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RESUMO 

O selénio é um micronutriente essencial com enorme importância na saúde 

humana. As suas funções biológicas encontram-se associadas a selenoproteínas que 

possuem este oligoelemento na forma selenocisteína (Sec), o vigésimo primeiro 

aminoácido, uma vez que é inserido na cadeia polipeptídica nascente em resposta ao 

codão UGA, cuja função, normalmente é terminar a tradução. Para descodificar o codão 

UGA como Sec, os seres vivos desenvolveram um processo de inserção que permite a 

incorporação deste aminoácido num mecanismo que necessita de um elemento de 

sequência de inserção da Sec (SECIS). Das 25 selenoproteínas identificadas no 

proteoma humano, quase todas são enzimas envolvidas em reacções de oxidação-

redução. Cinco são glutationo peroxidases. Estas enzimas regulam os níveis dos 

peróxidos de hidrogénio e de outros hidroperóxidos, afectando a sinalização celular e 

protegendo os seres vivos contra lesões oxidativas, são, ainda usadas noutros processos 

fisiológicos, incluindo espermatogénese e desenvolvimento cerebral. Três são 

tiorredoxina redutases sendo que estas regulam o estado redox dos grupos tiol. Três são 

iodotironina desiodases pelo que, colectivamente, regulam a forma activa das hormonas 

da tiróide. Duas selenoproteínas estão envolvidas no próprio metabolismo do selénio, a 

selenofosfato sintetase 2 e a selenoproteína P. Outras estão presentes no reticulo 

endoplasmático, envolvidas na síntese de proteínas. O baixo nível de selénio está 

associado a um risco aumentado de mortalidade, função imunitária deficiente e declínio 

cognitivo. Concentrações elevadas de selénio ou suplementações de selénio têm efeitos 

antivirais, são essenciais para a fertilidade masculina e reprodução feminina e reduz o 

risco de doença auto-imune da tiróide. O aumento dos níveis de selénio parece diminuir 

o risco de cancro, mas os resultados de alguns ensaios parecem ser inconclusivos. A 

suplementação adicional em indivíduos que já têm uma ingestão adequada em selénio 

parece aumentar o risco de diabetes tipo 2. Assim, a compreensão das vias bioquímica 

do selénio em condições fisiológicas normais é, então, um requisito importante para 

elucidar os efeitos prevenção/ terapêuticos para as doenças humanas.  

No presente trabalho foi, ainda referido as formas dietéticas (formas orgânicas) e 

de suplementação de selénio (formas inorgânicas) devido à sua influência na quantidade 

absorvida. 

Palavras-chave: selénio, saúde, suplementação, selenoproteínas. 
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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 21st 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 
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Figura	
  1	
  –	
  A	
  evolução	
  da	
  imagem	
  do	
  selénio	
  (Vernie,	
  1984).	
  

1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Breve história do Selénio 
 

No início do século XIX (1817), o selénio foi descoberto (Se) pelo químico 

sueco Jons Jacob Berzelius, que deu o nome em homenagem à 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 tóxico e cancerígeno no ínicio 

até a um elemento essencial e possivelmente anti-cancerígeno. No entanto, a 

Organização Mundial de Saúde (OMS) considerou o selénio um oligoelemento 

essencial para o homem apenas, após os trabalhos independentes de Rotruck e Flohé, 

1973, que mostraram que o elemento é um componente da glutationo peroxidase (Flohé, 

1989). 

 

 

 

Actualmente, o selénio está estabelecido como um mineral essencial e de 

importância fundamental para a saúde humana (Rayman, 2000). É um componente 

essencial de várias vias metabólicas importantes, incluindo o metabolismo da hormona 

da tiróide, os sistemas de defesa antioxidantes e a função imunitária (Brown & Arthur, 

2001). É também conhecido pela sua actividade anticancerígena, anti-inflamatória e 

pelas suas propriedades antivirais (Rayman, 2000). 

Brown & Arthur (2001) referem que uma diminuição da concentração de selénio 

no sangue no Reino Unido e outros países da União Europeia tem, várias implicações na 
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saúde pública, especialmente em relação à prevalência de doenças crônicas do mundo 

ocidental, como o cancro e doenças cardiovasculares. Porém consideram ainda que, as 

implicações na saúde, da redução da ingestão de selénio a longo prazo, ainda não foram 

exaustivamente analisadas, apesar da importância implícita do selénio para a saúde 

humana ser reconhecida universalmente.  

A grande contribuição benéfica do selénio na saúde humana é atribuída à sua  

presença em pelo menos 25 proteínas (Kryukov et al., 2003). Ao contrário de outros 

elementos que interagem com as proteínas na forma de cofactores, o selénio está 

incorporado na cadeia de polipéptido como selenocisteína (Papp, Lu, Holmgren & 

Khanna, 2007). 

Nos seres humanos, as funções nutricionais do selénio são obtidas a partir de  25 

selenoproteínas que contêm selenocisteína no seu centro ativo. A inserção de 

selenocisteína para formar uma selenoproteína é especificado pelo codão UGA do 

mRNA sob condições específicas (Rayman, 2012). 
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1.2 Aspectos químicos do selénio 
 

O selénio (Se) é um elemento nutritivo essencial,  com o número atómico 34, um 

peso atómico de 78,94 e ocupa uma posição no grupo 16 (VIA) da tabela periódica entre 

o telúrio e o enxofre. Devido à sua localização possui tanto propriedades metálicas 

como não metálicas, conferindo-lhe assim propriedades bioquímicas e químicas 

próprias (Martens, 2003).  

As propriedades fundamentais dos elementos, nomeadamente, a sua 

biodisponibilidade e toxicidade, vão depender da sua forma química ou espécie iónica. 

A especiação química envolve a quantificação das formas químicas, ou espécies que 

compõem a concentração total de elementos. O selénio possui 6 electrões de valência, 

sendo que pode existir em quatro estados de oxidação: selenato (+6), selenito (+4), 

selénio elementar(0) e seleneto (-2). A distribuição dos estados de valência vai depender 

da actividade microbiana, do pH da solução, e das condições redox (Martens, 2003). 

O selénio existe em três tipos de compostos, os compostos orgânicos 

(selenometionina, selenocisteína e selenocistina), os compostos inorgânicos (selenato, 

seleneto e selenito) e os compostos voláteis de selénio (como o dimetilseleneto obtido a 

partir da metabolização do selénio).   

É notável que apesar das semelhanças entre o selénio e o enxofre, que pertencem 

ao mesmo grupo da tabela periódica, o selénio tenha propriedades químicas únicas. A 

selenocísteina tem um pKa (≈5.2) inferior ao da císteina (≈8.5) é um nucleófilo mais 

forte (Poole, 2015). O que faz com que esta seja uma característica exclusiva da 

selenocisteína. Embora exibam propriedades químicas semelhantes, a reactividade de 

ambos os aminoácidos é diferente, uma vez que a forma desprotonada da selenocisteína 

encontra-se estabilizada a pH neutro (Wessjohann, Schneider, Abbas & Brandt, 2007) .  
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Figura 2- Estruturas dos resíduos da Cisteína e Selenocisteína dentro das 
proteínas (Poole, 2015). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

As propriedades químicas e físicas da cisteína (Cys), da selenocisteína (Sec) e 

dos grupos tiol em geral, são essenciais para as funções biológicas dos resíduos (Arner, 

2010). 

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

Propriedades 

Número atómico 34 

Massa atómica 78,96 

Densidade (gcm-3) 4,79 

Ponto de fusão (ºC) 217 

Ponto de ebulição (ºC) 685,4 

Raio atómico (µm) 0,117 

Dureza, unidades relativas 2 

Eletronegatividade 2,4 

Calor latente de fusão, Jg -1(cal g-1 ) 6,91 (16,5) 

Calor de vaporização (Jg-1) 272,98 (65,2) 

A condutividade térmica, W (m ° C) 0.293-0.766 
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1.3. SELÉNIO NO MEIO AMBIENTE 

1.3.1 Fontes alimentares do selénio 

Os alimentos, constituem a principal via do selénio para a população em geral. O 

selénio é eficientemente transferido do solo para o humano pela cadeia alimentar (solo-

planta-animal-humano) sendo que as diferenças geográficas na disponibilidade do 

selénio no solo para absorção pelas plantas resultam numa variação substancial no teor 

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

Tabela 2 - Níveis de selénio em diferentes produtos alimentares e estimativa média  ingestão de selénio 

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

Grupo de alimentos Conteúdo de Se (mg/Kg) Ingestão de Se (mg/pessoa/dia) 

Pão 0.05 0.006 

Vários cereais 0.02 0.002 

Carne da carcaça 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 

Óleos e gorduras <0.007 0.003 

Ovos 0.19 0.004 

Açúcares/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 diários 0.53 0.002 

Nozes - 0.001 

Total  0.034 

Total ingerido ( µg/dia)                                                          34 
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Os níveis mais elevados médios são 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 nº2) com pão, produtos de carne, peixe, aves e ovos contribuem na maior 

ingestão total de selénio na dieta Reino Unido (EMV, 2002). Os níveis de selénio em 

pães e cereais diversos são de 0,05 mg / kg e 0,02 mg / kg, respectivamente. Nos EUA, 

os níveis de selénio no pão são mais elevados (0,32 mg / kg em pão branco e 0,44 em 

pão 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 composição a partir da qual os alimentos crescem (Rayman, 

2008). Para além de que, o selénio pode existir num número de formas diferentes ou 

espécies químicas, e estas espécies diferentes podem estar presentes em diferentes 

níveis nos diferentes alimentos (Sneddon, 2012).  

As formas de selénio incluem formas ligadas organicamente como a 

selenometionina, a selenocisteína e Se-metil-selenocisteína, bem como em formas 

inorgânicas tais como selenito e selenato  (Sneddon, 2012). Por exemplo, o selénio em 

alimentos como o pão, cereais, nozes, carnes, peixes e outros frutos do mar é encontrado 

predominantemente como selenometionina e selenocisteína (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 composição 

(Rayman, 2008).  O conhecimento sobre os níveis e diferentes espécies de selénio que 

estão presentes em diversos alimentos até há pouco tempo era limitada, especialmente 

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

 

1.3.2 Ingestão de selénio 

Em contraste com outros micronutrientes, a ingestão de selénio varia em todo o 

mundo, que pode variar desde concentrações deficientes a concentrações tóxicas que 

podem provocam respiração com odor a alho, perda de cabelo e enfraquecimento das 

unhas, desordens a nível do sistema nervoso e da pele, má saúde oral e em determinados 

casos pode causar paralisias (Johnson, Fordyce & Rayman, 2010). 
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A ingestão de selénio varia de 7µg a 4990 µg por dia, com valores médios de 

40µg por dia na Europa e 93 (em mulheres) a 134 µg por dia (em homens) nos EUA 

(Rayman, 2008; Fairweather-Tait et al., 2011). 

São utilizados suplementos que contêm selénio de modo a aumentar a ingestão 

deste, em especial nos EUA, onde 50% da população toma suplementos dietéticos 

(Fairweather-Tait et al.,  2011). 

 A quantidade de selénio sérico ou plasmático, varia de país para país de acordo 

com a quantidade ingerida (Rayman, 2000). A ingestão de selénio é mais elevada em 

países como a Venezuela, Canadá, EUA e Japão e muito menor na Europa 

especialmente na Europa Oriental. A China tem regiões em que há uma defiência de 

consumo de selénio e outras em que tem um excesso de consumo. A ingestão na Nova 

Zelândia, que anteriormente era baixa,  tem vindo a melhorar após o aumento da 

importação de trigo australiano com alta concentração de selénio (Rayman, 2008). É 

recomendado uma ingestão de selénio com valores médios de 60 µg por dia para 

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

As  razões para a variabilidade da ingestão de Se estão relacionadas não apenas 

com o  teor de selénio no solo, como também com factores que determinam a 

disponibilidade de selénio na cadeia alimentar, incluindo a espécie iónica do selénio, o 

pH do solo, o conteúdo de matéria orgânica e a presença de iões que formam complexos 

com o selénio (Johnson et al, 2010). 
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2. ABSORÇÃO E METABOLISMO DO SELÉNIO 
 
 

2.1 Absorção 

Algumas formas químicas, selenometionina, selenocisteína, selenito e selenato, 

correspondem praticamente a todo o selénio presente na dieta. Todas estas formas são 

absorvidas sem regulação, e todos apresentam alta biodisponibilidade (Burk & Hill, 

2015). 

