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RESUMO

Desde a sua descoberta em 1817, o selénio adquire cada vez maior importincia biolégica, sendo um
elemento-chave de protecgio celular ¢ a sua aus€ncia causadora de patologia. Neste trabalho de revisdo,
sdo abordados aspectos histéricos do selénio, suas caracteristicas, propriedades e obtengdo, bem como o
seu valor na nutri¢do, metabolismo, mecanismos fisiopatolégicos € bioquimicos humanos e finalmente
perspectivas terapéuticas humanas e animais encarando alguns aspectos tradicionais da sua aplicagdo.

SUMMARY
Selenium. Clinical and physiological interest

Since its discovery in 1817, Selenium has had great biological importance as a key element of celular
protection and in its absence of pathological symptoms. In this revised work, historical aspects of selenium

are considered, its characteristics, properties and source as well as its nutritional value, metabolism,
physiopathological and biochemical function in humans and finally its future therapeutical application in

humans and animals considering some of the traditional ways of treatment.

INTRODUCAO

O selénio € um elemento quimico incluido no grupo VI-
-A da Tabela Periédica (Quadro).

Elementos do grupo VI-A por ordem crescente do nimero
atémico: Oxigénio; Enxofre; Selénio; Telirio; Polénio

Based on carbon-12

O oxigénio € exclusivamente ndo metilico nas suas
caracteristicas, enquanto que o polénio € exclusivamente
metélico. Os restantes elementos apresentam ambas as
caracteristicas, a qualidade metélica aumentando com ©
nimero atémico. O polénio ainda se distingue dos restan-
tes pela sua radioactividade natural. A triade sulfur-selénio-
-telidrio apresenta forte correlagio, dado poderem apresen-
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tar estados de oxi-redugfo idénticos: 2-, 4+, 6+, As varie-
dades alotrépicas de cada elemento da triade s30 nume-
rosas (ver alinea c)!.

a) Histéria - Em 1817, um quimico sueco de nome Jns
Jacob Berzelius observou uma substincia vermelha nos
minérios de sulfetos das minas de Fahlun, Suécia®. Berzelius
identificou este novo elemento a partir das lamas deposi-
tadas nas cAmaras de chumbo das fabricas de 4cido sulfiirico,
ao qual deu o nome de SELENE, que significa LUA em
grego, dada a analogia com o Teliirio, j4 conhecido na
altura e que quer dizer Terra®. Na mitologia grega, SE-
LENE s significa Deusa Lua, filhade Titans e Theia, irma de
Hélios e esposa de Zeus*.

Poucos dias antes de Berzelius fazer a sua comunicagio
cientifica sobre este novo elemento, ele descobre um
minério com e¢levado teor de selénio, ao qual chamou
EUCAIRITE, que quer dizer no momento exacto®.

A toxicidade do selénio foi reconhecida muito antes do
estabelecimento das suas propriedades. A importincia
biolégica do selénio foi formalmente declarada em 19575,

b) Ocorréncia e Distribui¢do - O selénio é o 69.°
elemento por ordem de abundincia na Terra*. A sua
proporgdo na crosta terrestre é cercade 10°a 109%, ou seja
0,1 partes por milhdo, ao passo que na Lua ¢ de 0,8 partes
por milhdo?,

Encontra-se ocasionalmente no estado nativo no México
enaCaliférnia, por vezes junto com o enxofre nativo. Mais
frequentemente, aparece em estado de combinagio com
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metais pesados (ferro, cobre, merciirio, chumbo ou prata)
nalguns minerais e minérios: claustalite (selenieto de chumbo)
na Alemanha (Harz); tiemanite (selenieto de merciirio) no
México; zorgite (minério importante de selénio combinado
com cobre ¢ chumbo) na Argentina; crookesite (outro
minério de selénio combinado com cobre, teliirio e prata)
na Suécia (Skrikerum)>*¢8, Noutro mineral, a naumanite,
o selénio aparece associado 2 prata e a0 chumbo®?.

Encontra-se associado com o telirio € o enxofre,
pertencendo os trés a0 mesmo grupo de elementos®.

E vulgar as pirites conterem selénio que passa aos pds
das chaminés e aos lodos das cdmaras de chumbo das
fabricas de 4cido sulfiirico, bem como ao 4cido sulfiirico
comercial’.

O selénio existe ainda em pequenissimas quantidades
noutros materiais geoquimicos:

partes por milhdo®

BaSALO aueeeeeeeeiiiiintieeerersssrsennrrre e e ssesnneeeeeesassssnmneonasasasans 0,11
KESLOS .ueeeeerriessrenrneneeneerrsssssennerrrsssssasnsensssosssssensssssssssssanran 0,60
ATENILOS ...vvvereeeerrreenserrrrnserenereees 0,05
CarbONALOS oevvvnmeeeneeneeceresssssesssssrersseessssssssssssssssssssssssernnns 0,08

8UA dO MAT ..mircriininiiicniressreernseesanessesssessansansennsns 1x104

¢) Caracteristicas e Alotropia

Caracteristicas

O selénio nativo apresenta as seguintes caracteristicas:

R31511070) [0 T, . Se

[0+ OO cinzento
Brilho....ccoeverieeninnn metilico
Dureza 2 (escala de
Mohs)

Gravidade especifica (densidade) .............. 4,8 g/cm?®
FOrma ....cccoecimineenseccseninnnnins cristais, muitas

vezes ocos ou em forma de tubo; gotas vidradas
Fractura-clivagem ..........occeeveeeercneceennances boa
Indice de refracgio/dados do corte polido... boa
reflectividade; branco cremoso; pleocréico;
fortemente anisotrépico

Sistema de cristalizagio ......coeeiunsrainniienras hexagonal C3,2
ouC3.2

Outras propriedades .........ccceerruenee condutor
eléctrico; fra§mcntos finos transparentes

¢ vermelhos!

Temperatura de fundicio e 217°CWV
Temperatura de ebuligio . 685°CY

Caracteristicas atémicas
Ntmero atémico
Peso atémico
Raio atémico
Raio idnico (cristal)
para valéncia 6

......................................

Electronegatividade (escala de Pauling) .... 2,55
Estados de oxidagio ............. -2, H4, +6*
Configuragio electronica ......c.cooveeeenucucunens 1s% 252 2p® 352 3p¢

3d!° 452 4p* (4.° Periodo e grupo VI
da Tabela Periédica)!

Massa de is6topos estaveis®”’
8247

O isétopo existente em maior percentagem é o 8068,

74,176, 71,78, 80,

* Estes estados podem ser encontrados respectivamente: -2 no
seleneto de hidrogénio (H2 Se); +4 no 4cido selenioso e nos
selénidos (€ o estado mais estivel); +6 no 4cido selénico (H, Se
0,) e seleniatos'.
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A ALOTROPIA é acaracteristica que o selénio apresenta
de se poder encontrar em diferentes estados a que corre-
spondem diferentes propriedades. O enxofre e o fésforo,
por exemplo, também apresentam alotropismo.

Assim, o Se pode existir em varias formas, que podemos
agrupar em dois grandes grupos: A - selénio vermelho,
cujas formas alotrépicas sfio soliveis no sulfureto de
carbono; B - selénio cinzento, cujas formas alotrépicas sdo
insoldveis no sulfureto de carbono.

1. Forma amorfa, lustrosa, opaca, vermelha na
forma de pd, amolece a 50°C e, aquecendo rapi-
damente a 220°C, torma-se liquido viscoso cas-
tanho-avermelhado. Acima de 60-80°C, converte-

GRUPOA ¢ ra’pidamcnte em selénio metélico-c:mzcnto.

Variedades a) vitrea, negra, formada pelo arrefecimento

ripido do Se fundido;

§) amorfa, vermelha, formada pela redugéo
do 4cido selenioso em dgua ou pela conden-
sagdo do vapor de Se.

2. Forma cristalina ou vermelha, cristais transpa-
rentes de cor vermelho-escuro, formados pela
evaporagio lenta de solugio de selénio e bisulfito
de carbono (CS,): forma o; ou por evaporagdo
rapida: forma B. Pelo aquecimento passam a Se
metilico.

