio no sémen:
a concentracao de selénio no sémen como um todo, a concentragdo no plasma seminal, e
a concentragdo no esperma. A escolha do compartimento € critica na avaliagdo da
concentragdo de selénio. O conteudo de selénio no esperma ¢ bem regulado e ndo
parece ser fortemente influenciada pela ingestdo dietética. O plasma seminal, no
entanto, ¢ em grande parte composto por secrecdes de outras glandulas (nomeadamente
da prostata) e, portanto, pode ndo reflectir com precisdo a quantidade de selénio
presente nos testiculos. Os valores de selénio no sémen sdo tipicamente cerca de um
terco do valor de selénio no plasma sanguineo e os extremos de concentragdes de Se no
sémen foram associados a uma reducdo da qualidade do sémen, particularmente
motilidade (Bleau et al., 1984). Muitos estudos transversais tém sido realizados para
tentar estabelecer uma relacdo entre infertilidade e o conteudo de selénio no sémen.
Takasaki et al. (1987) ndo encontraram nenhuma diferenca significativa entre a

concentragdo de selénio no sémen no todo ou no plasma seminal de homens férteis e
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inférteis, embora o teor de selénio no esperma foi significativamente maior no grupo

infértil. A proporcdo exacta de selénio no sémen parece variar.

Um dos maiores ensaios de interven¢ao, Safarinejad e Safarinejad (2009), teve
como objectivo estudar os efeitos do selénio e da N-acetilcisteina (NAC) num grupo de
468 homens inférteis. Foi administrado 100 ug/dia de selénio a um grupo durante 26
semanas, 0 que resultou num aumento nos niveis de testosterona e de todos os

parametros de qualidade do sémen.

Um estudo de intervencdo por Hawkes, Alkan & Wong (2009) com
suplementagdo de 300 ug/dia de levedura enriquecida com selénio, a um grupo de
homens saudaveis, durante 48 semanas, nao encontrou nenhum efeito sobre os niveis de
testosterona ou medidas de qualidade do sémen. Contudo, o volume de sémen e
quantidade de selénio no esperma diminuiu, assim como a mobilidade aumentou, em
ambos os grupos, suplementados e placebo. Um grupo de homens inférteis com uma
combinagdo de selénio (100 ug/dia de selénio organico) e vitamina E observou-se
melhorias significativas na mobilidade, morfologia normal, e percentagem de
espermatozodides vivos apds um periodo de tratamento, em comparagdo com um periodo

de controlo (Vezina, Mauffette, Roberts & Bleau, 1996).

A disparidade de resultados de intervengdo e estudos observacionais torna dificil
distinguir as relagdes de qualidade de selénio no sémen. Além disso, o estado de selénio
da populacdo, forma de selénio administradas, e a duracdo da interven¢do variam em
todos os ensaios conduzidos. Outras intervengdes sao necessarios para estabelecer se o
selénio tem efeitos terapéuticos discerniveis na infertilidade masculina, e em caso

afirmativo, em que populagdes e em que circunstancias (Fairweather-Tait et al., 2011).

7.7 Funcoes do selénio na tirédide

A tirdide € um dos 6rgdos com maior teor de selénio uma vez que, expressa varias
selenoproteinas especificas, algumas das quais estdo implicadas no metabolismo dos
hormonas tiroideias e outras que desempenham um papel de defesa antioxidante

(Drutel, Archambeaud & Caron, 2013).
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O selénio apresenta varios papéis na tiroide nomeadamente, as iodotironina
desiodases dependentes de selénio, produzem a hormona tiroideia, tri-iodotironina (T3),

a partir do seu precursor inactivo, tiroxina (T4) (Schomburg e Kohrle, 2008).

O selénio foi associado a tirdide apods a identificacdo da enzima 5-deiodinase
tipo 1 por conter uma Sec, e foi estabelecida uma relagdo com todas as trés iodotironina
desiodases (IDs) (Berry et al., 1991). Esta ¢ a via através da qual o selénio, fornece as
propriedades bioquimicas das iodotironina desiodases. A conversdo de T4 em T3 ou T3
¢ regulada através da remocdo de iodo em posicdes especificas da T4, mostrando que a
Secis tem um papel dominante na actividade das iodotironina desiodases (Kohrle et al.,
2005). Apesar de varios distirbios do metabolismo da hormona da tiroide, tais como
doenca de Graves e hipotiroidismo, serem marcados por uma expressao patologica de
IDs, ndo ha registo de doengas humanas causadas por deficiéncia de IDs (Kohrle et al.,
2005). Dumitrescu et al., (2005), relatou-se uma altera¢do incorporagdo Sec causada por
uma muta¢do missense homozigoto de SECYS (SBP2) que perturba o metabolismo da
hormona da tirdide. Trés de sete irmaos foram identificados com sintomas de anormal
metabolismo do hormona tiroideia devido a deficiéncia da biossintese da
selenoproteina. Estudos consecutivos com o objetivo de melhorar a biossintese da
selenoproteina, completando a dieta dos irmdos com varias doses de selénio orgéanico e
inorganico ndo observaram melhorias na fungdo da tirdide, apesar de um aumento de
selénio e niveis Sepp por SeMet e administracio de selenito, respectivamente
(Schomburg et al., 2009). Concluiu-se que o aumento da concentragdo de selénio por
suplementagdo de SeMet em pacientes com deficiéncia de SBP2 ¢ insuficiente para
normalizar a sintese de selenoproteina, sugerindo que o selénio ndo foi um factor