A selenometionina é a principal forma química do selénio na maioria das dietas 

de humanos e animais. É sintetizado pelas plantas e é incorporado nas suas proteínas 

nas posições de metionina. Cerca de 90% do selénio presente nas plantas está na forma 

de selenometionina, sendo que a maior parte do restante, aproximadamente 10%, 

representa compostos de selénio análogos aos de enxofre (Cubadda, Aureli, Ciardullo, 

D’Amato & Raggi, 2010). Uma vez ingerida, a selenometionina é 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 é a inserção ao acaso nas proteínas na posição da metionina, esta inserção 

ocorre em proporção da sua concentração relativamente à da metionina (Burk, Hill & 

Motley, 2001). A elevada ingestão de selenometionina resulta na acumulação de selénio 

nos tecidos podendo ser muito superior à quantidade de selénio em outras 

selenoproteínas (Martin & Hurlbut, 1976.). A degradação das proteínas contento 

selenometionina liberta selenometionina para reentrar no pool de metionina.  

O outro grande destino de selenometionina é o seu metabolismo, principalmente 

no fígado, através do ciclo da selenometionina e da via de transsulfuração, dando 

origem à selenocisteína (Esaki et al., 1981). A selenocisteína está num ponto de entrada 

para uma via metabólica regulada e específica para o selénio (regulado) uma vez que, a 

liase da selenocisteína distingue-a do seu análogo de enxofre da cisteína e cataboliza-a a  

seleneto e alanina (Esaki et al., 1982). A detecção de selenocisteína não tem sido 

registada em homogenatos de tecidos, sugerindo que a sua concentração nos tecidos é 

muito baixo (Esaki et al., 1981). Assim, a selenocisteína, altamente reactiva é mantida a 

concentrações muito baixas, ao passo que a selenometionina menos reactiva é 

metabolizada como se fosse metionina (Burk & Hill, 2015).  
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A actividade de γ-liase no fígado foi observada a actuar na selenometionina para 

produzir metil-selenol contudo, o significado biológico desta via com subsequente 

desmetilação para produzir seleneto é questionável (Okuno, Motobayashi, Ueno & 

Nakamuro, 2005). Assim, através a via de transsulfuração parece ser responsável pela 

libertação de selénio a partir de selenometionina sob condições fisiológicas (Burk & 

Hill, 2015). A produção de metil-selenol pela atividade γ-liase em selenometionina 

também pode ocorrer, mas as condições metabólicas não foram determinadas (Burk & 

Hill, 2015).  

A única função biológica conhecida da selenometionina nas proteínas é ser 

usada como reserva no pool de selénio (Waschulewski & Sunde, 1988). Durante o 

turnover do pool da metionina, o selénio é libertado para entrar na via específica de 

selénio.  

A Selenocisteína é muito menos abundante nas proteínas vegetais que a 

selenometionina (Olson, Novacek, Whitehead & Palmer, 1970). A selenocisteína, 

provavelmente, não atinge concentrações necessárias para a ligação eficiente ao tRNA 

da cisteína, e, uma vez incorporada nas proteínas, conduz estas à sua degradação 

(Sabbagh & Van, 2012). Alguns membros de um grupo pouco comum de acumuladores 

de selénio nas plantas desintoxicam selenocisteína por metilação, eliminando-a e 

reduzindo a produção de selenometionina (Burk & Hill, 2015). A metilação produz Se-

metilselenocisteína, que não pode ser incorporada em proteínas e tem pouca toxicidade 

para a planta (Neuhierl, Thanbichler, Lottspeich & Bock, 1999). Mas a sua 

biodisponibilidade pode torná-la tóxica para os animais que consomem plantas que a 

contenham.  

A selenocisteína está presente em dietas contendo produtos de origem animal. 

Há menos conhecimento sobre a sua absorção do que sobre a selenometionina, mas a 

selenocisteína, inibe a absorção de cistina (Wolffram et al., 1989) e é captada nas 

células intestinais pelos transportadores para aminoácidos dibásicos e neutros (Nickel et 

al., 2009). O destino de selenocisteína captada pelas células da mucosa intestinal não foi 

relatado, mas possivelmente é reduzido e entra no pool de selénio nessas células (Burk 

& Hill, 2015).   

O selénio inorgânico é usado na maioria da suplementação em selénio. As duas 

formas mais usadas, selenito e selenato, apresentam diferentes propriedades 
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metabólicas. Ambas são eficientemente absorvidas, mas a absorção de selenito varia 

entre 50 a 90%, sendo afectado pelos constituintes da dieta, ao passo que a absorção de 

selenato é 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 então é perdido na urina, tornando a biodisponibilidade de selénio 

como selenito e selenato aproximadamente equivalente (Burk & Hill, 2015).  O selenito 

é reduzido a seleneto pela TrxR ou pela reacção com o glutationo. Assim selénio sob a 

forma de selenito, ingerido em quantidades fisiológicas, seria de esperar ser reduzido 

nas células da mucosa intestinal e não estar presente na forma de selenito noutros 

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

 

2.2 Metabolismo  

O selénio é reciclado dentro da célula para manter a síntese de selenoproteínas 

(Figura 2). A selenocisteína obtida por degradação proteolítica das selenoproteínas, é 

fundamental para a manutenção dos níveis de selénio. A selenocisteína liase é específica 

para metabolizar a selenocisteína em seleneto e alanina (Esaki et al., 1982). Estudos in 

vivo indicam que a selenocisteína liase é importante para a manutenção da síntese de 

selenoproteína em condições deficientes de selénio presumivelmente para facilitar a 

reutilização do selénio. Estas enzimas também podem manter os níveis de selenocisteína 

baixos, minimizando as reacções secundárias indesejadas (Burk & Hill, 2015).  

O seleneto, resultante da selenocisteína por acção da selenocisteína liase é o 

substrato preferido para a produção de monoselenofosfato numa reacção catalizada pelo 

selenofostato sintetase 2 (Figura 3). Estas descobertas mostram que a selenocisteína 

liase transfere o seleneto directamente para o selenofosfato sintetase 2, ou para um 

transportador intermediário, evitando reacções secundárias do seleneto, aumentando 

desta forma, a eficácia da sua utilização para a síntese de monoselenofosfato. No 

entanto, o seleneto também pode ser metabolizado a monoselenofosfato, e estudos 

recentes indicam que compete com sulfureto nesta reacção (Xu et al., 2010). Mostrando 

que o selenofosfato sintetase 2 não é específico para o seleneto (Burk & Hill, 2015). O 

monoselenofosfato é a fonte de selénio utilizado para conversão de fosfoseril-

tRNA[Ser]sec a selenocisteilo-tRNA[Ser]sec, o dador de selenocisteína para inserção nas 

selenoproteínas durante a tradução, como será abordado mais à frente no capítulo 5 
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(Biossíntese de Selenoproteínas). Esta regeneração de selénio permite que a célula 

sintetize selenoproteínas em condições deficientes de selénio (Burk & Hill, 2015). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3- Ciclo do selénio intracelular (adaptado a partir de Burk & Hill, 2015). 
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Figura 4- Modelo geral para a distribuição de selénio ingerido na dieta por diferentes 
compartimentos: fígado, pâncreas, rim, intestino, músculos e outros tecidos e sangue. 
(adaptado a partir de Sunde, 2000). 
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3. DEFICIÊNCIA DE SELÉNIO 

Em indivíduos com uma dieta deficiente ou ausente em selénio, a síntese das 

proteínas que requerem selénio no corpo pode estar comprometida resultando em sinais 

e em sintomas de deficiência. A deficiência de selénio torna-se evidente num consumo 

abaixo de 30 µg por dia. Nos animais, a deficiência produz sintomas que incluem atraso 

do crescimento, falha reprodutiva e disfunção. Nos seres humanos, a deficiência de 

selénio pode resultar em doença de Keshan, uma cardiomiopatia juvenil, existente na 

região de Keshan, que parece ser devida a baixos níveis de ingestão de selénio (<15 ug / 

dia) (Yang & Xia, 1995). Há também evidências para a deficiência de selénio estar 

envolvida na função imunitária no aumento da incidência de cancro, nas doenças 

cardiovasculares e em outras doenças degenerativas, assim como na mortalidade global 

(Brown & Arthur, 2001). Nas regiões da China em que a ingestão de selénio é baixa, 

também têm sido relatada uma alta incidência de infecções do vírus da hepatite B (Yu, 

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

Embora muito menos comum do que em deficiência, a intoxicação por selénio,  

pode afectar indivíduos devido ao excesso de ingestão (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 característicos de toxicidade 

de Se podem ocorrer em grupos populacionais que incluem níveis anormalmente 

elevados de selénio na dieta, e apresentam características como enfraquecimento 

capilar, respiração com odor a alho e enfraquecimento das unhas como referido 

anteriormente (Capítulo 1.3.2-Ingestão de selénio) (MacFarquhar et al., 2010; Rayman, 

2008). Indivíduos com um nível de intoxicação mais aguda por selénio apresentam 

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

Em Enshi, província chinesa, foi relatado um surto de doença entre 1961 e 1964, 

que afectou quase metade da população, em que os sintomas mais notáveis e 

prevalecentes, foram precisamente o enfraquecimento de unhas e perda de cabelo. Esta 

condição foi posteriormente diagnosticada como toxicidade severa, atribuída aos solos 

com alto teor de selénio (Yang, Wang, Zhou & Sun, 1983). Foi verificado que o período 

de pico de prevalência da toxicidade foi devido à seca, causando assim  falhas na cultura 

do arroz, levando a consumo de culturas alternativas, com maior teor de selénio. A 

análise de legumes e cereais cultivados na área após o período de pico de prevalência 

confirmaram altos níveis de selénio, nomeadamente até 1500 vezes superiores aos dos 

níveis medidos nos mesmos alimentos noutras áreas próximas com défice de selénio, 

onde a doença de Keshan era endémica. A ingestão média diária de selénio foi estimada 

como sendo 4990 µg. A Análise realizada com amostras de cabelo humano, sangue e 

urina de moradores da zona afectada revelou que as concentrações de Se eram muito 

superiores às concentrações medidas em amostras de indivíduos residentes em áreas 

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

Em algumas partes do Estado de Punjab, na região noroeste da Índia, é de notar 

que, os níveis mais elevados de selénio e níveis tóxicos são observados em bovinos. Os 

sinais resultantes de toxicidade por selénio foram observados em pessoas que 

consomem alimentos produzidos localmente (Hira, Partal & Dhillon, 2004). As políticas 

impostas para gerir a situação incluem o não consumo da produção de culturas pelos 
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agricultores, produção em regiões não endémicas, e aplicação de adubos para reduzir a 

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

Os níveis de exposição alimentar em que torna o selénio tóxico são difíceis de 

estabelecer, uma vez que a toxicidade é afectada pela biodisponibilidade do selénio no 

abastecimento de alimentos e, provavelmente, também por combinação com outros 

componentes da dieta. Altos níveis de selénio na dieta baseada predominantemente em 

carne parecem ser particularmente bem tolerados, como exemplificado pela elevada 

ingestão diária de selénio no norte da Groenlândia, cerca de 193-5885µg (Hansen &  

Pedersen, 1986). Os resultados de concentrações de selénio no sangue na ordem de 

1000 µg/L, não estão associadas a sintomas de toxicidade (Rayman, 2008). O suicídio 

por exposição a níveis muito elevados de selénio tem sido associado geralmente, à 

ingestão de selenito ou selenato (Lech, 2002). Esta observação reflecte que 

provavelmente  estas formas de selénio são utilizadas em tentativas de suicídio, por 

serem absorvidas mais eficazmente.  

Os mecanismos subjacentes à toxicidade do selénio permanecem desconhecidos; 

porém são sugeridos mecanismos que incluem a indução do stress oxidativo e a 

substituição de enxofre por selénio na queratina do cabelo, levando a defeitos estruturais 

(Valdiglesias, Pasaro, Mendez & Laffon, 2010). A eventual evolução de abordagens 

para descrever os sistemas biológicos baseados num metabolismo e nas interacções 

celulares e tecidulares nortearão os sistemas experimentais mais relevantes para a 

compreensão da toxicidade do Se a um nível molecular e corporal (Fairweather-Tait et 

al., 2011). 