Constitui o grupo do selénio cinzento ou metélico, for-
mado por cristais hexagonais de cor desde cinzenta
prateada e lustrosa a negra. Triturado, d4 um pé
negro. Arde na presenca de oxigénio, emitindo uma
chama azul e originando 6xido de selénio que tem
um aroma caracteristico a rabano silvestre podre.
Constitui a forma mais estavel. E o estado natural do
selénio. Pode ser obtida a partir de qualquer outro
estado alotrépico, pelo aquecimento durante algum
tempo a 200-220°C. E insolivel na 4gua, no ilcool e
muito pouco no bisulfito de carbono. E soliivel no
éter. Ferve a 688°C, dando vapor vermelho-escuro.
Combina-se com muitos metais para dar selenitos. E
condutora eléctrica. Transforma a corrente alterna.
Quando exposta a luz, a condutividade aumenta até
1000x479,

GRUPOB

d) Obtencao - O selénio pode serobtido essencialmente de
trés formas:

1. A partir das lamas depositadas nas cdmaras de chumbo
das fdbricas de dcido sulfiirico;

2. Partindo dos lodos anddicos das refinacées de cobre
e niquel;

3. A partir dos minérios de selénio.

1. Por digestdo das lamas com 4cido sulfiirico fumante:
Se + 250, — Se0, + 250,. O anidrido selenioso (Se0,)
reage com a dgua dando origem ao 4cido selenioso (SeO,H,)
que, ao ser reduzido pelo anidrido sulfuroso (SO,), d4d
origem ao Se elemento. Outro modo consiste em tratar as
lamas com uma solugao de cianeto de potassio, no qual o
Se se dissolve sob a forma de seleniocianeto de potéssio.
Por adigio de acido cloridrico concentrado, precipita-se o
Se sob a forma de p6 vermelho:

CNK + Se — SeCNK + CIH — CIK + CNH + Se?*

2.Fundindo os lodos com areia e nitrato de sédio, obtém-
-se selenito de sédio, solivel, que se extrai com 4guas. A
solugdo é tratada com 4cido sulfiirico que precipita o
telirio, separando-se assim do selénio que € precipitado
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Estados de caréncia absoluta foram observados em 4reas
rurais da China, afectando criangas e mulheres jovens que
morriam com uma cardiomiopatia congestiva (doenga de
Keshan) (ver Fisiopatologia)'®. Esta situagfo n3o se verifi-
cava nas dreas endémicas onde se suplementavam os
alimentos com 19 e 13 mg de Se/dia respectivamente para
homem e mulher'’.

Em doentes submetidos a nutrigio parentérica total
prolongada, foram relacionados com seleniémia baixa:
perda de peso, distrofias musculares, perturbagdes cardiacas
e artrite reumatdide!!.

Uma caréncia de Se pode conduzir a uma ou mais das
seguintes condigdes (consoante a espécie, a idade € 0 grau
de caréncia): atrasos de crescimento, distrofia muscular,
degenerescéncia do miocérdio, lesdes neuroldgicas, ne-
crose hepdtica, fibrose pancredtica, didtese exsudativa,
deposigo de pigmento ceréide no tecido adiposo e morte!,
cardiomiopatia, dores musculares's, artrites, cancro, doengas
de pele®, anemia hemolitica, catarata, hipertensdo, esteri-
lidade, celulite, envelhecimento prematuro’®.

Animais com caréncia de Se apresentavam palidez acen-
tuada, bem como degenerag@o dos miisculos esqueléticos
com envolvimento ocasional do coragfo e necrose hepética.
Eram alteragdes semelhantes as dos animais com caréncia
de vitamina E, e podiam ser melhoradas com um suple-
mento alimentar de amino4cidos com enxofre (metionina
e cistefna)!s3 *

Muitas situag@es resultantes de caréncia de Se respon-
dem favoravelmente 2 vitamina E, com excepgcao da fi-
brose pancredtica’.

A natureza destes fenémenos foi parcialmente explicada
com a descoberta de uma enzima contendo selénio: a
peroxidase do glutatidio**, cuja actividade antioxidante a
aproxima da vitamina E'*, Nos seres humanos, um déficit
heredit4rio desta enzima exprime-se clinicamente por anemia
hemolitica, necrose hepitica, catarata, perturbagdes da
agregagdo plaquetdria e tendéncia para infecgdes créni-
cas'l,

Num estudo realizado pelo Departamento Médico dos
Laboratérios des Granions, em Ménaco,conclufu-se que a
populagdo si estudada apresentava uma caréncia alimen-
tar em selénio. O estudo consistiu em determinar a ac-
tividade da peroxidase do glutatifio plaquetdria (também
seleno-enzima) em individuos voluntdrios saudaveis, tendo-
-se concluido que um aporte de 960 mg/dia, durante 15
dias, de selénio na forma coloidal, era necessdrio para
optimizar a actividade desta enzima®.

Os cientistas chineses também levaram a cabo uma
experiéncia nas dreas onde a doenga de Keshan era pre-
valente, para determinar a quantidade de selénio requerido
na dieta para optimizar a actividade da peroxidase do
glutatidio plasmdtica. Para um homem de 60 kg de peso, 0
valor obtido foi de 40 mg de sclénio/dia’.

Enquanto que o selénio plasmdtico reflecte o aporte
alimentar e sofre variagdes a curto prazo, o selénio intra-
-eritrocitdrio bem como a actividade da peroxidase do

*A cistefna é um aminodcido semiessencial. Caso nio seja
fornecido na dieta, é sintetizado pela via da cistationa a partir da
metionina, amino4cido essencial?.

**Q) glutatifo é um tripéptido contendo cisteina, icido glutimico
e glicina. Pode estar nas formas reduzida e oxidada, e € necessério
a ac¢do da peroxidase,
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glutatiio seleno-dependente sio um indice do grau de
impregnag¢io celular, sofrendo variagdes a longo prazo!!.
Exceptuam-se certas situagoes ndo fisioldgicas, como a
indugfio anestésica, em que a administragio de mior-
relaxantes despolarizantes origina uma diminuigfo répida
do selénio intra-eritrocit4rio®.

A que se pode dever a caréncia de selénio?

O 1.° factor de caréncia é a pobreza do solo cultivado.
Esta depende:

a) da situacdo geogrifica - A Nova Zeldndia ¢ a
Finlandia so pobres em selénio por oposi¢ao aos Estados
do Wyoming e do Dakota (EUA), que sdo as terras se-
leniferas maisricas conhecidas actualmente!!. Certas ireas
rurais da China tém o solo também extremamente pobre
em selénio’s. Recentemente foi constatada uma pobreza de
selénio na Jugosldvia?’, bem como na Tasminia, Islandia
do Sul® e Gri-Bretanha?,

b) da saturaciao do solo em culturas - Cultivoextensivo
sem deixar o terreno em poisio conduz a uma pobreza em
Se e outros minerais por gasto excessivo!*2-9,

¢) da utilizagio de adubos quimicos - O seu uso
excessivo ou mal controlado conduz a alteragio da com-
posigfio quimica - bacteriana - dos solos com prejuizo da
sua qualidade!®2129.30,

A concentragfio de Se nos alimentos é proporcional & sua
concentragao nos solos. Solos muitoricosem Se conduzem
a uma concentragfio no grio de bico de 1 mg/gr e na carne
de 0,2 mg/gr®, sendo o selénio organico mais efectivo que
o inorganico®,

0 2.°factor de caréncia é o tipo de alimentag@o humana.
O abuso de alimentos refinados, ou submetidos a processos
de conservagdo e armazenamento muitas vezes provenien-
tes de processos de cultivagio acelerada, o consumo de ali-
mentos ex6ticos que pouco tém a ver com as necessidades
bioldgicas do consumidor para uma determinada regifo, e
o processamento alimentar, conduzem 2 caréncia de Se?#2,
Ainda o consumo de carne de animais cujas pastagens que
serviram de base 2 sua alimentagfio eram pobres em Se'!.
A ingestio reduzida de proteinas de fonte natural em
criangas e adolescentes esti associada também a seleniémias
baixas™®,

O 3.°factor tem a ver com circunstancias fisiol6gicas ou
fisiopatolégicas do individuo, ou com certos tipos de
comportamento. Pessoas com dietas muito reduzidas de
proteinas (por exemplo, fenilcetoniria)*, bem como pes-
soas com problemas de m4 absorgdo (por exemplo, kwas-
hiorkor)!"!, os insuficientes renais submetidos a hemo-
didlise iterativa, situagdes de alimentagfo parentérica prolon-
gada, conduzem a caréncia de Se!'. Também trabalho
excessivo, stress, ritmo de vida desfasado do biolégico?.

O 4.° factor tem a ver com a polui¢dio. A poluigio
atmosférica, das 4guas, dos alimentos, o uso do tabaco,
dlcool, agicar, café, gorduras sobreaquecidas, certos
medicamentos, exigem importantes quantidades de vi-
taminas e oligoelementos para neutralizar os seus efeitos
nocivos!'?2.235 nomeadamente o Se pela sua acgio antio-
xidante e protectora celular (ver Bioquimica, alinea b).

d) Efeitos Colaterais e Toxicidade - Se a caréncia em
selénio conduz a doenga, 0 mesmo se verifica em caso de
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pelo anidrido sulfuroso’. O Se acompanha o cobre na
refinagdo deste metal. Cerca de 1,5 kg de Se pode ser
obtido a partir de 1 tonelada de cobre fundido.Ea principal
fonte comercial do selénio®.

3. Ataca-se o minério com 4gua régia (HOCI), que
transforma o Se em 4cido selénico e Os outros metais nos
cloretos respectivos. A solugfo obtida é reduzida pelo
anidrido sulfuroso que provoca a precipitagao do selénio?’.

O Se ainda pode ser obtido a partir dos gases libertados
pelas pirites ardidas?.

e) Propriedades Electrofisicas - Os cristais de selénio
possuem uma propriedade fisica relevante: a fotocondu-
tividade, isto é, a condutividade eléctrica pode aumentar
mais que 1000 vezes pela acgdo da luz. A luz vermelha é
mais efectiva que a luz de pequeno cumprimento de onda
na produgio deste efeito.

