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Resumo

Introducdo: A doenga renal crénica é caracterizada pela presenca de processos inflamatorios
que contribuem para alteracbes homeostaticas, fisiologicas e funcionais. Essas condicdes
decorrem sobretudo da diminuicdo da capacidade antioxidante, seja pela deficiéncia bastante
comum de selénio, ou sua perda por processos dialiticos, o que sugere que a suplementacao
desse mineral pode ser benéfica para esses pacientes. Objetivo: Investigar na literatura os
efeitos da suplementacdo de selénio sobre a atividade antioxidante em pacientes renais
crénicos. Métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, realizada por meio de
pesquisa de artigos originais, em portugués, inglés e espanhol, indexados nas bases de dados
Pubmed e Lilacs. Resultados: Dos 108 artigos, 5.5% (n=6) foram incluidos nesta revisao,
para leitura integral do texto. Observou-se que 50% (n=3) dos estudos demonstraram que a
suplementacdo de selénio aumentou a atividade a enzima GSH-Px. Outra metade (50%, n=3)
dos artigos, observou que uma maior concentracdo de Se no plasma dos pacientes com idade
entre 12 e 80 anos, reduziu os niveis séricos de MDA. E apenas 16,6% (n=1) apontou para um
aumento expressivo da atividade de células NK. Concluséo: A suplementacdo de Se mostrou-
se eficaz para a melhora da defesa antioxidante de pacientes renais cronicos.

Palavras-chave: Inflamacédo; Doenca renal; Selénio; Suplemento nutricional.

Abstract

Introduction: Chronic kidney disease is characterized by the presence of inflammatory
processes that contribute to homeostatic, physiological and functional changes. These
conditions are mainly due to the decrease in antioxidant capacity, either due to the very
common deficiency of selenium, or its loss through dialysis processes, which suggests that
supplementation of this mineral may be beneficial for these patients. Objective: To
investigate in the literature the effects of selenium supplementation on antioxidant activity in
chronic renal patients. Methods: This is an integrative literature review, carried out by
searching for original articles, in Portuguese, English and Spanish, indexed in the Pubmed and
Lilacs databases. Results: Of the 108 articles, 5.5% (n=6) were included in this review, for
full reading of the text. It was observed that 50% (n=3) of the studies demonstrated that
selenium supplementation increased the activity of the enzyme GSH-Px. Another half (50%,
n=3) of the articles, observed that a higher concentration of Se in the plasma of patients aged
12 to 80 years, reduced serum MDA levels. And only 16.6% (n=1) pointed to a significant
increase in the activity of NK cells. Conclusion: Se supplementation was shown to be

effective in improving the antioxidant defense of chronic renal patients.
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Resumen

Introduccion: La enfermedad renal cronica se caracteriza por la presencia de procesos
inflamatorios que contribuyen a los cambios homeostaticos, fisiologicos y funcionales. Estas
condiciones resultan principalmente de la disminucion de la capacidad antioxidante, ya sea
debido a la deficiencia muy comun de selenio, o su pérdida a traves de procesos de didlisis, lo
que sugiere que la suplementacién de este mineral puede ser beneficiosa para estos pacientes.
Objetivo: Investigar en la literatura los efectos de la suplementacion con selenio sobre la
actividad antioxidante en pacientes renales cronicos. Métodos: Esta es una revision integral
de la literatura, realizada mediante la busqueda de articulos originales, en portugués, inglés y
espafol, indexados en las bases de datos Pubmed y Lilacs. Resultados: De los 108 articulos,
el 5.5% (n=6) se incluyeron en esta revision, para la lectura completa del texto. Se observé
que el 50% (n=3) de los estudios demostrd que la suplementacién con selenio aumentd la
actividad de la enzima GSH-Px. Otra mitad (50%, n=3) de los articulos, observd que una
mayor concentracion de Se en el plasma de pacientes de 12 a 80 afios, redujo los niveles
séricos de MDA. Y solo el 16.6% (n=1) sefial6 un aumento significativo en la actividad de las
células NK. Conclusion: Se demostr6 que la suplementacién con Se es efectiva para mejorar
la defensa antioxidante de pacientes renales cronicos.

Palabras clave: Inflamacion; Enfermedad renal; Selenio; Suplemento nutricional.

1. Introducéo

A Doenca Renal Cronica (DRC) é considerada um dos maiores problemas de satde
publica da atualidade em todo o mundo (Cao & Singh, 2020) sendo representativa para 0s
investimentos financeiros na salde, totalizando gastos superiores a 1,4 bilhdes de reais/ano
com tratamento de dialise e transplante renal no Brasil (Alcalde & Kirsztajn, 2018; Junior, et
al., 2019).