limitante nestes pacientes (Schomburg et al., 2009).

Deficiéncia de iodo endémica grave leva a um tipo de atraso mental chamado
cretinismo endémico, do qual existem duas formas distintas: cretinismo neuroldgico e
mixedematoso (Duntas, 2010). A deficiéncia grave de selénio, quando combinado com
a deficiéncia de iodo endémica grave, foi estabelecida como determinante na patogénese
de cretinismo mixedematoso endémica; este relato sugere mais um elo entre o selénio e
a patologia da tir6ide (Dumont, Corvilain & Contempre, 1994). A deficiéncia de selénio
resulta na reducdo da actividade de selenoproteina GPx, que desintoxica o perdxido de
hidrogénio e peroxidacdo lipidica. Em condi¢des de deficiéncia de iodo, a TSH elevada

estimula a producao de H,O; nas células da tiroide, o que pode induzir a destruicdo da
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glandula tir6ide e fibrose, por consequente, impedindo a proliferagao celular e reparagao
(Contempre, Dumont, Denef & Many, 1995). A remog¢do deficiente do perdxido de
hidrogénio toxico por insuficiente actividade da GPx foi, assim, atribuida a deficiéncia
de selénio. Estas observacdes foram corroboradas pelos resultados de outros estudos
que demonstraram que a suplementagdo de selénio reduziu niveis T4, T4 livre e niveis
de rT3 apods dois meses de tratamento (Contempre et al., 1992). Como resultado, a falta
de selénio aumenta a disponibilidade de peroxido de hidrogénio, o que ¢ essencial para
a producao da hormona da tirdide, enquanto que a redugdo da actividade da iodotironina
desiodase do tipo 1, resulta em niveis elevados de T4 e niveis mais baixos de T3
(Duntas, 2010). As duas ultimas décadas tém verificado a crescente consciéncia do
papel essencial do selénio na regulagdo da funcdo da tirdide, bem como a sua
importancia na patogénese da tirdide, como evidenciado pela descoberta de que a
deficiéncia de selénio grave contribui para a manifestagdo de cretinismo mixedematoso
(Duntas, 2010). Estas observagdes suportam uma ligacdo conclusiva entre a tirdide e o

selénio.
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8. CONCLUSAO

Apesar do selénio ter sido descoberto hé praticamente dois séculos, apenas na
ultima década tém sido feitos progressos significativos na elucidagdo das fungdes
biologicas das proteinas contendo este elemento, selenoproteinas, como por exemplo na
identificacdo de novas familias de selenoproteinas e na atribuicdo de novas fungdes as
selenoproteinas anteriormente caracterizadas. Assim, verificou-se um aumento
consideravel no conhecimento sobre as fungdes bioldgicas destes compostos e da sua

relacdo com a satide humana.

Embora, o selénio seja um elemento que exista em quantidades vestigiais
(oligoelemento) em muitos organismos, estes evoluiram para maximizar as suas
propriedades, estando assim integrado na biologia em varias proteinas e em muitas

formas de vida, ao ponto de ser critico para a vida.

O selénio ¢ um componente integral dos sistemas metabdlicos essenciais para o
metabolismo celular. O que parece ser importante em termos do papel funcional de
selénio ¢ a gama de concentragdes de Se plasmatico nas populagdes. No entanto, os
valores da concentragdo de selénio no sangue reflectem o consumo alimentar, mas nao
fornecem o seu significado funcional, particularmente em relacdo ao seu papel no
metabolismo das hormonas da tirdide, nos sistemas de defesa e redox como
antioxidante, na resposta imunitaria, em particular dos linfécitos e na fun¢do dos
neutrofilos. Também € evidente, a partir de estudos clinicos, que diminuindo a ingestao,
ha um aumento da taxa de infec¢do e da susceptibilidade a mutagdes virais, o que pode
aumentar a viruléncia do patogénico. Estas exigéncias biologicas e o potencial papel
quimiopreventivo do Se, significa que hd uma necessidade urgente de estabelecer
biomarcadores validos em termos de exigéncia funcional e adequacdo da ingestdo pelo
que, somente pesquisas futuras podem fornecer uma medida verdadeiramente funcional

da adequacdo da ingestdo de Se.