Este fenémeno resulta da excitagdo dos electrdes pela
luz, passando para estados de maior energia (chamados
niveis de condugo) e permitindo a condugio eléctrica.
Esta importante caracteristica oferece ao Se numerosas
aplicagdes?.

D Aplicagdes:

1. Em electrénica - As propriedades fotoeléctricas e de
fotossensibilidade do Se permitiram uma variedade de
inventos capazes de traduzir variagdes de intensidade
luminosa em corrente eléctrica, bem como obter efeitos
visuais, magnéticos ou mecanicos que oferecem uma vasta
aplicagio em alarmes, abertura mecanica de portas, sis-
temas de seguranga, televisdo, fitas sonoras, xerografia,
rectificador de corrente em circuitos de radio e televisdo.

A conversio da corrente alterna em directa foi durante
muitos anos possivel gragas as células fotoeléctricas com
Se, que actualmente estdo a ser substituidas por materiais
de mais f4cil obtengo e de maior sensibilidade®?.

2. Na indiistria - O Se ¢ utilizado como corante para
vidros, esmaltes e vernizes, na fabricagdo de pigmento
vermelho de selenieto de cddmio, na vulcanizagdo da
borracha’.

3. Em fotografia - Alguns compostos de selénio servem
para obter certas tonalidades em fotografia’.

4. No diagndstico clinico - Existem diversos is6topos
artificiais radioactivos do Se: 70-73,75,79, 81, 83-85,87.

O isétopo 75 é usado no diagnéstico clinico:

o scanning do pancreas e paratiréide (selenometionina-

3Se);

s localizagfio de linfomas malignos (selenometionina-
Se);

- cintigrafia das glandulas suprarrenais (selenocoleste-
rol-"3Se);

- avaliagdo da fungdo ileal pela medi¢o da absorgdo dos
4cidos biliares (4cido tauroselcélico, SeHCAT-"* Se)! 2,

5. Em terapéutica - Desde o século X VI que as dguas de
La Roche Posay (Franga) sdo conhecidas para o tratamento
das doengas de pele. Estas d4guas sio ricas em Se, que tem
um tropismo queratiniano. E usado em dermatologia na
forma de champds e loges de dissulfureto de selénio em
situagdes de dermatoses seborreicas do couro cabeludo e
de pitirfase versicolor, tendo actividade antimicdtica no
seu agente malassezia-furfur.

349

Dada a sua toxicidade, s recentemente apareceram
férmulas de selenito de sédio injectéveis (0,015 ¢ 0,03 mg/
/ml) e bebiveis (0,03 mg/ml), utilizadas nos hospitais em
doentes submetidos a alimentagio parentérica ou entérica
prolongada'*!, bem como férmulas em comprimidos de Se
associado ou nfo a outros componentes, como por exemplo
1. selénio organico 100 mg/cp + B-caroteno + 4cido ascdrbico
+ gluconato de zinco + &—a-tocoferol', 2. 100 mg de Se/
cp + vit. A + vit. C +vit. E, 3. 0,35 mg de Se/amp + cloreto
de magnésio + litio + fésforo + vit. E, 4. cdpsulas de
decahi-drato de selenato de s6dio (800 mg de Se inorgénico)™.

O Se é usado em terapéutica também como preparado
oligoterapico (por exemplo, em ampolas de 1 ml com 40
mg de selenito de sédio, ou granulos [0,010 mg /10
granulos]), bem como em preparados homeopéticos na
forma de glébulos ou gotas a partir da 3.* trituragdo
decimal (concentragdo = 107).

E também utilizado em Medicina Veterindria.

NUTRICAO E METABOLISMO

a) Necessidades Didrias - As necessidades didrias de Se
dependem daidade e do sexo. Variam com a idade segundo
o quadro seguinte, de acordo com o Food and Nutrition
Board americano (1983):

Idade (anos) Selénio (mg/dia)
0-05 0,01 - 0,04
0,5-1 0,02 - 0,06
1-3 0,02 -0,08
4 -6 0,03-0,12
1-10 0,05 -0,20

>11 0,05-0,20

A ingesto didria de Se ndo deve ultrapassar 0 valor mais
elevado, variando a dose ideal entre os dois pardmetros! 15,

As doses recomendadas por dia para adultos sauddveis
variam com 0 sexo € 0 peso, estando as ideais compreendi-
das entre os valores seguintes de acordo com os dados
actualizados (U.S. National Research Council - 1991 )17

homens - 40-70 mg (=0,04-0,07 mg)

mulheres - 45-55 mg (=0,045-0,055 mg)

Na alimentagfo entérica e parentérica, as doses didrias
recomendadas sdo's:

alimentacio entérica - 0,05-0,2 mg

alimentac¢do parentérica - 0,05-0,1mg

Ingestoes acima de 500 mg/dia durante longo periodo
apresentam risco de toxicidade no homem'®,

b) Fontes Alimentares - As principais fontes alimen-
tares de selénio sdo: cereais completos e carnes particu-
larmente vermelhas. Outras fontes: alho, levedura de cerveja,
sementes germinadas, sementes de sésamo, anands, figado,
ovos, atum, tomate, leguminosas!!*,

Hi quem refira o peixe, 0 marisco e os vegetais®®, bem
como as ccbolas?, os bréculos € o germe de trigo?.

c¢) Caréncia - Apesar das necessidades didrias de Se
serem reduzidas, verificou-se contudo caréncia neste ele-
mento.
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excesso deste elemento. O selénio € um dos nutrientes
essenciais mais téxico e a separago entre os niveis toxicos
¢ 0s necessarios ndo é muito grande. Uma ingestfio acima
de 500 mg/dia por longo periodo, pode implicar risco de
toxicidade para o homem?.

A primeira descri¢do de selenotoxicidade remonta a
Marco Polo em 1295 no Turquestfio, que descreveu uma
intoxicag3o crénica de origem alimentar no gado com
queda dos pelos e dos cascos. Em casos de intoxicagdo
aguda, os animais apresentavam necrose hepitica, cegueira,
hemorragias e morte por asfixia devido a lesdes pulmo-
nares'!,

No homem, a exposigdo ocupacional tem causado sinto-
mas como palidez, nervosismo, depressdo, hélito e suor
com cheiro a alho, perturbages gastrintestinais, dermatites®,
Ha casos descritos de intoxicagf@io por compostos voldteis
de selénio (SeH, ¢ Se0,) conduzindo a sintomatologia
pulmonar, cardiaca e gastrintestinal'!, Uma intoxicagfo
aguda ¢ caracterizada por dor abdominal, excesso de
salivagiio, ranger dos dentes, paralisia € cegueira e, even-
tualmente, perturbagio respiratéria e morte?.

Asintoxicagdes medicamentosas sdoraras, estdo citadas
em casos de utiliza¢%o de champds e logdes de disulfureto
de selénio sobre pele inflamada ou escoriada. O primeiro
sintoma € um odor alidceo do hilito e, em fungdo do grau
de intoxicagdo, atingimento cutaneo ou ocular'!,

Estiio citados como efeitos colaterais: queda dos dentes
em criangas com idade inferior a 12 anos, perda de cabelo,
unhas quebradicas, fadiga, rash cutineo, perda de apetite,
sabor azedo naboca, malformages congénitas possiveis®,
aumento da frequéncia de céries dentdrias em situagdes de
absorgdo alimentar excessiva de selénio®!.

A ingestio de dgua contendo grandes quantidades de
selénio tem causado intoxicagdo em seres humanos; con-
tudo, o consumo de vegetais cultivados em solos com alto
teor de selénio ndo se revelou prejudicial'®,

Tratamento: sintomitico; os sulfatos e a meteonina
aumentam a eliminagfo urindria do Se. Substincias que-
lantes como 0 BAL e a penicilamina t€m-se mostrado
ineficazes!.

¢) Metabolismo - 1. Absorgdo - O Se & absorvido como
selenometionina®.

A sua absorgdo faz-se ao nivel do intestino [duodeno!8],
mas as suas modalidades s3o mal conhecidas. A forma
como se encontra 0 Se condiciona o grau de absor¢do'.
Esta é facilitada pela associa¢fio aaminoicidos e vitaminas
do grupo B2,

Num estudo recente com administragdo de selenome-
tionina marcada, constatou-se que a absorgdo se dd ao
longo do tracto gastrintestinal, segue para o grupo figado-
-pancreas, voltaicirculagioentero-hepaticae é finalmente
distribuida aos tecidos?.

O Se pode também ser absorvido pela pele ou pelos
pulmdes, em circunstancias patolégicas!t.

2. Transporte e reparti¢io no organismo - O Se é
transportado no plasma ligado a proteinas a e 3 globulina,
e talvez a lipoproteinas®!.

Estudos realizados com "*Se radioactivo mostraram que,
a nivel plasmético, o Se se fixa aos grupos tidis das
proteinas, sendo transportado pelas a., € B globulinas'’.

A selenémia plasmatica situa-se entre 50 e 200 ng/ml,
segundo os paises. As taxas eritrocitdrias de Se sdo sen-
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sivelmente o dobro. As variagdes da selenémia sdo ripidas
em relagdo as variagOes no eritrocito, ¢ dependem do
aporte alimentar e da idade, sendo 0 mdximo aos 35 anos,
diminuindo depois gradualmente®. Na hipéfise, o selénio
biologicamente activo decresce na idade avangada, mais
acentuadamente que noutros 6rgaos3®.