O corpo humano é capaz de tolerar níveis altos de selénio sem sofrer efeitos 

adversos. No entanto, em doses elevadas, superiores a 900 µg por dia, este elemento 

pode provocar efeitos tóxicos com sintomas como desconforto gastrointestinal, perda de 

cabelo, náuseas, irritabilidade e fadiga (US Department of Health and Human Services, 

2003). Embora a ingestão de níveis elevados de selénio sejam normalmente difíceis de 

ingerir a partir de fontes de alimentos isoladas, a toxicidade causada pelo Se tem vindo a 

ser observada em certas regiões da China, onde existem elevadas quantidades de selénio 

nos solos locais sendo associadas à ingestão de selénio até 5000 µg/dia. Nestes casos, os 

indivíduos recuperaram após a mudança da área de residência e consequente mudança 

da dieta. Muitos estudos em animais mostraram também que as espécies inorgânicos de 
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selénio, apresentaram mais toxicidade do que as formas orgânicas, sendo o selenito 

considerada a mais tóxica (Barceloux, 1999).  

A natureza anti-carcinogénica do Se foi investigada durante várias décadas. No 

entanto, os investigadores descreveram a existência de uma relação inversa do conteúdo 

em Se com o risco de cancro. Por exemplo, Whanger (2004) relatou que a ingestão de 

Se de 100-200 µg/dia contribuiu para a diminuição de lesões genéticas e 

desenvolvimento de cancro em seres humanos. Porém, em quantidades iguais ou 

superiores a 400µg/dia há possibilidade de indução de cancro. 

 Um excesso de Se gera espécies reactivas de oxigénio, o que está estreitamente 

relacionado com o processo de carcinogénese (Stewart et al., 1999).  Assim, a produção 

de espécies reactivas de oxigénio induzidas pelo excesso de Se é uma via que contribui 

para a carcinogénese. Kim e colaboradores demonstraram que compostos de Se como o 

selenito, selenocisteína induzem a transição 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 

selenocisteína) induzem a apoptose através da geração de espécies reactivas de oxigénio 

(Stewart et al.,1999).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

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

A incorporação de selénio como Sec numa selenoproteína requer um mecanismo 

específico para descodificar o codão UGA no mRNA, que normalmente opera na 

terminação da tradução (Squires & Berry, 2008). 

A incorporação de selénio necessita da formação de um selenofosfato dador de 

selénio. A formação deste selenofosfato, a partir do seleneto e do ATP é catalisada pelo 

selenofosfato sintetase 2 (SPS2). Ao contrário de todos os outros aminoácidos a Sec é 

sintetizada directamente no próprio tRNA designado por sec-tRNA(Ser)sec pelo 

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

O tRNA(Ser)sec é inicialmente esterificado pela serina dando origem ao seril- 

tRNA(Ser)sec numa reacção catalisada pela seril-tRNA sintetase. O fosfoserilo- 

tRNA(Ser)sec  cinase (PSTK) catalisa a fosforilação do grupo hidroxilo da serina do seril- 

tRNA(Ser)sec  produzindo fosfoserilo-tRNA(Ser)sec. Finalmente, a selenocisteína sintase, 

dependente de piridoxal fosfato, catalisa a troca do grupo fosfato pelo selenofosfato 

para formar a selenocisteíl tRNA(Ser)sec  (Hoffmann & Berry, 2005). 

O sec-tRNA(Ser)sec lê o codão UGA, usado para a integração da Sec na sequência 

de aminoácidos para formar as selenoproteínas. Deste modo, a Sec é identificada como 

o 21º aminoácido porque a síntese destas proteínas é geneticamente codificada no 

ribossoma. Como o codão UGA é, geralmente um codão de terminação na síntese 

proteica, tem de haver um mecanismo responsável pela identificação do UGA como um 

codão de introdução da selenocisteína em vez de terminação. Este mecanismo envolve 

uma estrutura secundária em stem loop do mRNA localizada na região não traduzida, 

3’UTR (do inglês, untranslated region) do mRNA, denominado por elemento da 

sequência de inserção SECIS (do inglês, selenocysteine insertion sequence) (Berry, 

Banu & Larsen, 1991), uma proteína de ligação ao SECIS, designada por SBP2 (do 

inglês, SECIS-binding protein 2) e um factor de alongamento específico para o 

tRNA(Ser)sec da selenocisteína, EFsec (do inglês, elongation factor specific for Sec-

tRNA[ser]sec). Para além da ligação ao EFsec, a SBP2 tem um local de ligação 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 codão UGA (Squires & Berry, 2008). Detalhes adicionais deste 
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processo complexo e da sua regulação tem sido descrito em cultura de células e em 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6- Mecanismo da biossíntese e incorporação da selenocisteína. A Sec-tRNA[Ser]Sec 
transporta inicialmente a serina, que é posteriormente fosforilado pela PSTK. A SPS2 facilita a 
síntese da selenofosfato, o composto dador de selénio. S selenocisteina sintetase catalisa então a 
formação da cisteína. O complexo constituído pela Sec-tRNA[Ser]Sec, SBP2 e EFsec liga-se ao 
elemento SECIS, localizado na região não traduzida 3’ do mRNA das selenoproteinas. Após a 
translocação para o citosol, o complexo proteico suporta a interacção com o ribossoma e ocorre a 
incorporação da selenocisteina (adaptado a partir de Kasaikina, Hatfield & Gladyshev, 2012). 
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6. SELENOPROTEÍNAS 

As muitas funções biológicas de selénio são realizadas por selenoproteínas. 

Estas selenoproteínas são codificadas por 25 genes humanos e 24 genes de rato, todas 

elas possuem resíduos de selenocisteína nas suas estruturas primárias (Kryukov et al., 

2003). Praticamente quase todas as selenoproteínas são enzimas redox, das quais 5 são 

glutationo peroxidases nos humanos (GPx). Estas enzimas encontram-se em diferentes 

compartimentos celulares, dentro e fora das células e têm diferentes especificidades para 

o substrato (Brigelius-Flohé & Maiorino, 2013). As  glutationo peroxidases regulam os 

níveis de peróxido de hidrogénio e de outros hidroperóxidos, afectando a sinalização 

celular e a protecção contra lesões oxidativas. As suas diversas propriedades actuam em 

diversos processos fisiológicos, incluindo a espermatogénese e o desenvolvimento do 

cérebro (Wirth et al., 2010).  

As  três tiorredoxina redutases (TrxR) são selenoproteínas. Estas enzimas 

participam na regulação redox do sufidrilo por redução da tiorredoxina, que por sua vez 

reduz dissulfuretos proteicos, que muitas vezes fornecem redutores equivalentes às 

enzimas (Arnér & Holmgren, 2000). As TrxR também protegem as células contra lesões 

oxidativas. 

Todas as três iodotironina desiodases são selenoproteínas (Köhrle, Jakob, 

Contempré & Dumont, 2005). Colectivamente, estas enzimas regulam a forma activa da 

hormona da tiróide nos tecidos. Duas outras selenoproteínas estão directamente 

envolvidos no metabolismo do selénio: selenofofato sintetase 2 que converte o seleneto 

em monoselenofofasto, usado na síntese de selenocisteína, e a selenoproteína P (Sepp1) 

que transporta o selénio do fígado para outros tecidos. Várias selenoproteínas estão 

presentes no retículo endoplasmático e estão envolvidas no processamento de síntese de 

novas proteínas (Labunskyy et al., 2014). Existem ainda um número de selenoproteínas 

cujas funções bioquímicas continuam por determinar (Labunskyy et al., 2014) (ver 

tabela 1, em anexo). 
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6.1 Glutationo peroxidases 

A família Gpx tem 8 proteínas homólogas  conhecidas (Gpx1-Gpx8) e em seres 

humanos, Gpx1, GPX2, GPx3, GPx4, e Gpx6 estão contidas na selenocisteína 

(Kurokawa & Berry, 2013). A sua função principal é reduzir o peróxido de hidrogénio e 

hidroperóxidos orgânicos nos compartimentos intracelulares e extracelulares com o 

glutationo (GSH) como dador de electrões (Mehdi et al., 2013). A regeneração do 

glutationo na forma reduzida, redução do GSSG ao GSH, é catalisada pelo glutationo 

redutase com o NADPH+H+ proveniente, da via dos fosfatos de pentose (figura 7). Há 

oito formas de GPxs que são caracterizadas por possuírem características semelhantes. 

Apresentam diferentes modos e locais de acção e diferentes formas químicas. Protegem 

as células, em sinergia com a vitamina E, da acumulação de H2O2 ou hidroperóxidos 

orgânicos e asseguram a integridade das membranas celulares. A sua actividade 

enzimática é directamente proporcional à ingestão de selénio, especialmente nas formas 

de GPx1 a GPx4, uma vez que a sua síntese é dependente de selénio, a fim de realizar a 

neutralização dos peróxidos (Mehdi et al., 2013). Há, portanto, uma forte ligação entre a 

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

 

 

 

 

 

6.1.1 Glutationo peroxidase 1 

No início do ano 1970, a glutationo peroxidase 1 foi identificado como a 

primeira verdadeira selenoproteína. Inicialmente era conhecida como glutationo 

peroxidase citosólica ou clássica. A Glutationo peroxidase 1 (GPx1) é expressa em 

todas as células,  porém tem níveis muito elevados nos eritrócitos, fígado, rins e 

pulmões (Kurokawa & Berry, 2013). Localiza-se no citosol e nas mitocôndrias, e reage 

Figura 7– Representação esquemática do ciclo  de oxidação-redução da glutationo peroxidase 
(Pinto & Bartley, 1969) 
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com o peróxido de hidrogénio e hidroperóxidos solúveis de baixo peso molecular tais 

como hidroperóxido de t-butilo, hidroperóxido de cumeno e mesmo com, 

hidroperóxidos de ácidos gordos mas não com hidroperóxidos de lípidos mais 

complexos que são o substracto para o domínio do GPx4 (Flohé, 1989). Em tecidos, que 

não expressam GSH sintetase, enzima necessária para a síntese do GSH, a GPx1 pode 

usar γ-glutamilcisteína como redutor do H2O2. A sua principal actividade é antioxidante 

e é a primeira enzima a ser afectada em casos de deficiência 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, está localizada predominantemente nos tecidos gastro-intestinais e no 

fígado humano. Apresenta a capacidade de protecção contra danos oxidativos e 

apresenta 65% de analogia com o GPx1 (Chu et al., 1993). A GPx2 é regulada 

positivamente em epitélios derivados de tumores, que incluem adenocarcinoma do 

cólon, esófago de Barrett, carcinoma de células escamosas, e adenocarcinomas do 

pulmão de fumadores (Mörk et al., 2003). Actua como uma barreira contra a absorção 

de hidroperóxidos derivados de produtos alimentares. Desde que se verificou que a 

suplementação de selénio impede a apoptose, a Gpx1 poderá compensar a deplecção de 

GPx2 (Hahn et al., 2008). 

 

6.1.3 Glutationo peroxidase 3 

 A glutationo peroxidase 3 (GPx3) ou glutationo peroxidase plasmática, também 

estruturalmente semelhante ao GPx1, é uma proteína tetrâmera e contém dois dos quatro 

resíduos de argininas responsáveis pela ligação a GSH, a Arg 103 e 185 (Aumann et al., 

1997). É sintetizada principalmente em células do túbulo proximal do rim e é segregada 

para o plasma. A GPx3 produzida pelo rim liga-se aos túbulos proximais renais, às 

membranas basais das células epiteliais ao longo do intestino delgado, epidídimo, 

brônquios, pulmões e pneumócitos  tipo II (Burk et al., 2011). O epidídimo sintetiza 

GPx3 e liberta-a no seu lúmen (Burk et al., 2011). A GPx3 tem sido sugerida como 

sendo um supressor tumoral, uma que vez, a sub-regulação desta enzima é observada 
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em muitos tipos de cancro e a hipermetilação do seu promotor é detectada em pacientes 

com cancro do esófago de Barrett e com cancro da próstata (Yu et al., 2007). Estudos de 

cinética enzimática mostraram que a GPx3 é uma peroxidase tão eficiente quanto a 

GPx1 (Brigelius-Flohé & Maiorino, 2013). Estudos anteriores tinham indicado que a 

GSH é 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 é caracterizada por uma sequência líder N-terminal típica, porém não tem um 

sinal de retenção no retículo endoplasmático (RE), sugerindo que GPx3 transita para o 

RE mas não permanece lá. Na verdade GPx3 é uma enzima extracelular activamente 

libertada no plasma onde é encontrado sem sequência líder como uma proteína glicada 

(Brigelius-Flohé & Maiorino, 2013). Tem como principal função ser antioxidante no 

plasma e reduzir os hidroperóxidos lipídicos. 