Como foi abordado ao longo deste trabalho, ¢ necessario um grande esfor¢co de
investigagdo para melhorar a nossa compreensdo acerca do metabolismo do selénio, que
¢ actualmente bastante limitado em comparacdo com muitos outros nutrientes. Por
exemplo, os mecanismos de absor¢cdo ainda ndo foram identificados, as funcdes

biologicas de varias selenoproteinas aguardam caracterizagdo e existem, também varios
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obstaculos resultantes da analise de doencas humanas associadas com alteragdes

genéticas na biossintese das selenoproteinas.

Maior compreensdo da relagdo entre o selénio e a satide serd acompanhada por
um conhecimento mais completo sobre as fun¢des do selenoproteinas e interagdes com
outros metabolitos, que podem ser alcancados com uma abordagem de biologia de

sistemas.

A manuten¢do da concentragdo fisioldogica de selénio através de uma dieta
Optima ou, alternativamente, através de suplementos em selénio ¢ um pré-requisito ndo
apenas para impedir algumas patologias, mas também para preservar a satide como um

todo.
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ANEXOS

Tabela 1 — Principais selenoproteinas e respectivas fungdes e localizagdo (Kasaikina et al., 2012).

Selenoproteinas Localizacgao Funcgoes
Selenoproteina de RE -regulada por stresse do RE; interage com
15 kDA UDP-glucose: glucosiltransferase de
glicoproteina; potentialmente envolvida na
dobra da glicoproteina
Iodotironina Membrana -Remove lodo do anel externo de T4 para
desiodases tipo 1 plasmatica produzir T3; cataliza a deiodinacao e, assim,
(ID1) a inactivacgao da T3
Iodotironina RE -Converte T4 para T3 localmente nos
desiodases tipo 2 tecidos
(ID2)
Iodotironina Membrana -cataliza a deiodinagdo de T4 para T3 em
desiodases tipo 3 plasmatica tecidos periféricos
(ID3)
GPx1 Citosol Desintoxica¢do de GSH dependente de
H,0, (enriquecido no figado, rim,
eritrocitos)
GPx2 Citosol Desintoxica¢cdo de GSH-dependente de
H,0, (enriquecido no epitélio,
especialmente no intestino € no pulmao)
GPx3 Plasma Desintoxica¢cdo de GSH-dependente de
H,0, (sintetizada predominantemente pelo
rim e segregada para o plasma)
GPx4 Citosol, mitocondria, - Tem isoformas: citosolica, nuclear e
nucleo mitocondrial; Protege os lipidos da
oxida¢ao mediada por H,O,
GPx6 Citosol Desintoxica¢cdo de GSH-dependentes de
H,0O; (enriquecido no epitélio olfatério)
Selenoproteina P Plasma Transporte de Se para os tecidos periféricos

e fungdo antioxidante




Selenoproteina W Citosol - funcdo desconhecida; expressa no musculo
esquelético e em outros tecidos
Tioredoxina Citosol -reduz a forma oxidada da tiorredoxina
redutase 1 citosolica; tem pelo menos 6 isoformas que
diferem nas sequéncias N-terminais
Tioredoxina Citosol -tem um dominio glutarredoxina; cataliza
redutase 2 uma variedade de reaccdes, especifico para
sistemas tiorredoxina e glutarredoxina;
expresso em espermatideos
Tioredoxina Mitocondria -reduz a forma oxidada da tioredoxina
redutase 3 mitocondrial e glutarredoxina 2
Selenoproteina H Nucleo -Protege as células do H,O,, aumenta
biogénese mitocondrial
Selenoproteina I Membrana -fun¢do desconhecida
Selenoproteina K Membrana RE - -modula o fluxo de Ca” " que afeta a
fun¢do imunologica
Selenoproteina M RE -protege os neurdnios do stress oxidativo
Selenoproteina N Membrana RE - -expressa no musculo esquelético, coragdo,
pulmao e placenta; controla o estado redox
da liberagdo do célcio intracelular e, por
conseguinte, afecta a homeostase do Ca> "
Selenoproteina O Mitocdndria -fun¢do desconhecida
Selenoproteina R Citosol -reduz os residuos de metionina sulféxido
em proteinas com metionina
Selenoproteina S Membrana RE -regulacdo apos o tratamento com
citoquinas pro-inflamatorias e privacao de
glicose
Selenoproteina T RE -regulacdo redox; papel na adesdo celular