O Se distribui-se a todos os tecidos do organismo: rins,
bago, péancreas, pulmdes, misculos estriados, faneras,
figado!!,cérebro®, pituitdria’'®, A sua concentragfo faz-se
principalmente no tecido muscular, figado, rim* e, par-
ticularmente, no miocardio!!'%. Os o0ssos e dentes contém
indicios de Se?.

O Se pode substituir o enxofre nos aminoécidos sulfura-
dos e a selenite pode ligar-se a amino4cidos sulfurados! 8,
O Se ¢ também incorporado em selenonucleosidos, po-
dendo estar envolvido na tradugZo genética’s.

O corpo de um individuo médio (x 70 kg) contém
aproximadamente 15 mg de Se'®. Este valor é varidvel com
a drea geograificall,

3. Metabolizag¢do - Ao nivel do figado, os derivados do
Se sdo transformados em selénio metdlico, depois em
dimetilselénio (CH,),Se, trimetilselénio (CH,),Se* e sele-
nometionina!!.

Com Se marcado, verificou-se que a sua permanéncia no
corpo € cerca de 5 vezes maior que o tempo de turnover
mais prolongado nos tecidos periféricos. Isto reflecte uma
reutilizagio substancial do Se no organismo?,

A vitamina C (4cido ascérbico) parece ter uma impor-
tante acgfo na manutengdo da homeostasia do Se*.

4. Excreg¢do - Hi um controle tanto na absor¢io comona
excregdo do Se. A peroxidase do glutatiio € uma seleno-
-enzima adaptativa que aumenta com o stress oxidativo®.

A excrecdio do Se faz-se pelas fezes e urinal1831%6, A
excregdo urindria sob a forma de trimetilselénio € quanti-
tativamente a mais importante. A via pulmonar sob a
forma de dimetilselénio é importante somente em caso de
intoxicagfo, dando uma halitose caracteristica'!,

FISIOPATOLOGIA

O Se estd a ganhar cada vez maior importincia na
fisiopatologia humana.

O Se € incorporado em numerosas proteinas do organis-
mo, as sclenoproteinas, que tém um papel importante no
transporte do Se, na sintese proteica e, especialmente, na
defesa antioxidante®,

Encontra-se Se nas proteinas musculares, nas proteinas
enzimdticas (peroxidase do glutatido, S-iodotironina-deido-
dinase), na queratina, no ARN de transferéncia sob a forma
de seleno-uridina [o Se pode estar envolvido na tradugfo
genética'®], em citocrémios da cadeia respiratéria mito-
condrial (nomeadamente ao nivel do miocdrdio, NADPH
dependcnte)!, no tecido cercbral, figado, pancreas onde se
continuam a desvendar as suas acgdes. Tem um papel na
imunidade estimulando a biossintese de anticorpos (IgG e
IgM). No animal, estimula a biossintese do CoQ,,, uma
ubiquinona da cadeia respiratéria’!. Desconhece-se se no
homem terd 0 mesmo efeito. Tem um papel protector
contraatoxicidade de alguns metais como Hg, Ase Cd, aos
quais se liga mitigando os seus efeitos'%3, E necessdrio
parao crescimento dos fibroblastos humanosem cultura de
tecidos'®. [ver Oligoterapia, alinea b)].
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As seleno-enzimas intervém nas reacgdes de oxirredu-
¢do, tendo uma acgdo antioxidante importante que limita
as lestes celulares induzidas pelos radicais livres, nomeada-
mente evitando a peroxidagfo dos lipidos das membranas
celulares e consequente danificagio das mesmas'!. [ver
Bioquimica, alineas a) ¢ b)].

Numerosas doengas genéticas e adquiridas t&m sido
relacionadas com a peroxidago dos lipidos, citando como
alguns exemplos: anemia hemolitica, B-talassémia, is-
quemia, uremia, inflamag3o, distrofia muscular, enfarte do
miozgérdio, cirrose hepética, cataratas, arteriosclerose, can-
cro®.

Outras doengas acompanham-se de selenémias baixas:
queimaduras extensas, hepatites, cirroses, esclerose em
placas, distrofias musculares, cardiomiopatias ndo obstru-
tivas, carcinomas digestivos'’.

Vejamos com um pouco mais de pormenor algumas
doengas nas quais o selénio pode estar implicado.

a) Doenca de Keshan - A doenga de Keshan consiste
numa cardiomiopatia congestiva, mortal, que afectaprinci-
palmente criangas e mulheres jovens, e cuja incidéncia €
reduzida com suplementos alimentares de Se. A incidéncia
desta doenga é grande em certas 4reas rurais da China,
onde o solo é extremamente pobre em Se'*'. Formas
menos graves traduzem-se por alargamento cardiaco e
miopatias periféricas em consequéncia de degeneragio
muscular'®.,

b) Morte no Bergo (Cot Dead) - A alta incidéncia de
morte no ber¢o de bebés na Tasmania, na Islandia do Sul
e na Nova Zelandia parece estar relacionada com caréncia
de selénio da mae durante a gravidez e pobreza de Se no
leite materno®.

Uma suplementagdo de selénio em alimentagdo paren-
térica a prematuros de baixo peso, revela-se inadequada®'.

Em ratinhos fémeas, um aporte alimentar permanente de
Selénio, para além de reduzir o tempo de gestag¢do, conduz
a um aumento do volume e peso das ninhadas®2.

¢) Miopatia na Alimentagio Parentérica - Uma ali-
mentagiio parentérica prolongada conduz a uma cardio-
miopatia e disfungdo do miisculo esquelético, verificando-
-se uma baixa de concentragdo de Se nos glébulos verme-
lhos 5e uma baixa de actividade da peroxidase do gluta-
tido®.

d) Distrofia Muscular de Duchenne - Dado que a
caréncia de selénio estd associada a miopatias e, sendo a
distrofia muscular de Duchenne uma miopatia degenera-
tiva em cujos pacientes se detectam substincias reagentes
com o 4cido tiobarbitirico (indice de lipoperoxidagéo)
elevadas no miisculo, em contraste com outras formas de
distrofia, seria de pensar que estes pacientes melhorassem
com uma administragdo de selénio.

Foi feita administragio de selenito de sédio (1 mg/dia) a
estes pacientes. N3o se observou melhoria da doenga, nem
diminui¢io no misculo das substéncias reagentes com o
4cido tiobarbitdrico. Observou-se um aumento da peroxi-
dase do glutatiio nos glébulos vermelhos, mas ndo na
peroxidase do glutatifio muscular*?, .

e) Nefropatia Endémica dos Balcas - E uma docnga
adquirida, endémica, restrita a uma pequena regido geo-
grifica onde a Jugosldvia, a Roménia e a Bulgdria se
encontram, para formarem a bacia do Daniibio. As lesdes
renais s3o progressivas, podendo conduzir a uma atrofia
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bilateral dos rins. O agente causal ainda no foi identifi-
cado. Umacomplicagdo tardia destanefropatia é o carcino-
ma das papilas renais'’,

Um estudo verificou existir uma deficiéncia muito grande
em selénio no solo, alimentos e pessoas da Jugosldvia,
sendo particularmente relevante nas zonas endémicas, 0
que leva a pensar que a baixa ingestfo de selénio pode pre-
dispor estas pessoas a serem atacadas por outros agentes €
a desenvolverem a nefropatia®.

/) Doenca de Tangier - E uma doenga rara, autossémica
recessiva, que se manifesta na adolescéncia e tem por base
uma alteragdo do metabolismo lipidico. Pode dar como
sintomas hipertrofia das amigdalas, adenopatias, esple-
nomegilia, opacidade da cérnea, polineuropatias recidi-
vantes, lipofuscinose da pele, formagdes de nevus, sensi-
bilidade aumentada aos xenobidticos cancerigenos. Do
ponto de vista laboratorial existe diminuigdo de HDL,
hipocolesterolémia e tromBocitopénia. O aumento da
concentragio sérica de malonil dialdeido (MDA) [ver
Bioquimica, alinea a)] revela tratar-se¢ de uma doenga
causada por radicais livres. Com uma terapia antioxidante
de selenito de sédio e d-alfa-tocoferol (vitamina E), estes
parimetros sfo normalizados'*#,

g) Artrite Reumatéide - Verificou-se que os niveis
séricos de Se estdo correlacionados com a actividade ar-
ticular da doenga, sendo um parimetro da avaliagio da
mesma. A actividade da peroxidase do glutatio plasmética
nfo estd em geral aumentada em pacientes com artrite
reumatdide, excepto nos pacientes a tomar sulfasalazina,
em que estd clevada®.

A artrite reumatéide foi relacionada com deficiéncia de
selénio em pacientes submetidos a alimentagdes parentéri-
cas exclusivas durante longo tempo'!.

h) Doenca de Parkinson - Uma das teorias explicativas
reside num deficiente potencial antioxidante. Foi encon-
trada uma deficiente actividade da peroxidase do glutatiio
eritrocitdria em parkinsénicos de longa evolugdo, com-
parativamente a parkinsénicos diagnosticados recente-
mente, concluindo-se haver uma correlagfio entre a peroxi-
dase do glutatiio e a duragfio da doenga, independente-
mente da idade do paciente®®.