 

6.1.4 Glutationo peroxidase 4 

A Glutationo peroxidase 4 (GPx4) também conhecida como glutationo 

peroxidase do núcleo do espermatozóide (SnGPx),  é amplamente difundida no corpo 

humano. Apresenta uma forte actividade nos testículos sendo importante para a 

fertilidade masculina e maturação, função e mobilidade do esperma (Mehdi et al, 2013). 

Está localizada no citoplasma, nas mitocôndrias e nos núcleos das células (Maiorino et 

al., 2003). Para além da sua actividade antioxidante, que protege as membranas da 

degradação oxidativa, converte também o colesterol e hidroperóxidos de ésteres de 

colesterol em derivados menos tóxicos e actua como protector de lesões provocados 

pela oxidação do DNA (Papp et al., 2010). A GPx4 desempenha um papel nas vias  

regulação da 15-lipoxigenase e da 5-lipoxigenase (Mehdi et al, 2013). A GPx4 é uma 

proteína monómera, perdendo os aminoácidos envolvidos na ligação ao gutationo, ao 

contrário das anteriores que são tetrâmeras (Aumann et al., 1997). Apesar da perda dos 

locais de ligação, a GPx4 ainda reage com GSH  e mas não com a tiorredoxina (Takebe 

et al., 2002). A GPx4 inicialmente tinha sido caracterizado como uma proteína de 

inibição da peroxidação lipídica (PIP), devido à sua capacidade única para reduzir, além 

do H2O2 e de pequenos hidroperóxidos em geral, os hidroperóxidos de lípidos 

complexos, tais como fosfolípidos, colesterol e hidroperóxidos de ésteres de colesterol, 

mesmo quando eles se encontram inseridos nas biomembranas ou nas lipoproteínas 
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(Ursini, 2003). A observação mais marcante relacionada com a especificidade do 

substrato foi que os tióis da proteína podem assumir a função de GSH como redutores 

quando este se torna limitado. Isso tem sido demonstrado para a cromatina, para as 

proteínas ricas em cisteína associadas às mitocôndrias dos espermatozóides e mesmo à 

GPx4 e até a própria 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 (citosólica, nucleares do espermatozóide e  

mitocondrial), que catalisam a redução de peróxidos lipídicos e hidroperóxidos de 

ésteres de colesterol dentro das membranas celulares (Kurokawa & Berry, 2013).  Todas 

as três isoformas são derivadas do mesmo gene que compreende 7 exões  (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 resíduo da selenocísteina é substituído por cisteína (CysGPx) é 

específico do epidídimo de ratinhos, de ratos, de porcos, de macacos e de seres humanos 

(Brigelius-Flohé & Maiorino, 2013). É o homólogo mais próximo de GPx3. Juntamente 

com a GPx3, a GPx5 representam mais de 95% da proteína epididimal (Brigelius-Flohé 

& Maiorino, 2013). A proteína encontra-se nas em células epiteliais e no lúmen do 

epidídimo, porém é também associada à região da cabeça dos espermatozóides em 

trânsito através do epidídimo para os canais deferentes. Apenas os resíduos de 

aminoácidos, Arg103 e 185,  da GPx1 que se ligam ao GSH são 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) é um homólogo mais próximo de GPx3, é 

uma selenoproteína em seres humanos, mas uma CysGPx em roedores e em outras 

espécies (Kryukov et al., 2003). Com base na análise filogenética da CysGPx, propõe-se 

ser a forma ancestral das GPxS (Toppo et al., 2008). Como a GPx3, a GPx6 é um 

homotetrâmero. A GPx6 foi descoberta através de uma análise computacional e de 

enzimas de metabolização e secreção do muco nasal. A clonagem da sequência revelou 

uma estreita relação com as glutationo peroxidases (Kryukov et al., 2003). A GPx6 não 

foi purificada e são desconhecidas análises cinéticas (Brigelius-Flohé & Maiorino, 

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

 

6.1.7 Glutationo peroxidase 7 

A glutationo peroxidase 7 (GPx7) foi descrita pela primeira vez como uma 

glutationo peroxidase com uma cisteína em vez de Sec no centro catalítico em 

fibroblastos embrionários de rato (Utomo et al., 2004). Devido à sua homologia com 

GPx dos hidroperóxidos dos fosfolípidos, foi nomeada como uma GPx sem 

selenocísteina (NPGPx) (Brigelius-Flohé & Maiorino, 2013).  Como a GPx4,  a NPGPx 

é um monómero com uma massa molecular de cerca de 22 kDa. Ao contrário da GPx4,  

ela apresenta pouca actividade de GPx, quando expressa e purificada a partir de E. Coli 

(Brigelius-Flohé & Maiorino, 2013). Foi colocada a hipótese de que o tamanho da 

proteína foi reduzida após a tradução para ser possível a distribuição intracelular. De 

facto, a GPx7 localiza-se no lúmen do retículo endoplasmático (Nguyen et al., 2010). 

 

6.1.8 Glutationo peroxidase 8 

A glutationo peroxidase 8 (GPx8) foi detectada numa análise filogenética como 

um novo membro que pertence à família da GPx em mamíferos e anfíbios. Sendo o 

último representante detectado foi nomeado por GPx8 (Toppo et al., 2008). Por conter 

um péptido de sinal N-terminal e um sinal de localização C-terminal da membrana, a 

GPx8 é uma proteína da membrana do retículo endoplasmático (Nguyen et al., 2010). 

No entanto, a sua função é pouco conhecida (Brigelius-Flohé & Maiorino, 2013). 
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Tabela 3- Características estruturais e substratos comprovados de GPxS em vertebrados 
(Brigelius-Flohé & Maiorino, 2013). 

 

 

 

(*1)- Resíduo do centro activo envolvido na redução de peróxidos. 

 

 

Tipo de 
GPx 

Resíduo do 
centro 

activo(*1) 

Homotetrâmero Substratos 
reduzidos 

Substratos 
oxidantes 

 
 

GPx1 

 
 

Sec 

 

Sim 

 

GSH 

H2O2 

LOOH 

ROOH 

Peroxinitrito 

GPx2 Sec Sim - - 

GPx3 Sec Sim GSH 

Com baixa taxa 

de Trx e GRX 

H2O2, 

LOOH, 

ROOH, 

PLOOH 
GPx4 Sec Não GSH , DTT, 

Mercaptoetanol, 

cisteína em 

particular 

tióis proteicos 

H2O2, LOOH, 

ROOH, 

PLOOH 

ChOOH, 

CEOOH 

Peroxonitrito 

GPx5 Cys Sim - - 

GPx6 Sec em humanos 
Cys em ratos 

Sim - - 

GPx7 Cys Não GSH, PDI H2O2 

GPx8 Cys Não GSH, PDI? H2O2 
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6.2 Iodotironina desiodases  

As iodotironina desiodases (EC 3.8.1.4) estão envolvidas na regulação das 

hormonas tiroideias ao catalisarem a desiodação, isto é, a remoção do iodo do anel 

externo fenólico ou interno tirosilo das iodotironinas. Nos mamíferos, as iodotironina 

desiodases fazem parte de uma família constituída por três selenoenzimas homólogas 

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

A observação de que animais deficientes em selénio apresentavam, no plasma, 

concentrações elevadas de 3,3’,5,5’-tetraodotironina ou tiroxina (T4) e reduzidas de 

3,3’,5-triodotironina (T3) deu origem ao interesse nas interacções entre o selénio e o 

iodo (Beckett et al., 1987). A clonagem da ID1 mostrou que a enzima contém um 

resíduo de selenocisteína no centro activo, codificado por um codão de stop (Berry et 

al., 1991). Trabalhos realizados in vitro mostraram que a presença de selenocisteína 

parece ser absolutamente necessária na IDs ao mostrarem que a actividade catalítica 

diminuiu mais de três vezes quando a selenocisteina é substituída pela cisteina (Berry, 

Kieffer, Harney & Larsen, 1991). 

As IDs apresentam algumas características estruturais comuns, são proteínas 

integrais da membrana que adoptam uma estrutura semelhante ao enrolamento da 

tiorredoxina com uma selenocisteína no centro activo, apesar de possuírem uma 

sequência de aminoácidos diferente (Bianco & Larsen, 2005). Estas enzimas 

apresentam, ainda outros aspectos distintos, como por exemplo a localização subcelular 

e a expressão tecidular. Enquanto, a ID1 e a ID3 estão localizadas na membrana 

plasmática, a ID2 encontra-se no reticulo endoplasmático (Baqui et al., 2003). Quanto à 

expressão tecidular, as IDs têm padrões diferentes durante o desenvolvimento e em 

tecidos adultos (St Germain et al., 2005). Por exemplo a ID1 é expressa principalmente 

no fígado, rim, tiróide e hipófise, a ID2 na tiróide, no sistema nervoso central na 

hipófise e músculo-esquelético, enquanto a ID3 é a que tem expressão com mais 

destaque no útero de grávidas, placenta, fígado embrionário, cérebro embrionário e 

neonatal e pele neonatal (Papp et al., 2007). 

A maior parte das iodotironinas produzidas pela glândula tiroideia é secretada na 

sua forma inactiva, T4 uma vez que a sua afinidade aos receptores da hormona é cerca 

de dez vezes inferior comparativamente à da T3 (Larsen et al. 1979). A T4 pode ser 

convertida na hormona biologicamente activa, T3, por desiodação do anel exterior numa 
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reacção catalisada pela ID1 e ID2 (Bianco et al., 2002.). Por sua vez a T3 e a T4 podem 

ser inactivadas pela ID3 e em condições específicas pela ID1 ao catalisarem a remoção 

do iodo no anel interior, dando origem respectivamente à formação da T2 e a um 

isómero inactivo, a T3 reversa (rT3) .  

 

 
 
 
 

 
6.3 Tiorredoxina redutases 

As tiorredoxina redutases (EC 1.8.1.9) são oxirredutases que conjuntamente com 

a tiorredoxina (Trx) e o NADPH completam o sistema redox da tiorredoxina e 

constituem o principal sistema de redução de persulfuretos na célula (Arner & 

Holmgren, 2000). Apesar de ambos sistemas redox encontrados nas células, glutationo 

redutase/glutationo (referido anteriormente) e tiorredoxina redutase/tiorredoxina, 

Figura 8- Esquema do metabolismo dos hormonas da tiróide mediadas por ID´s. A ID2 catalisa a 
desiodação do anel exterior do núcleo de iodotironina (a partir de T4 para T3, rT3 e para a T2), ao passo 
que a ID3 catalisa a desiodação do anel interior (entre T4 e rT3 e de T3 e T2). A DIO1 catalisa 
desiodações inespecíficas (adaptado de Roman, Jitarub & Barbante, 2014). 
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usarem o NADPH como fonte de equivalentes redutores, não há interacções funcionais 

conhecidas entre os dois sistemas (Mustacich & Powis, 2000). Contudo, Mustacich e 

Powis descrevem algumas características comuns e diferenças entre ambos sistemas 

redox (Mustacich e Powis, 2000). 

Nos mamíferos, são conhecidos três isoenzimas da tiorredoxina redutases: A 

tiorredoxina redutase 1 (TrxR1) encontra-se principalmente localizada no citosol e no 

núcleo. Tal como a TrxR1, a Trx também é 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 família das TrxRs é a tiorredoxina redutase 2 

(TrxR2) encontra-se na mitocôndria, onde está envolvido na redução da tiorredoxina 

mitocondrial (Trx2) e, por último a tiorredoxina 3 (TrxR3), também conhecida por TGR 

(tiorredoxina glutationo redutase), indicando a actividade de tiorredoxina/glutationo 

redutase (Lu & Holmgren, 2009). Esta TrxR está presente principalmente nos testículos, 

sendo importante na maturação dos espermatozóides (Su et al., 2005).  

Muitos processos celulares são dependentes da actividade destas enzimas. O 

sistema TrxR/Trx fornece equivalentes redutores para a redução de persulfuretos nas 

proteínas, tais como a ribonucleótido redutase – uma enzima essencial para a síntese de 

DNA, a tiorredoxina peroxidases (peroxiredoxinas) - enzimas envolvidos na protecção 

contra o stress oxidativo, a proteína persulfureto isomerase (PDI) – principal enzima 

que  catalisa a formação de ligações persulfureto no enrolamento das proteínas no 

reticulo endoplasmático (Rhee, Chae & Kim, 2005). 

O sistema TrxR/Trx desempenha, ainda um papel fundamental no mecanismo de 

regulação da redox envolvida na ligação dos factores de transcrição ao DNA (expressão 

genética) como NF-kB, Ref-1, AP-1, p53, receptor dos glucocorticóides, cinases 

reguladoras da apoptose. Deste modo regulam indirectamente as actividades celulares, 

tais como a profileração celular, a apoptose e activação da resposta imune (Mustacich &  

Powis, 2000; Papp et al., 2007). Para além destas funções, nos mamíferos o sistema 

TrxR/Trx usa outros substratos, como por exemplo hidroperóxidos, desidroascorbato e 

vários enzimas e proteínas (Holmgren & Björnstedt, 1995). 
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6.4 Selenofosfato sintetase 2  

A selenofosfato sintetase 2 (EC 2.7.9.3)  é curiosamente uma selenoproteína 

envolvida na biossíntese da Sec que é necessária para a sua própria síntese. A SPS2 

catalisa especificamente a conversão de seleneto e ATP a selenofosfato que actua como 

dador de selénio na biossíntese da selenocisteína (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 não haja muito conhecimento sobre o papel fisiológico da SPS2 e das 

suas implicações nos seres vivos, é claramente um componente essencial no mecanismo 

complexo da biossíntese da Sec (Papp et al., 2007).  

Para além da SPS2, foi identificada outra forma da enzima, a selenofosfato 

sintetase 1, que não é interveniente na síntese do selenofosfato, que não necessita de Sec 

para a sua própria síntese (Guimaraes	
   et	
   al,	
   1996), mas pode ter um papel na 

Figura 9 –Reacções e funções celulares dos tiorredoxina redutases (Mustacich e Powis, 2000). 
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regeneração da selenocisteína através de um sistema de recuperação do selénio (Tamura 

et al., 2004). 

6.5 Selenoproteína P  

A selenoproteína P (Sepp1, SelP) é das principais selenoproteínas no plasma 

depois da GPx3 e é estimado que contenha 50% do selénio do plasma (Read at al., 

1990). A SelP é secretada para o plasma pelo fígado numa forma glicosilada; no 

entanto, a sua expressão é detectada em todos os tecidos (Burk & Hill, 1994). A SelP é 

diferente de todas as outras selenoproteínas, uma vez que incorpora múltiplos resíduos 

de Sec (Burk & Hill, 2005; Kryukov et al., 2003). Em vários estudos, o principal papel 

proposto para SelP desde a sua identificação tem sido no transporte e distribuição de 

selénio aos tecidos. A SelP distribui o selénio para os órgãos onde são expressos os 

receptores 2 da apolipoproteína 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 formação de complexos não tóxicos Se-metal, impedindo assim a 

neurotoxicidade e a protegendo contra a oxidação mediada pelo peroxinitrito e pela 

nitração (Sasakura & Suzuki, 1998). Uma vez que, pode reduzir hidroperóxidos de 

fosfolípidos directamente in vitro, a SelP pode também ter funções antioxidantes 

(Takebe et al., 2002). Foi de facto demonstrado que a SelP protege as células endoteliais 

e os astrócitos de danos oxidativos e também inibe a oxidação de lipoproteínas de baixa 

densidade (LDLs) (Steinbrenner et al., 2006). Ainda não foi reportado qualquer ligação 

clara entre SelP e patologias embora exista, alguma evidência para que certos níveis de 

SelP diminuam a cirrose hepática; no entanto, esta pode ser uma consequência da 

função hepática em vez de um efeito causal (Burk & Hill, 2005). Xia e colaboradores, 

observaram que a suplementação com SelP é um marcador mais preciso para os níveis 

de saturação de selénio do que a GPx3 utilizado anteriormente (Xia et al., 2005). A SelP 

pode também desempenhar um papel de protecção contra o desenvolvimento de 

doenças cardiovasculares, protegendo as células endoteliais vasculares dos danos 

oxidativos (Hara et al., 2001). A partir dos estudos realizados até ao momento, é claro 

que SelP desempenha um papel importante na saúde humana; no entanto, estudos 

futuros terão que estabelecer a sua participação em condições patológicas específicas. 
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6.6 Selenoproteína W 

A selenoproteína W (SelW) foi identificada em 1993 como uma proteína de 6 

kDa, a selenoproteína de menores dimensões em mamíferos (Vendeland, 1993). A 

SelW é expressa principalmente no músculo, sendo que o nível de expressão em 

vertebrados é altamente sensível à ingestão dietética de Se (Kurokawa & Berry, 2013). 

A SelW parece estar envolvida na regulação do estado redox, funcionando  como uma 

proteína antioxidante (Kim et al., 2005). Foi a primeira selenoproteína a ser associada a 

desordens musculares. 

A deficiência de selénio causa redução do SelW em músculos esqueléticos, no 

coração, no intestino, na próstata, no esófago e na pele; no entanto, a sua expressão no 

cérebro permanece preservada durante a deficiência de selénio (Whanger, 2000). No 

interior da célula, a SelW está localizada predominantemente no citoplasma, e uma 

pequena fracção está ligada à membrana celular (Yeh et al., 1995). A SelW liga-se à 

glutationo com uma afinidade muito elevada, o que em estudos anteriores sugeriu uma 

função potencialmente antioxidante (Beilstein et al., 1996). A expressão excessiva de 

SelW em culturas de células mostrou uma maior protecção celular contra o stress 

oxidativo, e os seus níveis são regulados positivamente em resposta a oxidantes 

exógenos em células musculares. Ambos os resíduos de ligação à glutationo e Sec 

foram necessários para a protecção anti-oxidante. O factor de transcrição de metal-1 

(MTF-1), foi mostrado ser regulador da expressão SelW no fígado (Wimmer et al., 

2005). 

A SelW foi originalmente identificada como uma selenoproteína presente no 

músculo de ovino deficiente em selénio conhecida como a doença do músculo branco. 

Apesar de sua função permanecer desconhecida, foi proposto um envolvimento de SelW 

na doença muscular (Papp et al., 2007). Consistente com este facto, dados recentes 

mostram um padrão de expressão no desenvolvimento precoce de células progenitoras 

em SelW musculares e níveis elevados de expressão em mioblastos em proliferação, o 

que sugere um papel específico do SelW no músculo (Papp et al., 2007). São 

necessários estudos genéticos em modelos animais com tecidos específicos de SelW 

para demonstrar o papel da SelW no músculo e no desenvolvimento do cérebro, assim 
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como em doenças relacionadas com o músculo e doenças neurológicas (Papp et al., 

2007). 

6.7 Selenoproteína 15 

A Sep15 foi originalmente chamada de selenoproteína 15-kDa com base na sua 

massa molecular (Behne et al., 1997). É expressa em vários tecidos, mas possui níveis 

mais elevados no cérebro, pulmão, testículos, fígado, tiróide e rins (Kumaraswamy et 

al., 2000). A sua expressão é regulada em resposta ao selénio na dieta (Ferguson et al., 

2006). A função exacta da Sep15 permanece indefinida. No entanto, com base na sua 

localização no RE, e a sua interacção com o UDP-glucose: glicoproteína 

glucosiltransferases (GTS) foi proposto um envolvimento na formação da dobra desta 

glicoproteína no RE (Labunskyy et al., 2005). Alguns estudos mostraram que Sep15 é 

um membro da superfamília das proteínas tiorredoxina, homólogos à isomerase de 

dissulfito de proteína (PDI) do RE, contendo um motivo redox contendo Sec  (- CXU-) 

(Ferguson et al., 2006). Estes dados reforçam ainda mais, a evidência que Sep15 pode 

ser uma isomerase do tioldissulfito, envolvida na formação de ligação persulfureto no 

RE.  

A Sep15 também pode desempenhar um papel na regulação da apoptose. Em 

linhas celulares de mesotelioma maligno, foi demonstrado que a apoptose induzida por 

selenito depende da presença da Sep15 (Apostolou et al., 2004). Existem vários estudos 

que sugerem uma associação de Sep15 com o cancro, mas os estudos são contraditórios 

relativamente a saber se promove ou restringe o crescimento do cancro (Kurokawa & 

Berry, 2013). Os primeiros estudos mostraram que a expressão Sep15 foi reduzida 

substancialmente numa linha de células malignas na próstata e em hepatocarcinoma 

(Kumaraswamy et al., 2000). Porém, tem vindo a ser observado, um aumento da 

expressão Sep15 no cancro do cólon, e baixo regulação de Sep15 que inibe o 

crescimento de células de cancro do cólon (Irons et al., 2010). Assim, é necessário 

continuar a estudar as funções da Sep15 e de outras selenoproteínas para determinar o 

seu envolvimento no cancro, bem como o seu papel na mediação dos efeitos 

quimiopreventivos (Papp et al., 2007). 
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7. A IMPORTÂNCIA DO SELÉNIO NA SAÚDE HUMANA 
 

Actualmente, é evidente que níveis deficientes de selénio podem originar efeitos 

adversos no estado de saúde óptimo aumentando assim, a susceptibilidade de surgir um 

número variado de patologias.  

O selénio, mineral essencial, é fundamental para a saúde humana, como 

componente das selenoproteínas, por apresentar funções estruturais e enzimáticas, sendo 

conhecido como um potente antioxidante, anti-inflamatório e catalisador na produção da 

hormonas tiroideias (Rayman, 2000). Sem o selénio, a função das selenoproteínas pode 

estar comprometida o que resulta em sinais e sintomas de deficiência (Flores-Mateo, 

Navas-Acien, Pastor-Barriuso & Guallar, 2006). Nos últimos anos, a descoberta de 

doenças associadas aos polimorfismos das selenoproteínas apelou a atenção para a 

relevância destas na saúde sendo que, baixos níveis de selénio têm sido associados a um 

aumento do risco de mortalidade, deficiência da função imunitária e  declínio cognitivo 

(Rayman, 2012).  

Assim,  pequenas quantidades de selénio são necessários para manter a saúde em 

animais e seres humanos optimizada, sendo que este elemento é maioritariamente  

obtido através de fontes alimentares (Sneddon, 2012). Portanto, níveis essenciais de 

selénio podem induzir efeitos antivirais, é essencial na  reprodução do sexo masculino e 

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

 Contudo, os resultados dos estudos realizados têm sido ambíguos na associação  

do  selénio com o risco de doença cardiovascular, embora outras condições que 

envolvem stress oxidativo e inflamação têm demonstrado ter benefício para níveis 

óptimos de selénio ( Rayman, 2000). 

 

7.1 Doenças cardiovasculares  

O selénio é essencial no processo das enzimas antioxidante como a GPxs, 

TXNRD, SePP, e outros selenoproteínas. Devido às propriedades antioxidantes do 

selénio, foi colocada a hipótese de que o Se pode prevenir doenças cardiovasculares 

(Fairweather-Tait et al., 2011). Em termos teóricos esta hipótese é suportada pela 

capacidade da glutationo peroxidase (GPxs) impedir a modificação oxidativa de lípidos, 
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inibir a agregação plaquetária e reduzir a inflamação (Rayman, 2000; Rayman 2011).  O 

GPx reduz hidroperóxidos de fosfolípidos e  ésteres de colesterol associados às 

lipoproteínas e pode, portanto, reduzir os níveis de oxidação das lipoprotéinas de baixa 

densidade (LDL) (Néve, 1996). O GPx é necessária no metabolismo de hidroperóxidos  

produzidos na síntese dos eicosanóides (Spallholz, Boylan & Larsen, 1990). Em 

condições que se verifique deficiência dos níveis de selénio, a acumulação desses 

hidroperóxidos inibe o enzima prostaciclina sintetase que é responsável pela produção 

de prostaciclina vasodilatadora pelo endotélio, mas estimula a produção de tromboxano, 

que está associada com a vasoconstrição e a agregação das plaquetas (Néve, 1996).  