Verificou-se que o factor de crescimento nervoso admi-
nistrado a ratos idosos no ventriculo lateral aumentava a
actividade da peroxidase do glutatidio seleno-dependente
em todas as dreas cercbrais estudadas na experiéncia®’.

O que se passa com a peroxidase do glutatido seleno-de-
pendente cerebral num doente parkinsénico? Terd esta
enzima, ou mesmo o factor de crescimento nervoso, alguma
relag@io com a doenga?

i) Diabetes - Demonstrou-se em ratinhos normais que
um consumo crénico de glucose causava lesdes nos mi-
crovasos. Estas lesdes podiam ser evitadas se, simultane-
amente 2 ingestdo de glicose, se administrasse um suple-
mento de Se®.

Noutra experiéncia verificou-se que em ratinhos cuja
alimentagdo era deficiente em selénio, havia aumento de
excre¢do de corpos ceténicos na urina (acetoacetato e
hidroxibutirato) durante o jejum, comparado com ratinhos
normalmente suplementados em selénio. A urina ndo
mostrava alteragdes noutros quaisquer parimetros*.

Também ratinhos diabéticos tratados com selenato de
sédio (10-15 pu mol.kg/dia = 118,4 ug/kg/dia) reduziam a
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ingestio de alimentos, de 4gua, e desciam os valores da
glicemia. O seu peso também aumentava. O sclenato de
sédio tem uma ac¢do semelhante 2 da insulina nesta
experiéncia. O selenato, como o vanidio, parece tcr uma
acgdo do tipo insulina quando administrado in vivo™.

Contudo, uma administra¢o aguda intraperitoneal de
selénio (1,6 mg/kg ou mais) causa hiperglicemia em ratos
sauddveis. Isto deve-se a um aumento dos niveis de corti-
sona plasmadtica, sugerindo a possibilidade da ncoglu-
cogénese contribuir para esta resposta hiperglicémica. A
adrenalectomia bilateral anula esta resposta®.

Os niveis de selénio sérico ndo estdo relacionados com o
aumento da formagdo de célculos pancrcdticos e diabetes
em doentes pancredticos crénicos nas regioes tropicais,
nem com a maior prevaléncia de pancreatite cronica nestas
regides™?,

Jj) Dislipidémias - O selénio é um potentc modulador do
metabolismo lipidico. Uma deficiéncia de Se alimentar cm
ratinhos conduz a uma deficiente oxidagio dos 4dcidos
gordos, com uma estimulagio da sua esterificagio condu-
zindo a um aumento das VLDL (very low density lipopro-
teins), dos triglicéridos e esteres do colesterol®.

Por seu turno estes lipidos em situagio de stress oxida-
tivo aumentam o nivel de lipoperoxidagfio nos vasos ar-
teriais (ndo se observaeste aumento nas HDL - high density
lipoproteins), activando a actividade da peroxidasc do glu-
tatidio®.

) Isquemia do Miocirdio - A vulnerabilidadc 2 is-
quemia miocédrdica aumenta em ratinhos com uma dieta
pobre em selénio, que conduz a uma diminuigdo da ac-
tividade protectora da peroxidase do glutatiio do mio-
céardio e sérica®.

O Se nos ratinhos parcce contribuir para a reparago das
células cardiacas lesadas naisquemia, e retardar o processo
de irreversibilidade das lesdes®®.

Nio foi observada relagfio entre a selenémia c o indice de
mortalidade por docnga corondria na populagdo humana
em quatro regides europeias estudadas®’.

m) Isquemia Cerebral - Pacicntes com isqucmia cere-
bral pequena a moderada foram avaliados em vérios periodos
da doenga ao serem tratados com dois antioxidanies:
acetato de a-tocoferol (vitamina E) ¢ selénio. Verificou-se
a nivel dos eritrécitos uma diminuigfo dos dicnos-conju-
gados e malonil-dialdcido (rcveladores da peroxidagio
lipidica), bem como um aumento dc¢ actividade da su-
peréxido dismutase, catalase, peroxidasc do glutatifio e
redutase (grupo de enzimas enddgenas de acgiio antioxi-
dante). O efeito méximo foi obtido com o uso simultineo
da vitamina E ¢ do sclénio*2,

n) Envelhecimento Cerebral - Num estudo rcalizado
numa populagio de idosos, verificou-sc uma mclhoria do
estado geral e dos sintomas geridtricos bcm como uma
melhor performance nos testes cognitivos (ainda que ape-

nas ligeira nalguns), ao ser administrado um coktail anti-

-oxidante constituido por: 1 comp/dia composto dc: 9 mg
de B-caroteno, 2 mg de piridoxal-HCI, 90 mg dc ascorbato,
60 mg de a-tocoferol, 15 mg de zinco, 100 pug de sclénio
organico, 1 cap./dia de sclenato de s6dio decahidrato (800
mg de selénio inorgnico) e 400 mg/dia dc a-tocofcrol,
comparado com o grupo de idosos a tomar placebo. Nio sc
observaram efeitos secundarios adversos.

Verificou-se simultancamente uma reduglio dos perdxidos
lipidicos séricos inicialmente clevados, existindo umacor-
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relagiio ncgativa significativa entre o selénio no sangue
total ¢ os rcagentes com TBA séricos (resultantes de lipo-
peroxidagdo). Descida similar se observou com a adminis-
tragio simultinca de 4cido ascérbico e a-tocoferol™.

o) Hipertensido Arterial - Numa coarctagdo da aorta
suprarrcnal experimental em coelhos, verificou-se na parede
da aorta submetida a hipertensfio um aumento das defesas
antioxidantes relacionadas com o glutatidio para contraba-
langar o aumento da produgdo de radicais livres (detecta-
dos pela presenga de elevado niimero de substincias reac-
tivas com o 4cido tiobarbitdrico)®,

Estudos realizados na Finlandia, Kuopio Ischaemic Heart
Disease Risk Factor Study, sio sugestivos de que subs-
tAncias antioxidantes alimentares, por exemplo sclénio e
4cido ascorbico, poderiam contribuir para evitar o desen-
volvimento de hipertensdo arterial, justificando-se estudos
ultcriores para confirmar esta hipétese®.

p) Doencas Hepaticas - Baixos niveis de selénio t&m
sido implicados na patogenesia dc docngas hepdticas. Os
niveis de sclénio ¢ zinco estfio notavelmente reduzidos
tanto no soro como no tecido hepético em pacientes com
cirrosc®!.

Foi verificado também que o sclénio protege parcialmente
o hepatocito dos cfeitos deletérios do cddmio®?.

g) Alcoolismo - Em docntes alcodlicos com diferentes
periodos de abstinéncia antes do teste, verificou-se uma
diminui¢io das concentragdes de sclénio nos glébulos
vermelhos. O que podera ter a ver com uma anormalidade
dos mecanismos de oxidagdo/antioxidagfio®.

Uma ingestdo aguda de etanol conduz a uma diminuigdo
do sclénio a nivel sérico, do {igado e cercbelo de ratos, o
que podc contribuir para um aumcnto da peroxidagio
lipidica no hepatocito ¢ a nivel do cercbelo, apés uma
administragfo de ctanol. Verificou-se que uma adminis-
tragdo dc alopurinol (captador de radicais) prévia & inges-
tdo dc ctanol, previne o stress oxidativo induzido por este,
nfo s¢ detectando variagdes do sclénio.

Num estudo prévio, nfio se verificou alteragio nos niveis
da peroxidasc do glutatiio mitocondrial no cerebelo de
ratos, apds ingestiio aguda de ctanol. O selénio presente na
peroxidasc do glutatido do cérebro € apenas 1/5 do selénio
presente no tecido cercbral. A diminuigdo do sclénio no
cercbelo induzida pelo ctanol pode afectar outras seleno-
prot}c;’nas cercbelares difercntes da peroxidase do gluta-
t1dao”,

r) Cataratas - Virias cxperiéncias favorecem a ideia de
que aoxidagfo ¢ um factor importante no desenvolvimento
de cataratas na populagio humana idosa, desconhecendo-
-s¢ sc¢ scrd um factor inicial, ou de amadurecimento da
catarata.

O glutatido é sintetizado ¢ catabolizado no cristalino, e
a peroxidase do glutatiio ¢ a catalase ai metabolizam o
peréxido de hidrogénio (H,0,). A actividade da peroxidase
do glutatifio no cristalino diminui com a idade.

Quando ratos sfo alimentados a longo termo com uma
dicta deficientc em Se, a actividade da peroxidase do
glutatido do cristalino diminui cerca de 85%. Nestas con-
digbes, ndio ¢ obscrvado desenvolvimento de catarata,
Contudo, a segunda geragiio de ratos scleno-deficientes
aprcsenta catarata.

Estiio a ser estudados novos compostos com selénio com
actividade scmclhante & peroxidase do glutatidio, que pro-
tegem o cristalino do H,0,%.
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s) Cancro - Experiéncias animais revelam que um
aporte importante de selénio inibe efectivamente o cresci-
mento de tumores de origem qufmica ou viral, transplanta-
dos ou espontineos!.