Vários estudos sobre a associação de baixas concentrações de selénio e doenças 

cardiovasculares e a realização de ensaios clínicos aleatórios mostraram que os 

suplementos em selénio não tinham qualquer efeito na prevenção da doença cardíaca 

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

Os estudos de observação concluíram a existência de uma relação inversa entre 

as concentrações de selénio e a incidência de doenças cardíacas coronárias, porém os 

dados precisam de uma validação adicional, enquanto que ensaios aleatorizados foram 

inconclusivos em relação ao efeito da suplementação de selénio (Flores-Mateo et al., 

2006).   

Mais recentemente, Xun e colaboradores ao examinarem a associação 

longitudinal entre os níveis de selénio nas unhas e aterosclerose subclínica durante um 

período de 18 anos, observaram uma associação entre o níveis de selénio nas unhas e os 

marcadores de aterosclerose subclínica em jovens adultos americanos (Xun, Liu, Morris, 

Daviglus & He, 2010). O Se parece não reduzir o risco de DCC em indivíduos saudáveis. 

Suplementos de 200 µg/dia em indivíduos com baixa predisposição de terem doença 

coronária vascular (DCV) no início do estudo não foram significativamente associados 

com quaisquer endpoints de DCV durante o período de acompanhamento (cerca de 7 

anos) de toda a fase cega do Ensaio de Prevenção Nutricional do Cancro (Stranges et 

al., 2006). 

Embora pareça que a suplementação de selénio não tem nenhum efeito sobre o 

risco de DCC em indivíduos saudáveis, um recente estudo AtheroGene, verificou que 

baixa concentração de selénio está associado a morte cardiovascular em pacientes com 

síndrome coronário agudo, embora não se tenha verificado nenhum efeito sobre a 
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angina pectoris estável. Além disso, um estudo da terapia de selénio em pacientes com 

doença coronária arterial pacientes, concluiu que a suplementação com selenito de sódio 

aumentou a actividade da GPx1 nas células endoteliais na doença arterial coronária 

(DAC). Um  estudo cruzado entre a associação de selénio sérico com a prevalência de 

doença arterial periférica em 2062 homens dos EUA e mulheres com idade igual ou 

superior a 40 anos ou mais velhos que participam no Serviço Nacional de examinação 

de Saúde e Nutrição, de 2003-2004, sugere que os efeitos de Se em arteriosclerose não 

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

Vários estudos transversais têm mostrado uma associação entre níveis elevados 

de selénio e aumento do colesterol plasmático (Rayman, 2011). No estudo 

randomizado, UK PRECISE, 501 idosos com baixo nível de selénio, verificou que os 

níveis de colesterol total e colesterol não-HDL reduziram significativamente após a 

suplementação durante seis meses com 100 µg a 200 µg de selénio por dia, embora com 

300 µg de selénio por dia embora esta dose aumente o nível de colesterol HDL 

significativamente. Com o aumento da dose de selénio, a razão de colesterol total: 

colesterol HDL diminui de forma significativa, o que sugere um efeito benéfico da 

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

1984) 

Em resumo, os níveis baixos  de selénio estão associados ao risco 

cardiovascular. Há incerteza sobre causa e efeito; portanto são necessários estudos 

prospectivos em diferentes contextos patológicos. Além disso, quando se investiga a 

relação entre selénio e o risco de doenças, é necessário determinar em estudos futuros, 

não apenas os níveis de selénio, mas também os efeitos específicos do genótipo das  

selenoproteínas (Rayman et al., 2009).  

 

7.2 Doenças cancerígenas 

Há uma infinidade de estudos que investigam o efeito do selénio como 

anticancerígeno; vários resultantes recentes focam os potenciais mecanismos de ação 

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 regulação do ciclo celular e apoptose, o 
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efeito antioxidante através da acção de selenoproteínas, em particular, GPx1, GPx4, 

Sep15, Sepp1, e TXNRD1 (Rayman, 2009; Zhuo & Diamond, 2009) , modulação da 

angiogénese e da matriz extracelular (Hurst, Elliott, Goldson & Fairweather-Tait, 2008), 

desintoxicação de agentes cancerígenos, a indução de GSTs, alteração de danos no 

DNA, e os mecanismos de reparação assim como também, na modulação do sistema 

imunitário (Zhuo & Diamond, 2009). No entanto, os efeitos anticancerígenos são 

específicos para cada espécie, específico para a dose e também específicos para o tipo 

de cancro.  

Estudos prospectivos têm fornecido alguma evidência do efeito benéfico de 

selénio sobre o risco de cancro de pulmão, da bexiga, colorrectal, fígado, esofágico, e da 

tiróide (Weijl, Elsendoorn, Lentjes & Hopman, 2004), e cancro da próstata (Rayman, 

2009).  

Dois estudos subsequentes não mostraram associações significativas entre a 

ingestão de selénio e o risco de cancro do pulmão, apesar de uma significativa tendência 

inversa nos homens num estudo caso-controle com base no consumo alimentar do 

selénio (Mahabir et al., 2010).  

Uma revisão sistemática e análise de suplementos antioxidantes para a 

prevenção de cancros intestinais, em Qidong, China, onde 15% da população é hepatite 

B positivo; porém a suplementação reduziu significativamente a incidência de 

carcinoma hepatocelular em 50% dos casos (Bjelakovic, Nikolova, Simonetti & Gluud, 

2008). 

Willett et al. (1983) relataram uma associação entre o Se e o cancro em que o 

risco relativo de cancro foi maior em indivíduos com baixas concentrações plasmáticas 

de selénio (<115 ng = ml em comparação com 128 a > 154 ng = ml). Um estudo da 

Prevenção 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 incidência deste também, porém apenas nos homens com concentrações de selénio 

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

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

de 20000 participantes a tomarem suplementos durante 5 anos com 15mg de β-caroteno, 
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30mg de α-tocoferol e 50 µg/dia de selénio mostraram uma redução significativa na 

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

A associação de Prevenção Nutricional de cancro, do Sudeste dos EUA, recrutou 

1312 voluntários com histórias prévias de não-melanoma. O tratamento realizado com 

200 µg de selénio por dia durante 4-5 anos não teve qualquer efeito no cancro da pele 

não-melanoma, mas levou a uma redução significativa na mortalidade por cancro (50%) 

e na incidência do total (37%), e nos cancros da próstata (67%), colo-rectal (58%) e do 

pulmão (46%). No entanto, em análises posteriores, somente a redução da incidência do 

total (25%) e do cancro da próstata (52%) permaneceu significativa (Duffield-Lillico et 

al., 2002), excepto para aqueles com níveis inferiores de selénio no plasma (<106 µg/L) 

(Reid et al., 2002). 

Há evidências promissoras do papel do selénio como terapia adjuvante no 

tratamento de radiação ou quimioterapia, como protector da toxicidade e outros efeitos 

indesejáveis da quimioterapia e da radioterapia em pacientes com cancro. Vários 

estudos têm demonstrado os efeitos benéficos da suplementação de selénio 

(principalmente selenito), na protecção 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 só pode ser 

benéfico na redução dos efeitos colaterais da quimioterapia para certos tipos de cancro 

em certas combinações. Por exemplo, Weijl et al. (2004) não encontraram nenhuma 

associação entre a redução na toxicidade do órgão ou outros marcadores de toxicidade 

com um regime de suplementação de selénio. Os potenciais efeitos benéficos da 

suplementação de selénio enquanto adjuvante no tratamento da terapia para pacientes 

com cancro também são susceptíveis da dose de selénio e espécies específicas, e são 

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

 

7.3 Selénio na função cerebral  

Selénio parece ter um papel multifacetado no sistema nervoso, com um número 

de estudos que mostram a sua importância na função fisiológica normal do cérebro. A 

actividade antioxidante do selenoproteínas no SNC está bem estabelecido e níveis mais 

baixos de selénio têm 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 

por meio da regulação de canais de Ca2 + e biogénese mitocondrial (Cardoso, Roberts, 

Bush & Hare, 2015). 

A posição do cérebro na hierarquia dos órgãos que necessitam de selénio em 

condições de deficiência do elemento, é uma indicação que este elemento é crucial neste 

tecido (Chen & Berry, 2003). 

O selénio é um elemento importante para o cérebro; durante a depleção de 

selénio, os níveis são mantidos à custa de outros tecidos enquanto que a deficiência de 

selénio pode causas lesões cerebrais irreversíveis (Burk & Hill, 2009). A selenoproteína 

P (Sepp1) tem um papel essencial na entrega de selénio no cérebro através da ligação a 

um receptor, apoER2 (membro da família do receptor nas lipoproteínas) (Burk & Hill, 

2009). Num estudo em ratos, verificou-se que os que não conseguem sintetizar Sepp1 

desenvolveram movimentos anormais de espasticidade e convulsões espontâneas (Burk 

& Hill, 2009). Evidências de estudos em seres humanos sugerem que o selénio tem um 

papel na apreensão, na coordenação, na doença de Parkinson e no declínio cognitivo 

(Rayman, 2012). 

Níveis séricos significativamente mais baixos de selénio foram observados em 

crianças e adultos com crises epilépticas e em crianças que tinham convulsões e estados 

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

No estudo de coorte InCHIANTI com 1012 participantes com idades entre 59-65 

anos, foram feitas avaliações em que se concluiu que eram piores nos participantes com 

níveis reduzidos de selénio no plasma, apresentavam uma pior perfomance de 

coordenação pelo do que naqueles que tinham concentrações mais elevadas (Rayman, 

2012). 

A selenoproteína, Sepp1, tem um papel fundamental como neuroprotectora, 

reforço da sobrevivência neuronal e na prevenção da morte celular por apoptose em 

resposta ao estado oxidativo induzido pela β-amiloide (Takemoto, Berry &Belli nger, 

2010).  

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

Alzheimer a níveis deficientes de selénio. No estudo de coorte francês, EVA,  com a 
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participação de 1116 pessoas com idades entre 60-70 anos, em participantes com baixos 

níveis de selénio no plasma, verificou-se um aumento significativo do agravamento do 

declínio cognitivo ao longo de 4 anos (Berr, Balansard, Arnaud, Roussel & Alperovitch, 

2000)  

No entanto, no contexto da função cognitiva em indivíduos idosos, com baixos 

níveis de selénio no plasma pode indicar, em parte, uma baixa produção de GPx3 ou 

redução da síntese de selenoproteína que resulta da acção de citoquinas inflamatórias 

(Hesse-Bahr, Dreher & Kohrle, 2000) 

 

7.4 Doenças infecciosas 

A deficiência de selénio tem sido associada à diminuição da sobrevivência  em 

pacientes infectados por HIV (Rayman, 2000). No entanto, a associação níveis 

reduzidos de selénio no plasma ou soro, com baixa contagem de células CD4+ e carga 

viral elevada pode também ser atribuída à redução da concentração de selénio no sangue 

por resposta à fase aguda em indivíduos com infecção HIV-1 mais avançada (Drain et 

al., 2006). 

Dois ensaios clínicos têm demonstrado melhorias aparentes em indivíduos 

afectados por HIV, com suplementação de selénio (Burbano et al., 2002). Em adultos 

americanos HIV positivos que consomem drogas, a suplementação de selénio (200 µg / 

dia) diminuiu significativamente os internamentos hospitalares e a percentagem de 

admissão causados por esta infeccção (Burbano et al., 2002). Em adultos norte-

americanos infectados por HIV, registou-se que quanto maior a concentração de selénio 

no soro menor seria a carga viral prevista mesmo após ajuste do regime da terapia anti-

retroviral aderência, estágio da doença HIV e duração (Hurwitz et al., 2007). Porém,  

verificou-se  num ensaio com 913 indivíduos infectados por HIV,  na Tanzânia , que a 

toma de  suplementação com 200 µg por dia de selénio em mulheres grávidas durante os 

períodos pré-natal e pós-parto em quem o uso de terapia anti-retroviral era incomum, 

não teve efeito sobre carga viral ou contagem de células CD4+ (Kupka et al., 2008). 

A deficiência de selénio tem sido associada com a incidência, a virulência, a 

progressão do HIV ou de outras infecções virais, (Rayman et al, 2000). Beck, Handy & 

Levander, (2004) mostraram que a deficiência de selénio em ratinhos, com baixa ou 
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ausente actividade de GPx1, provoca mutações no RNA viral que levam ao 

desenvolvimento de estirpes virulentas. Esta conclusão poderia explicar as mutações 

indutoras miocardite no vírus Cosackie que resultam em doença de Keshan.  

 

7.5 Diabetes  

A insulina tem um papel chave no controlo da homeostase de lípidos e hidratos 

de carbono, induzindo o armazenamento de combustíveis metabólicos após a ingestão 

de alimentos. Os principais efeitos da insulina sobre o metabolismo de hidratos de 

carbono incluem a estimulação da captação de glucose no músculo-esquelético e no 

tecido adiposo e a supressão da gliconeogénese hepática e a degradação de glicogénio 

(Steinbrenner, 2013). No metabolismo lipídico, a insulina estimula a biossíntese de 

triacilgliceróis a partir da glucose e aminoácidos no fígado e no tecido adiposo, e inibe a 

lipólise. Os efeitos metabólicos da insulina são mediados principalmente através da 

activação (fosforilação) da proteína cinase B (AKT) (Taniguchi, Emanuelli & Kahn, 

2006). A desregulação da via de sinalização da insulina pode levar à resistência da 

insulina no fígado, tecido adiposo e no músculo 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 às da insulina, porém estudos epidemiológicos mais recentes têm sugerido 

que a ingestão supranutritional de Se nos seres humanos apresenta potenciais efeitos 

pro-diabéticos, o que mostra a sua controvérsia (Stranges et al., 2007).  Por um lado, 

concentrações de Se na dieta habitual e em suplementos dietéticos são provavelmente 

insuficientes para induzir diabetes clínico em indivíduos saudáveis, e por outro lado, 

níveis elevados de Se e de selenoproteína P plasmáticos (Sepp1) pode haver a 

possibilidade de serem considerados  biomarcadores de homeostase dos hidratos de 

carbono e dos lípidos nos seres humanos (Steinbrenner, 2013). Para além disso, a 

expressão abundante de selenoproteínas antioxidantes devido ao excesso selénio 

dietético resultou em hiperinsulinemia e numa sensibilidade diminuída à insulina em 

modelos animais (Steinbrenner, 2013). Os níveis de Se e expressão GPx1 têm sido 

estudados para verificar a actividade das fosfatases antagonistas da insulina que são 

reguladas pela oxidação reversível do peróxido de hidrogénio mediada por resíduos 

catalíticos de cisteína. A GPx1 e/ou fosforilação Sepp1 inibida (activação) de 
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mediadores chave no metabolismo da energia, tais como proteína cinase B (AKT) e 

AMP- proteína cinase activada (AMPK) no fígado e/ou músculo esquelético. Por outro 

lado, um metabolismo de carboidratos desregulado na diabetes pode afetar os níveis de 

plasma Se e Sepp1, como a biossíntese hepática de Sepp1 é suprimida pela insulina e 

estimulada sob condições hiperglicémicos (Steinbrenner, 2013). 

Em 2007, a discussão sobre a segurança da suplementação de Se na dieta em 

relação à diabetes foi iniciado por um análise secundária de um estudo da  U.S. National 

Prevention of Cancer, em que participantes a tomarem suplementos de selénio com 

níveis plasmáticos elevados deste elemento (>122ng / mL) eram mais propensos a 

desenvolver DM2 do que aos que foi atribuído placebo (Stranges et al., 2007). Desde 

então, diversos estudos randomizados controlados produziram resultados inconsistentes 

e estudos longitudinais não apoiaram um papel causal de Se na diabetes mellitus tipo 2, 

enquanto a maioria dos estudos transversais encontraram associações significativas 

entre os níveis de Se no soro / plasma com a DM2 / hiperglicemia (Rayman & Stranges, 

2013). O selénio exerce grande parte das suas funções biológicas através 

selenoproteinas contendo selenocisteína, sendo que muitas delas actuam como enzimas 

antioxidantes (Papp et al., 2007; Fairweather-Tait et al., 2011). Tanto a sinalização da 

insulina como a sua secreção estão ligadas ao estado redox celular justificando assim a  

interferência de selénio e selenoproteínas antioxidantes nas vias metabólicas reguladas 

por insulina (Pi et al., 2011). Alternativamente, as associações transversais observadas 

podem surgir a partir de alterações na homeostase do selénio e na  biossíntese das  

selenoproteínas como uma desregulação  do metabolismo energético na diabetes 

mellitus tipo 2 (Steinbrenner,  2013). 

As espécies reactivas de oxigénio, como por exemplo, o peróxido de hidrogénio 

(H2O2), cumprem uma dupla função no metabolismo celular: H2O2 em níveis baixos é 

necessária como um segundo mensageiro nas cascatas de sinalização intracelular, onde, 

o excesso de geração pode resultar em disfunção, danos e morte das células (Sies & 

Jones, 2007).  

O debate sobre o selénio como factor de risco no desenvolvimento de DM2 

inspirou a procura de potenciais mecanismos subjacentes da ligação ente o selénio, as 

selenoproteínas e a regulação de hidratos de carbono pela insulina e metabolismo 

lipídico. As principais conclusões dos estudos, forneceu evidências experimentais na 
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influência dos compostos dietéticos de selénio e das selenoproteínas na secreção de e 

acção da insulina (Steinbrenner, 2013). De acordo com o estado actual dos 

conhecimentos, parece improvável que o Se ingerido através de suplementos dietéticos 

seja suficiente para induzir DM2 em animais saudáveis ou humanos. Porém, não é 

recomendado para indivíduos com elevados níveis de Se ou diabetes consumirem 

suplementos dietéticos deste elemento. A desregulação do metabolismo dos hidratos de 

carbono na DM2 também pode ter consequências na homeostase de Se, como destaque 

por observações de elevada biossíntese hepática de Sepp1 sob condições 

hiperglicémicas. A Sepp1 na regulação nas enzimas gluconeogénicas, fornece uma 

explicação provável para as associações transversais de elevados níveis plasmáticos de 

Se / Sepp1 com hiperglicemia / DM2 (Steinbrenner, 2013). 

 

7.6 Reprodução e fertilidade 

O uso de suplementos de selénio para problemas de fertilidade em algumas 

espécies de animais domésticos necessitam de uma investigação sobre a relação do 

selénio e as perturbações da fertilidade em homens e mulheres, e respectivos resultados 

reprodutivos (Fairweather-Tait et al., 2011). Grande parte das evidências 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 evidências 

também estão focadas nas questões reprodutivas femininas, tais como pré-eclampsia e 

aborto (Rayman, 2000). As provas que sustentam um papel do selénio na fertilidade 

feminina é limitado, apesar de existirem dados que sugerem que as mulheres com 

infertilidade inexplicada têm níveis inferiores de selénio no fluído folicular do que 

aqueles com infertilidade explicada (Paszkowski, Traub, Robinson & McMaster, 1995). 

Um estudo em que os casais foram avaliados durante um período de 5 anos concluiu 

que a taxa de gravidez foi maior com estados médios de selénio; no entanto, os níveis só 

foram medidos no sémen dos homens e, portanto, estes resultados exigem uma 

interpretação cautelosa uma vez que a exposição de ambos os parceiros não seria 

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

Há um conjunto de provas que sustentam o potencial do selénio e antioxidantes 

em geral, na fisiologia pós-concepção e gestações complicadas. Verificou-se que, 

recém-nascidos de mães com menores níveis de selénio nos primeiros estágios da 
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gravidez têm pesos significativamente mais baixos à nascença do que aqueles nascidos 

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

Atamer e colaboradores, sugere que as mulheres com pré-eclâmpsia têm 

menores estados de selénio nas últimas fases da gestação e níveis mais baixos de 

placenta GPx no parto do que as mulheres grávidas saudáveis (Atamer, Kocyigit, 

Yokus, Atamer & Erden, 2005). A pré-eclâmpsia caracteriza-se por um aumento nas 

respostas inflamatórias comuns que ocorrem durante a gravidez (Arthur, McKenzie & 

Beckett, 2003). Posteriormente, uma análise genética retrospectiva, identificou um 

aumento do risco de pré-eclâmpsia em mulheres portadoras do alelo associado à 

expressão selenoproteína 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 espontâneo no primeiro 

trimestre da gravidez tinham estados de selênio significativamente menores do que as 

mulheres grávidas com a mesma idade gestacional, pelo que uma diminuição na 

actividade da enzima antioxidante (particularmente o GPxs) têm sido atribuído a este 

efeito (Zachara, Dobrzynski, Trafikowska & Szymanski, 2001) . A relação entre o 

selénio e a fertilidade masculina têm sido amplamente estudada utilizando modelos 

animais e análises transversais de amostras de sémen.  

No entanto, o efeito da suplementação da dieta sobre medidas de fertilidade não 

tem sido amplamente estudada através de intervenções humanas, e tem, até agora dado 

resultados inconsistentes. Behne e colaboradores,  mostrou que os testículos são um 

alvo principal para o selénio dentro do corpo, e durante os períodos de deficiência o 

fornecimento de Se para as gónadas masculinas é dada como prioridade. Os níveis de 

selénio nos testículos são elevados, e aumentam durante a puberdade (Behne, Hofer, 

Berswordt-Wallrabe & Elger, 1982). A selenoproteína P é necessária para o transporte 

de selénio, particularmente para os testículos, onde apoER2 actua como receptor (Olson 

et al., 2007). A maioria de selénio encontrado no testículo é incorporada na 

selenoproteína GPx4, que é expressa em grandes quantidades e que se  tem vindo a 

verificar que tem múltiplas funções na espermatogénese. As enzimas GPx’s que contêm 

selénio são consideradas como principais antioxidantes, na redução e protecção das 

células contra os efeitos delitérios das espécies reactivas de oxigénio (ROS). A 

selenoproteína GPx4 possui esse papel no testículo, e é altamente expressa e activa 
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durante o processo de maturação do esperma. Durante as fases finais de maturação do 

esperma, a GPx4 forma estruturas de interligação e compreende mais de 50 % do 

conteúdo mitocondrial nos espermatozóides maduros (Ursini et al., 1999). Outras 

selenoproteínas presentes no testículo incluem selenoproteínas V, W, K, 15ka, e S, mas 

a função específica destas no testículo permanece desconhecida (Boitani & Puglisi, 

2008).  

Desde a descoberta da importância dos GPxs na fertilidade masculina, 

particularmente a GPx4, tem sido realizados vários estudos que tem relevado a sua 

importância na fertilidade masculina. Alkan e colaboradores, observaram que os níveis 

de GPx no plasma seminal de homens inférteis eram inferiores aos dos homens férteis, e 

por essa razão conduziu a níveis mais elevados de espécies reactivas de oxigénio (Alkan 

et al. 1997). A expressão de GPx4 é significativamente mais baixa nos espermatozóides 

de alguns homens com fertilidade reduzida, mas isso só parece ser responsável por cerca 

de um quarto dos homens inférteis (Imai et al., 2001). Scott, MacPherson, Yates, 

Hussain & Dixon (1998) mostraram que a suplementação em selénio (100 µg/dia), 

durante 3 meses, na forma de L-selenometionina, melhorou a mobilidade. No início do 

estudo, os pacientes submetidos a esse estudo apresentavam baixos níveis de selénio e 

espermatozóides com mobilidade reduzida.  

Existem três medidas diferentes de quantificar o conteúdo de selénio no sémen: 

a concentração de selénio no sémen como um todo, a concentração no plasma seminal, e 

a concentração no esperma. A escolha do compartimento é crítica na avaliação da 

concentração de selénio. O conteúdo de selénio no esperma é bem regulado e não 

parece ser fortemente influenciada pela ingestão dietética. O plasma seminal, no 

entanto, é em grande parte composto por secreções de outras glândulas (nomeadamente 

da próstata) e, portanto, pode não reflectir com precisão a quantidade de selénio 

presente nos testículos. Os valores de selénio no sémen são tipicamente cerca de um 

terço do valor de selénio no plasma sanguíneo e os extremos de concentrações de Se no 

sémen foram associados a uma redução da qualidade do sémen, particularmente 

motilidade (Bleau et al., 1984). Muitos estudos transversais têm sido realizados para 

tentar estabelecer uma relação entre infertilidade e o conteúdo de selénio no sémen. 