Em hepatocitos de rato, a administragio de selénio
(selenometionina ou selenito de s6dio S mg/kg) activa
enzimas envolvidos no metabolismo de xenobidlicos como:
epéxido-hidrolase, UDP glucoronil-transferase e glutatido
transferase. Doses de 2,5 mg/kg mostraram-se ineficazes®.
O selenito de sédio induz a actividade da ornitina descar-
boxilase, com aumento da putrescina, espermidina e esper-
mina no figado de ratos (poliaminas envolvidas no con-
trole do crescimento celular e na resposta cclular aos carci-
nogénicos), 0 mesmo nio acontecendo com outras formas
quimicas de selénio®,

O selénio, o B-caroteno e a vitamina C, isolados ou em
combinag¢io t&ém uma acg¢fo inibidora da carcinogéncse
pancredtica, induzida em ratos pela azascrina®.

A incidéncia de cancro mamdrio induzido expcrimen-
talmente em ratinhas, mostrou scr maior ¢m animais ali-
mentados previamente com uma dicta deficiente tanto cm
selénio como em vitamina E%,

Na mulher, a selenémia ndo parcce estar rclacionada
com o risco de cancro mamdrio®.

Verificou-se selenémia baixa em pacientes femininos
com carcinoma ovarico, bem como niveis aumentados de
selénio no tecido tumoral. O mesmo nfio se verificou em
pacientes normais ou com tumores benignos. Haverd uma
migragdo protectora do selénio do sangue para o tecido
canceroso’®?

O papel do selénio na prevengdio do cancro humano
ainda nio est4 estabelecido’®.

Constata-se que o consumo em grande quantidade de
vegetais e frutas reduz o risco de cancro, particularmente
dos epitélios digestivo e respiratdrio. Esta protecgio deve-
-se aos agentes anticarcinogénicos presentes nestes ali-
mentos, como: carotendides, vitaminas C e E, sclénio,
fibras, ditioltionas, glucosinolatos, inddis, isotiocianatos,
flavonéides, fendis, inibidores de protcases, esterdis de
plantas, compostos de alho e limoneno. O cancro podc scr
o resultado de reduzida ingestiio de alimentos metaboli-
camente necessrios, uma doenga de mal adaptagiio™.

t) Imunidade - Animais (vacas Iciltciras) com uma
alimentag¢fo deficiente em Se t&m uma dcficicnte csti-
mulagfo da proliferagfo linfocitdria do sangue periférico
induzida pela concavalina A7

O Se intensifica a fungio das células B in vitro™.

u) Distiroidismo - A resposta termogénicaao frio podera
estar enfraquecida em situagoes de caréncia dc Se. Esta
hip6tese é apoiada pcladescoberta de que a S-io-dotironina
deidodinase € uma selcno-enzima’™’ [ver Bioquimica,
alinea c)].

¥) Alteragoes do Sono - Foi recentementc demonstrado
que 2 compostos de selénio (SeCl, ¢ Na,ScO,) administra-
dos intracerebralmente no 3.° ventriculo impediam o sono
em ratinhos. Comprovou-se que este facto resulta da ini-
bigao por estes compostos da sintetasc da prostaglandina
D, um factor endégeno promotor do sono ¢m ratos’s,

BIOQUIMICA

a) Os Radicais Livres e o Stress Oxidativo. Indicadores
— Um radical livre é uma espécie com niimero impar de
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electrdes, independentemente da carga ser positiva, nega-
tiva ou neutra.

E sob a forma dc radical, contendo electr6es desempare-
lhados, que as moléculas reagem entre si. De outro modo,
as moléculas estariam estdveis e inertes.

A geragdo de radicais de oxigénio € um processo fisio-
16gico no organismo, e portanto necessério a vida. Con-
tudo, a sua produglio excessiva causada por ingestio ou
inalagfio de substincias téxicas, venenos, poluentes, certos
medicamentos susceptiveis de intervir em processos de
oxidagiio-redugio, e asradiagdes ionizantes, podem causar
numerosos estados patolégicos: hemdlise por lesfio das
membranas dos glébulos vermelhos, necrose hepdtica por
lesdio do hepatocito, diabetes por necrose da célula -pan-
credtica.

No dia a dia viio-se acumulando pequenos efeitos deletéri-
cos destas reacgdes, levando a formagio de lipofuscina, o
pigmento da vethice, que ndo é mais do que o reflexo do
envelhecimento e destruigiio das membranas celulares.

Fosfolipido + O, — lipohidroperéxido — MDA

decomposigio
malonil dialdeido

radical
superéxido

MDA + 2 protcinas }
MDA + 2 cefalinas

precipitagdo — pigmentos fluores-
centes de lipofuscina”

Formas activas de oxigénio?s™";

O-, - anido superéxido (radical): formado em reacgdes
enzimdlicas (flavoprotcinas*, xantina oxidase**, oxihemo-
globina***, citocrémio P, ****) e reac¢Bes com meltais
(Fc?, Cu*, ADP-Fc?),

HOr, - radical peridroxi - deriva do precedente.

H,0, - peréxido de hidrogénio, formado de O, ou direc-
tamente de O,

HO_ - radical hidréxilo altamente reactivo, capaz de
iniciar um lipopcroxidagdo; forma-se na rcacgdo de Fen-
ton, rcacgio de Haber-Weiss catalizada por metal (ferro).
Ciclo de Haber-Weiss: H,0, + Fe* 2 HO + HO + Fe**
Fe* + H,0, » H* + HO", + Fe reinicio do ciclo
RO - radical alcoxi - radical lipidico
ROO - radical peroxi - formado de hidroperéxido organico
ROOH, por cxemplo lipido, por abstracgfio de hidrogénio
ROOH - hidroperéxido orginico (por exemplo lipido-
-O0H, timina-OOH)

10, - oxigénio singlcto, forma encrgizada de oxigénio, 1.°
estado excitado

3RO - carbonil cxcitado (tendo dioxietano como interme-
didrio)

Todas estas espécies sdo formas rcactivas de oxigénio e
estdo implicadas no stress oxidativo. Sdo produzidas no
decorrer das rcacgdes bioquimicas fisioldgicas dos seres
acrébicoscm pequenissimas quantidades, e imedialamente
destoxificadas ¢ ncutralizadas (ver defcsa antioxidante). A
sua acumulagiio ou a sua produgdo em quantidades anor-
mais aumenta o stress oxidativo, conduzindo a lesio celu-
lar: destrui¢iio das membranas celulares por alteragdo da

* Cadcia de fosforilagdo oxidativa mitocondrial, ou cadeia
respiratéria. ** Sintese do 4cido irico. *** Oxigenagdo da
hemoglobina — gldbulos vermelhos. **** Sistema de destoxifi-
cagdo hepatica.
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estrutura dos lipidos - lipoperoxidagao, desnaturagdo de
protefnas com inactivagdo de enzimas, alteragdes de ami-
noécidos, alteragdes dos dcidos nucleicos. Por exemplo:
clivagens cromossémicas, desnaturagdo, perda e alteragfio
de bases?3!; desacoplamento da cadeia de fosforilagdo
oxidativa mitocondrial™.

Curiosamente, temos uma enzima que cataliza a for-
magdo de O, - a dioxigénio-redutase. Existe no figado,
parecendo ser um mediador da acgdo da insulina, e nos
neutrdfilos, onde a geragdo de radicais & necessdria para
matar microrganismos fagocitados”.

Indicadores do estado endégeno antioxidante ¢ da pero-
xidag3o lipidica: dienos conjugados e malonil dialdeido®®.
Substancias reagentes com o 4cido tiobarbitirico indicam
lipoperoxidagdo.

b) A Defesa Antioxidante, Importincia - A destoxifi-
cagdio das espécies reactivas de oxigénio € um dos pré-re-
quisitos da vida aerébica. Dado que ndo se pode impedir a
formag3o de radicais no decorrer das reacgdes bioldgicas,
éimprescindivel neutraliz4-los prontamente. Temos milti-
plas linhas de defesa:

Sistemas biolégicos de defesa antioxidante?®*

NAO ENZIMATICOS

e a-tocoferol (vitamina E)

e ascorbato (vitamina C)

o flavonéides (por exemplo: rutina,

quercetina, etc.)

¢ B-caroteno (vitamina A)

o uratos

o proteinas plasmaticas (por exemplo,
ceruloplasmina)

exdgenos

ENZIMATICOS

o superper6xido dismutases: citoplasmatica com
Cu e Zn, mitocondrial com Mn. Catalizam a
reacgio 2H*+20,— H,0,+ 0,

o GSH peroxidases: seleno-enzima; nao sele-
no-enzima. Estdo presentes no citoplasma e
namatrizmitocondrial. Catalizam areacg¢@o:
2GSH +H,0, — 2H,0 + GS-8G

o Catalase: enzima hémica, predomina na ma-
triz dos peroxisomas, cataliza a reacgdo:
2H,0, - 2H,0+0,

ENZIMAS AUXILIARES
¢ NADPH: quinona oxiredutase
o Epo6xido-hidrolase
o Enzimas de conjugagio:

¢ UDP - glucoronil transferase
e Sulfo-transferase
e GSH - S-transferase

e GSSG redutase

Fornecedores de NADPH:

Glucose-6-fosfato desidrogenase
Desidrogenase do 6-fosfogluconato
Desidrogenase isocitrica

Enzima mailica

Trans-hidrogenase ligada a energia

L N N BN AN )

o Sistemas de transporte:

o Transporte de GSSG
o Transporte de conjugados

¢) Selenoproteinas. Peroxidase do Glutatido. Genética
- Existem numerosas proteinas com selénio, como por
exemplo: proteinas de transporte, a peroxidase do gluta-
tiio (GSH-Px) plasmdtica, a GSH-Px citoplasmética, a
GSH-Px mitocondrial, a peroxidase do glutatifio dos fosfo-
-lipidos hidroperéxidos das membranas celulares (PHGSH-
-Px), a iodotironina deiodinase™#°. Presume-se existirem
mais selenoproteinas nio dependentes do glutatido, ainda
por descobrir®,

Ja vimos a reacgio catalizada pelas GSH peroxidases. A
iodotironina deiodinase cataliza a seguinte reacgfo: L-tiro-
xina+2e+H*—3,5,3’tri-iodotironina+I%,

A peroxidase do glutatidio foi descoberta em 1957 por
Mills nos glébulos vermelhos do boi. Tem uma massa
molecular de 84.000 e é constituida por quatro subunida-
des idénticas. Cada unidade contém um 4tomo de selénio
sob a forma de selenocisteina’!. $6 em 1973 € que Rotruck
et al. et Flohé et al. descobriram que a peroxidase do
glutatifio era uma enzima com selénio®. Admite-se que 0
selénio seja o verdadeiro centro activo da enzima, sendo o
dador do electrio ao peréxido’.

Pensa-se que a enzima reduzida tem o Se na forma
selenol (SeH), que é prontamente oxidado pelo H,0, a
4cido selenénico (SeOH), este por sua vez reduzido pelo
GSH%.

Ao contrério da catalase que reduz especificamente o
peréxido de hidrogénio, a GSH-Px € igualmente capaz de
reduzir numerosos outros per6xidos formados no decurso
do metabolismo dos lipidos, dos esterdides, das prostaglandi-
nas, etc.!! A sua actividade sobe durante a gravidez,
atingindo o maximo no 3.° trimestre, tanto nos eritrocitos
como nas plaquetas, independentemente da concentragao
estdvel do selénio plasmatico®.

A GSH-Px reduz hidroperéxidos dos dcidos gordos ex-
tramembrana, ap6s terem sido libertados desta pela fosfoli-
pase. Ao nivel das membranas celulares, € uma enzima
citosdlica - a peroxidase do glutatidio dos hidroperéxidos
fosfolipidicos (PHGSH-Px) - que estd encarregue de re-
duzir directamente os hidroperéxidos lipidicos. Esta en-
zima é uma proteina monomérica com uma massamolecu-
lar de 20kDA, que contém selenocisteina no seu centro
activo; é a segunda seleno-enzima a ser identificada e
caracterizada nos mamiferos. A PHGSH-Px reduz ainda os
hidrope-réxidos do colesterol, bem como os hidroperdxidos
lipidicos nas LDL, incluindo os do colesterol esterificado.
Os hidroperéxidos do colesterol sio metabolizados apenas
pela PHGSH-Px®,

Umadicta deficiente em selénio causa mais rapidamente
deplecgio de actividade da GSH-Px que da PHGSH-Px#,

A GSH-Px ¢ a PHGSH-Px parecem reduzir hidrope-
réxidos em diferentes meios celulares. A GSH-Px na fase
aquosa, a PHGSH-Px na fase lipidica (membranar). Isto
explica-se pela provavel diferenga de lipofilicidade entre
os centros cataliticos e de ligacfio ao substrato das duas
enzimas®,

Tem-se tentado sintetizar compostos com actividade
enziméatica GSH-peroxidase. Estes esforgos foram estimu-
lados pela descoberta de que um composto de selénio
chamado ebselen tem uma actividade GSH-peroxidase e
outros efcitos antioxidantes, parecendo também inibir a
actividade da ciclo-oxigenase, sendo considerado um
composto anti-inflamatério. Trabalha com o glutatido. Os
fosfolipidos sdo os seus principais substratos.
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Se

Ebsclen

Deste modo se sintetizaram dois compostos de sclénio
com actividade GSH-peroxidase 10 vezes maior quc cbse-
len. Estudos preliminares indicam que culturas de células
epitcliais de cristalino s3o protegidas da acgio do H,0, por
estcs compostos, que simulam assim a actividade da per-

oxidase do glutatifo.
oo QT
Se), Se),

Quanto a genética, o codao TGA comanda a insergfo de
selenocisteina nas selenoprotcinas (verificado em seres
humanos, ratos e bactérias). Na E. Coli, € bem conhecido
o mecanismo da sintese da selenocisteina.

A enzima selenocisteina sintetase é uma enzima que
contém Piridoxal fosfato (vitamina B)) e cataliza a for-
mag3o de seleno-cisteil-tRNA a partir do seril-tRNA, que
finalmente é incorporado na selenoprotefna como seleno-
cisteina:

{RNA ( L-serina+ATP

seril-tRNA

SerS SS
T3 Aminoacrilil-tRNA

SS
R-Se .-~
Selenocisteil-tRNA
SerS= seril-tRNA sintetase
SS = selenocisteina sintetase

Nos eucariotas ainda ndo se conhecem por completo
todos os compostos intermedidrios da via da biossintese
das selenoproteinas e seleno-tRNA’s*. O aporte alimentar
de selénio ndo parece afectar a velocidade de transcrigdo
do gene Se GSH-Px nos nicleos de hepatocitos de ratos®2.

d) Selénio e Bioquimica de Aterogénese - A caréncia
em Se conduz a uma actividade GSH-Px deficiente ¢, deste
modo, substincias oxidantes celulares activam a trom-
boxano-sintetase aumentando a produgio de tromboxano
A, na plaqueta (vasoconstritor e agregante plaquetdrio) e
diminuem a produgdo de prostaciclina (vasodilatador e
antiagregante plaquetdrio) pelo endotélio vascular®. A
caréncia de peroxidase do glutatidio conduz também a um
ataque peroxidativo das LDL (low density lipoproteins)
que sdo depois depuradas pelos macréfagos, formando na
parede arterial a placa de ateroma (células espumosas)*. O
tromboxano A, vai induzir a desgranulagio das plaquetas
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~ que libertam, entre outras substancias, o FCDP (ou seja, 0

factor de crescimento derivado das plaquetas) que vai
promover a proliferagdo do misculo liso da parede arterial
e contribuir para as placas fibrosas da aterosclerose®.

¢) O selénio na Inflamagio - Os neutr6filos destroem as
bactérias gragas a produgdo de radicais oxigenados bacteri-
cidas e moléculas téxicas, como por exemplo O, '0,,
H,0, (ver Bioquimica, alinea a), hipocloritos, ioditos,
cloraminas, que aoc mesmo tempo sdo lesivos para os
tecidos s3os quando as defesas antioxidantes sdo ultrapas-
sadas. Assim os receptores antigénicos dos linfocitos (grupos
tiol = SH) sdo oxidados, transformados em pontes bisulfito
(S-S) e impedem o reconhecimento por este do antigénio
(bactéria). O Se age sobre a neutralizagio do excesso de
produgdo de radicais, mantendo também os receptores na
forma activa (tiol) pelo seu poder redutor®.

P O Selénio e a Defesa Anti-radicalar das Mem-
branas Celulares - As prirficiras defesas protectoras dos
fosfolipidos poli-insaturados das membranas celulares contra
o ataque dos radicais livres de oxigénio, s3o a vitamina E
e o B-caroteno (vitamina A), captadores de radicais livres
nas membranas. A vitamina C no citoplasma pode rege-
nerar a vitamina E sob a sua forma reduzida, activa.

Se este sistema é ultrapassado, existe uma segunda
defesa - a peroxidase do glutatidio membranar (PHGSH-
-Px) - uma seleno-enzima que vai reduzir in situ os 4cidos
gordos poli-insaturados dos fosfolipidos que foram peroxi-
dados, voltando as membranas celulares 4 sua normali-
dade.

O tltimo mecanismo de defesa implica a fosfolipase A,
que cliva o 4cido gordo peroxidado na posi¢do 2 do
fosfolipido. O 4cido gordo peroxidado migra entfio para o
citoplasma, onde é reduzido pela peroxidase do glutatido
citoplasmética (GSH-Px, também uma seleno-enzima) e €
finalmente reincorporado na membrana.

Se estas trés barreiras de defesa sfo ultrapassadas, dife-
rentes fenémenos poderdo acontecer: perturbagdes mem-
brandrias (diminuigdo dos transportes iénicos), mutagdes
do ADN nuclear, acumulagfio de pigmentos intracelulares
(lipofuscinas)®.

g) Métodos de Doseamento do Selénio - O selénio pode
ser doseado na dgua, plantas, tecidos animais, metais. H4
numerosos métodos de doseamento.