Takasaki et al. (1987) não encontraram nenhuma diferença significativa entre a 

concentração de selénio no sémen no todo ou no plasma seminal de homens férteis e 



7. A importância do selénio na saúde humana  

55	
  

inférteis, embora o teor de selénio no esperma foi significativamente maior no grupo 

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

Um dos maiores ensaios de intervenção, Safarinejad e Safarinejad (2009), teve 

como objectivo estudar os efeitos do selénio e da N-acetilcisteína (NAC) num grupo de 

468 homens inférteis.  Foi administrado 100 µg/dia de selénio a um grupo durante 26 

semanas, o que resultou num aumento nos níveis de testosterona e de todos os 

parâmetros de qualidade do sémen.  

Um estudo de intervenção por Hawkes, Alkan & Wong (2009) com 

suplementação de 300 µg/dia de levedura enriquecida com selénio, a um grupo de  

homens saudáveis, durante 48 semanas, não encontrou nenhum efeito sobre os níveis 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 

combinação de selénio (100 µg/dia de selénio orgânico) e vitamina E observou-se 

melhorias significativas na mobilidade, morfologia normal, e percentagem de 

espermatozóides vivos após um período de tratamento, em comparação com um período 

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

A disparidade de resultados de intervenção e estudos observacionais torna difícil 

distinguir as relações de qualidade de selénio no sémen. Além disso, o estado de selênio 

da população, forma de selénio administradas, e a duração da intervenção variam em 

todos os ensaios conduzidos. Outras intervenções são necessários para estabelecer se o 

selénio tem efeitos terapêuticos discerníveis na infertilidade masculina, e em caso 

afirmativo, em que populações e  em que circunstâncias (Fairweather-Tait et al., 2011). 

 

7.7 Funções do selénio na tiróide  

 A tiróide é um dos órgãos com maior teor de selénio uma vez que, expressa várias 

selenoproteínas específicas, algumas das quais estão 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 vários papéis na tiróide nomeadamente, as iodotironina 

desiodases dependentes de selénio, produzem a hormona tiroideia, tri-iodotironina (T3), 

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

             O selénio foi associado à tiróide após a identificação da enzima 5-deiodinase 

tipo 1 por conter uma Sec, e foi estabelecida uma relação com todas as três iodotironina 

desiodases (IDs) (Berry et al., 1991). Esta é a via através da qual o selénio, fornece as 

propriedades bioquímicas das iodotironina desiodases. A conversão de T4 em T3 ou rT3 

é regulada através da remoção de iodo em posições específicas da T4, mostrando que a 

Secis tem um papel dominante na actividade das iodotironina desiodases (Köhrle et al., 

2005). Apesar de vários distúrbios do metabolismo da hormona da tiróide, tais como 

doença de Graves e hipotiroidismo, serem marcados por uma expressão patológica de 

IDs, não há registo de  doenças humanas causadas por deficiência de IDs (Köhrle et al., 

2005). Dumitrescu et al., (2005), relatou-se uma alteração incorporação Sec causada por 

uma mutação missense homozigoto de SECYS (SBP2) que perturba o metabolismo da 

hormona da tiróide. Três de sete irmãos foram identificados com sintomas de anormal 

metabolismo do hormona tiroideia devido à deficiência da biossíntese da 

selenoproteína. Estudos consecutivos com o objetivo de melhorar a biossíntese da 

selenoproteína, completando a dieta dos irmãos com várias doses de selénio orgânico e 

inorgânico não observaram melhorias na função da tiróide, apesar de um aumento de 

selénio e níveis Sepp por SeMet e administração de selenito, respectivamente 

(Schomburg et al., 2009). Concluiu-se que o aumento da concentração de selénio por 

suplementação de SeMet em pacientes com deficiência de SBP2 é insuficiente para 

normalizar a síntese de selenoproteína, sugerindo que o selénio não foi um factor 

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

Deficiência de iodo endémica grave leva a um tipo de atraso mental chamado 

cretinismo endémico, do qual existem duas formas distintas: cretinismo neurológico e 

mixedematoso (Duntas, 2010). A deficiência grave de selénio, quando combinado com 

a deficiência 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 tiróide (Dumont, Corvilain & Contempre, 1994). A deficiência de selénio 

resulta na redução da actividade de selenoproteína GPx, que desintoxica o peróxido de 

hidrogénio e peroxidação lipídica. Em condições de deficiência de iodo, a TSH elevada  

estimula a produção de H2O2 nas células da tiróide, o que pode induzir a destruição da 
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glândula tiróide e fibrose, por consequente, impedindo a proliferação celular e reparação 

(Contempre, Dumont, Denef & Many, 1995). A remoção deficiente do peróxido de 

hidrogénio tóxico por insuficiente actividade da GPx foi, assim, atribuída à deficiência 

de selénio. Estas observações foram corroboradas pelos resultados de outros estudos 

que demonstraram que a suplementação de selénio reduziu níveis T4, T4 livre e níveis 

de rT3 após dois meses de tratamento (Contempre et al., 1992). Como resultado, a falta 

de selénio aumenta a disponibilidade de peróxido de hidrogénio, o que é essencial para 

a produção da hormona da tiróide, enquanto que a redução da actividade da iodotironina 

desiodase do tipo 1, resulta em níveis elevados de T4 e níveis mais baixos de T3 

(Duntas, 2010). As duas últimas décadas têm verificado a crescente consciência do 

papel essencial do selénio na regulação da função da tiróide, bem como a sua 

importância na patogénese da tiróide, como evidenciado pela descoberta de que a 

deficiência de selénio grave contribui para a manifestação de cretinismo mixedematoso 

(Duntas, 2010). Estas observações suportam uma ligação conclusiva entre a tiróide e o 

selénio. 
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8. CONCLUSÃO 
 

Apesar do selénio ter sido descoberto há praticamente dois séculos, apenas na 

última década têm sido feitos progressos significativos na elucidação das funções 

biológicas das proteínas contendo este elemento, selenoproteínas, como por exemplo na 

identificação de novas famílias de selenoproteínas e na atribuição de novas funções às 

selenoproteínas anteriormente caracterizadas. Assim, verificou-se um aumento 

considerável no conhecimento sobre as funções biológicas destes compostos e da sua 

relação com a saúde humana.  

Embora, o selénio seja um elemento que exista em quantidades vestigiais 

(oligoelemento) em muitos organismos, estes evoluíram para maximizar as suas 

propriedades, estando assim integrado na biologia em várias proteínas e em muitas 

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

O selénio é um componente integral dos sistemas metabólicos essenciais para o 

metabolismo celular. O que parece ser importante em termos do papel funcional de 

selénio é a gama de concentrações de Se plasmático nas populações. No entanto, os 

valores da concentração de selénio no sangue reflectem o consumo alimentar, mas não 

fornecem o seu significado funcional, particularmente em relação ao seu papel no 

metabolismo das hormonas da tiróide, nos sistemas de defesa e redox como 

antioxidante, na resposta imunitária, em particular dos linfócitos e na função dos 

neutrófilos. Também é evidente, a partir de estudos clínicos, que diminuindo a ingestão, 

há um aumento da taxa de infecção e da susceptibilidade a mutações virais, o que pode 

aumentar a virulência do patogénico. Estas exigências biológicas e o potencial papel 

quimiopreventivo do Se, significa que há uma necessidade urgente de estabelecer 

biomarcadores válidos em termos de exigência funcional e adequação da ingestão pelo 

que, somente pesquisas futuras podem fornecer uma medida verdadeiramente funcional 

da adequação da ingestão de Se. 

Como foi abordado ao longo deste trabalho, é necessário um grande esforço de 

investigação para melhorar a nossa compreensão acerca do metabolismo do selénio, que 

é actualmente bastante limitado em comparação com muitos outros nutrientes. Por 

exemplo, os mecanismos de absorção ainda não foram identificados, as funções 

biológicas de várias selenoproteínas aguardam caracterização e existem, também vários 



A importância do selénio na saúde humana 

60	
  
	
  

obstáculos resultantes da análise de doenças humanas associadas com alterações 

genéticas na biossíntese das selenoproteínas. 

Maior compreensão da relação entre o selénio e a saúde será acompanhada por 

um conhecimento mais completo sobre as funções do selenoproteínas e interações com 

outros metabolitos, que podem ser alcançados com uma abordagem de biologia de 

sistemas. 

A manutenção da concentração fisiológica de selénio através de uma dieta 

óptima ou, alternativamente, através de suplementos em selénio é um pré-requisito não 

apenas para impedir algumas patologias, mas também para preservar a saúde como um 

todo. 
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Tabela 1 – Principais selenoproteínas e respectivas funções e localização (Kasaikina et al., 2012).  

ANEXOS 
 

 
 

 
Selenoproteínas Localização Funções 

Selenoproteína de 

15 kDA 

RE -regulada por stresse do RE; interage com 

UDP-glucose: glucosiltransferase de 

glicoproteína; potentialmente envolvida na 

dobra da glicoproteína 

Iodotironina 

desiodases tipo 1 

(ID1) 

Membrana 

plasmática 

-Remove Iodo do anel externo de T4 para 

produzir T3; cataliza a deiodinação e, assim, 

a inactivação da T3 

Iodotironina 

desiodases tipo 2 

(ID2) 

RE -Converte T4 para T3 localmente nos 

tecidos 

Iodotironina 

desiodases tipo 3 

(ID3) 

Membrana 

plasmática 

-cataliza a deiodinação de T4 para T3 em 

tecidos periféricos 

GPx1 Citosol Desintoxicação de GSH dependente de 

H2O2 (enriquecido no fígado, rim, 

eritrócitos) 

GPx2 Citosol Desintoxicação de GSH-dependente de 

H2O2 (enriquecido no epitélio, 

especialmente no intestino e no pulmão) 

GPx3 Plasma Desintoxicação de GSH-dependente de 

H2O2 (sintetizada predominantemente pelo 

rim e segregada para o plasma) 

GPx4 Citosol, mitocôndria,  

núcleo 

- Tem isoformas: citosólica, nuclear e 

mitocondrial; Protege os lípidos da 

oxidação mediada por H2O2 

GPx6 Citosol Desintoxicação de GSH-dependentes de 

H2O2 (enriquecido no epitélio olfatório) 

Selenoproteína P Plasma Transporte de Se para os tecidos periféricos 

e função antioxidante 



 

	
  

Selenoproteína W Citosol - função desconhecida; expressa no músculo 

esquelético e em outros tecidos 

Tioredoxina 

redutase 1 

Citosol -reduz a forma oxidada da tiorredoxina 

citosólica; tem pelo menos 6 isoformas que 

diferem nas sequências N-terminais 

Tioredoxina 

redutase 2 

Citosol -tem um domínio glutarredoxina; cataliza 

uma variedade de reacções, específico para 

sistemas tiorredoxina e glutarredoxina; 

expresso em espermatídeos 

Tioredoxina 

redutase 3 

Mitocôndria -reduz a forma oxidada da tioredoxina 

mitocondrial e glutarredoxina 2 

Selenoproteína  H Núcleo -Protege as células do H2O2, aumenta 

biogénese mitocondrial 

Selenoproteína I Membrana -função desconhecida 

Selenoproteína K Membrana RE - -modula o fluxo de Ca2 + que afeta a 

função imunológica 

Selenoproteína M RE -protege os neurónios do stress oxidativo 

Selenoproteína N Membrana RE - -expressa no músculo esquelético, coração, 

pulmão e placenta; controla o estado redox 

da liberação do cálcio intracelular e, por 

conseguinte, afecta a homeostase do Ca2 + 

Selenoproteína O Mitocôndria -função desconhecida 

Selenoproteína R Citosol -reduz os resíduos de metionina sulfóxido  

em proteínas com metionina 

Selenoproteína S Membrana RE -regulação após o tratamento com 

citoquinas pró-inflamatórias e privação de 

glicose 

Selenoproteína T RE -regulação redox; papel na adesão celular 

 

 