Os métodos aplicados aos meios biolégicos (sangue,
urina e liquido céfalo-raquidiano) sdo:

1 - Método por activagio neutrénica;

2 - Méiodos fluorimétricos;

3 - Métodos por cromatografia gasosa;

4 - Métodos por espectrometria de absorg¢o atémica.

Mais usados sdo os fluorimétricos e por espectrometria
de absorgdo atémica'!.

Métodos recentes de espectrometria de massa, Isotope
dilution mass spectrometry - IDMS, estiio a ser empregues
na quantificagdo de diversas formas quimicas de selénio
nas dguas®.

OLIGOTERAPIA

a) Consideracoes Histéricas - A oligoterapia é uma
ciéncia relativamente nova que consiste em tratar as doengas
pela administragio de oligoelementos especificos a cada
caso'%#4,
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Coindet em 1819, demonstrou que a eficicia das esponjas
calcinadas usadas empiricamente no tratamento do bdcio
era devida 2 sua riqueza em iodo®.

Foi um aluno de Pasteur, chamado Raulin, que nos finais
do século XIX verificou que o zinco eraindispensdvel para
o desenvolvimento do Aspergillus niger; esta constatagdo
foi seguida pela descoberta da importincia do manganés
na lacase (oxidase que utiliza o oxigénio atmosférico), em
1897, por Gabriel Bertrand®~*°, Um aluno deste, o Dr.
Sutter, demonstrou as actividades terapéuticas do man-
ganés e do cobre nos estados artriticos e tuberculosos,
fazendoaindaantes de 1914 a sua aplicagdo terapéuticaem
dilui¢tes ionizadas de fracas doses®.

Posteriormente, em 1938, o Dr. Menétrier apresentou
uma tese de doutoramento em medicina onde expde a
importancia dos oligoelementos ¢ o seu papel catalitico*,
dando assim nascenca 2 oligoterapia'®?'.

Outros nomes se the seguiram, como por exemplo o Dr.
Picard que aprofundou a utilizagio dos oligoelementos na
patologia osteoarticular®*°, _

b) Indicagoes Terapéuticas. Doses - O selénio tem sido
usado em oligoterapia em situagdes de risco cardiovascu-
lar: arteriosclerose, acidentes vasculares cerebrais, enfarte
do miocérdio, artrites; para evitar o envelhecimento pre-
maturo ¢ melhorar a saiide global'®#; em situagtes de
uremia e uricemia (0 Se na forma coloidal é diurético,
aumenta a excregdo de ureia, 4cido urico e corpos xanto-
-tiricos); afecgdes das vias respiratdrias (0 Se tem afinidade
para o pulmao); afecgdes ligadas as glandulas genitais: im-
poténcia, frigidez, esterilidade (o Se tem afinidade para as
glandulas genitais e suprarrenais); nas micoses e no acne®®,

O selénio € usado ainda nos tumores (as metdstases
parecem desenvolver-se mais facilmente em situagdes de
caréncia de selénio, e populagdes que se alimentam de
legumes cultivados em terras argilosas ricas em selénio
apresentam menor mimero de cancerosos'®, apresentando
uma acgfo litica nas neoformagdes®*#, Lerich obteve a
reabsorgdo total e definitiva de um tumor maligno com a
utilizagZo tinica do catalizador selénio®.

O selénio melhora a qualidade dos tecidos epidérmicos
e aelasticidade da pele. Um estudo conduzido por Bellanger
et al. em fibroblastos cutineos humanos mostra que as
células submetidas as radiagdes ultravioletas apresentavam
uma maior sobrevivéncia quando cultivados num meio
enriquecido em selénio (Revista: Dermatologia Pratica,
Jan. 1991, n.° 66)*. O Se poderi ter acgdo protectora sobre
os mecanismos radicalares ligados as radiagdes®.

O sselénio combate a catarata®. Um estudo realizado pelo
Dr. Threon em 60 pacientes com opacificago docristalino
durante dois anos, conduziu 2 estabiliza¢do e melhora-
mento clinico de um nidmero considerdvel de pacicntes
(estudados por optometria topogréfica), ao screm tratados
com selénio, comparativamente aos ndo tratados (Visions
Internationales, 1990, 9: 26-7)%.

O selénio reduz os efeitos negativos de produtos téxicos
(4lcool, tabaco, café, polui¢do...)*'; ndo € um antienvelhe-

* O termo catdlise foi aplicado pela primeira vez por Berzelius
em 18335 para significar a propriedade que exercem certos corpos
sobre outros, decompondo os seus elementos, aos quais per-
manecem estranhos. Chamarei for¢a catalitica a esta for¢a e
catélise a recomposigdo dos corpos por esta forga®.
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cimento, mas um regulador dos processos degenerativos
ligados 2 senescéncia®,

As doses usadas em Oligoterapia nio apresentam toxici-
dade. Consideram-se as seguintes acgdes de Selénio®:
estimula todas as trocas metabdlicas; acgfo litica dos
tecidos neoformados; antimic6tico; protector do aparelho
cardiovascular; neutralizador dos radicais livres; anti-se-
nescente; antioxidante; anti-inflamatério; vasodilatador;
imuno-estimulante; anti-trombogeno; regulador da PA.

As suas indicagdes terapéuticas s3o as seguintes®™: doenga
de Keshan (ver Fisiopatologia, alinea a); uremia; uricemia;
afecgdes das vias respiratérias (com MnCuy); impoténcia;
frigidez; esterilidade (com CuZn); acne; epidermicoses
(com enxofre), também em aplicagdes externas; HTA;
neoplasias (com CuAuAg).

Posologia recomendada:

1 medida = 2 ml 3 x dia, sublingual (2 ml de selenito de
sédio em veiculo glicerinado < 0,002 mg Se 33%) ou 5
granulos 2 x dia, sublingudl antes das refeigdes (oligoele-
mento extraido do alho fresco em granulos de sacarose e
lactose - 0,010 mg de Se por 10 granulos) ou 1 a 3 ampolas/
/dia (selenito de s6dio - 40 g de Se por ampola de 1 ml).

SELENIUM EM MEDICINA VETERINARIA

Os sinais de caréncia nos animais sdo diversos, depen-
dendo da idade, do grau do défice e da espécie animal. Por
exemplo nos ratos, o principal sintoma é uma necrose
hepitica. No frango e no carneiro predominam a necrose
pancredtica e as distrofias musculares'!. Os sintomas vao
desde atrasos no crescimento, distrofias musculares, de-
generescéncia do miocérdio, lesdes neuroldgicas, necrose
hepética, fibrosc pancredtica, didtese exsudativa, deposigdo
de pigmento cerdide no tecido adiposo, até a morte'.

Ingestdo inferior a 0,02-0,05 ppm causa sintomas de
caréncia em animais domésticos!. As necessidades de Se
para os animais domésticos sdo de 0,1 a 0,2 ppm'*®, Para
prevenir caréncias em terras pouco scleniferas, a Food and
Drug Administration preconiza a adigdo de 0,2 ppm de
selenito de sédio a alimentagdo do gado™.

PERSPECTIVAS

A produgiio de radicais livres no organismo € um processo
fisiolégico natural, basta pensarmos na cadeia de fosfori-
lagdo oxidativa mitocondrial, ou cadeia respiratéria, onde
os radicais sdo produzidos a cada instante.

As seleno-enzimas sdo importantes meios de defesa anti-
radicalar dos organismos vivos, existentes em todos os
tecidos do organismo. Um dos mais bem estudados € a
peroxidase do glutatiio, que possui uma poderosa ac¢do
neutralizadora de radicais livres.

O niimero de sclenoproteinas conhecidas é cada vez
mais numeroso, estando o selénio envolvido em numero-
sas e variadas reacgOes bioldgicas vitais € no metabolismo
em geral. Encontra-se selénio em todos os tecidos do
organismo, mas particularmente concentrado no tecido
muscular, miisculo cardiaco, figado e rim.

A alimentagdo moderna pode conduzir a estados caren-
ciais de selénio, que ganha importdncia crescente na saide
humana.

Na patologia humana h4 vérias doengas causadas ou
associadas a caréncias de selénio, ou que sdo melhoradas
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por este elemento, revelando a sua crescente aplicagio
terapéutica.

O limite entre a dose terapéutica e a dose téxica é muito
pequeno, sendo mais tolerada a forma organica. E interes-
sante ainda verificar que nos animais tanto a caréncia como
aintoxicago agudacom selénio, podem conduzir A mesma
patologia: necrose hepdtica, lesdes neurolégicas, diabetes,
tumores.

A menor incidéncia da doenga de Keshan (cardiomiopa-
tia congestiva) em 4reas geograficas onde se procedeu a
administragio de suplementos de selénio, € a constatagdo
de que este elemento no animal estimula a sintese de
CoQ,,-ubiquinona da cadeia respiratéria que melhora os
pacientes com insuficiéncia cardiaca®, conduz a uma
hipétese: Serd que no homem o selénio reforga a acgio de
CoQ,,?

O selénio é utilizado em terap&utica humana e vete-
rindria numa forma convencional e noutras (oligoterapia e
homeopatia), e cada vez mais se reconhece a importancia
da sua aplicag#o clinica.

Estamos certos que em breve outras investigagdes irdo
contribuir para esclarecimento mais completo e com-
preensivo deste imponente microelemento.
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