Nos Estados Unidos, estima-se que 30 milhGes de pessoas foram diagnosticadas com
IRC (CDCP, 2017). Ja& no Brasil, cerca de 12 milhdes apresentaram algum grau de
insuficiéncia renal e calcula-se que a incidéncia de IRC possa aumentar em torno de 8% ao
ano, listando como opcOes efetivas de tratamento para esses casos: didlise peritoneal,
hemodialise e transplante renal (Kdigo, 2012; SBN, 2013).
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Segundo dados da Sociedade Brasileira de Nefrologia (2017) o numero total de
pacientes em dialise crénica no Brasil, em 1° de julho de 2017, foi estimado em 126.583. Esse
nimero representa 0 aumento anual de 3.758 pacientes (3%), que configura-se como
alarmante, quando comparado a trés periodos de 5 anos (2002 a 2017), nos quais 0 aumento
médio anual entre 2002 a 2007, 2007 a 2012 e 2012 a 2017, foi respectivamente, 4.960
(~51%), 4.796 (32,6%) e 5.799 (29,7%).

Dentre os desafios no manejo da DRC, citam-se 0 seu curso, geralmente silencioso
nos estagios iniciais da doenca, e a dificuldade do diagndstico precoce, que possivelmente
justificam o aumento anual do quantitativo de adoecidos. Somado a isso, outro aspecto
relevante é a complexidade das alteraces decorrentes da diminuicdo progressiva da taxa de
filtracdo glomerular (TFG) que determina complicacdes, propicia comorbidades, aumenta a
mortalidade precoce e a faléncia funcional renal (Horta & Lopes, 2017).

Como consequéncia das complicacbes da doencga, é frequente a ocorréncia de
processos inflamatorios, disturbios do metabolismo 6sseo e mineral, anemia, alteragdes na
fisiologia celular, entre outros, que individual ou conjuntamente, corroboram para o aumento
da vulnerabilidade do enfermo (Greffin, et al., 2017).

Acredita-se que o0s pacientes com DRC apresentam um estado infamatorio
caracteristico principalmente em decorréncia de disfun¢des patofisiologicas, perdas urinarias
e pelo processo dialitico aumentado, e diminuicdo da capacidade antioxidante (Atakan, 2013).
No entanto, além disso, estudos demonstram que quantidades insuficientes de nutrientes
protetores, contribuem potencialmente para piora do quadro (Bromann, et al., 2017; Taraz, et
al., 2015).

Ja existem evidéncias que comprovam a eficiéncia da defesa antioxidante estimulada
pela incorporacao de nutrientes funcionalmente anti-inflamatorios (Bolignano, et al., 2017), a
exemplo do selénio, que por meio da enzima glutationa peroxidase (GPx), combate a
formacdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e outros produtos oxidativos (Cai, et al.,
2019). Em paralelo, ndo somente a insercdo, como também a suplementacdo desse mineral
tem apontado para respostas positivas ao tratamento, e melhora do progndstico de dialiticos
(Bahmani, et al., 2016; Broman, et al., 2017; Omrani, et al., 2016; Sada, et al., 2016).

Com base nisso, esse estudo tem como objetivo investigar na literatura cientifica o
conhecimento atual sobre os efeitos da suplementacdo de selénio sobre a defesa antioxidante

de pacientes renais crénicos.
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2. Metodologia

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura realizada nos meses de agosto a
dezembro de 2019. Utilizou-se a estratégia PICO (Patient or Problem, Intervention, Control or
Comparasion, Outcomes) (Santos, et al.,2007) para a elaboracdo da pergunta norteadora da
busca: “Quais os efeitos da suplementagcdo de selénio sobre a capacidade antioxidante em
pacientes renais crénicos?

Foram realizadas consultas na base de dados LILACS (Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude) e PubMed (National Library of Medicine, Bethesda, MD),
selecionando artigos publicados em inglés, portugués e espanhol, entre os anos de 2004 a
2019 e que abordassem os efeitos da suplementacdo de selénio sobre a capacidade
antioxidante em pacientes nefropatas crénicos.

Os termos empregados para a busca foram identificados nos Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS), e selecionadas as seguintes palavras-chave e seus correspondentes em
inglés: doenca renal cronica (chronic kidney disease), hemodialise (hemodialysis), estresse
oxidativo (oxidative stress), antioxidantes (antioxidants), selénio (selenium).

Foram definidos como critérios de elegibilidade: Estudos de coorte, do tipo caso-
controle e transversal, realizados apenas em humanos, publicados em portugués, inglés e
espanhol e disponiveis na integra sem distincdo de sexo, raca ou etnia. Como inelegiveis:
Estudos de revisdo, duplicatas, dissertacOes, teses, editoriais, ensaios clinicos, experimentais
em animais, bem como, estudos publicados nos idiomas alemao, holandés, italiano, coreano,
outros e/ou indisponiveis na integra.

A selecédo dos estudos ocorreu em trés etapas: Inicialmente, por meio da anélise dos
titulos dos artigos, o examinador avaliou aqueles identificados pelas combinacfes dos
descritores nas bases de dados propostas. Em seguida, apos selecdo pelos titulos relevantes,
foi realizada a leitura dos resumos, e apds a triagem inicial, os textos foram lidos na integra.

Os aspectos avaliados foram: ano de publicacéo, idioma, desenho e duracéo do estudo,
tamanho da amostra analisada, perdas, objetivo do estudo, intervengdo e principais resultados.
Para facilitar a analise e discussdo, os dados foram organizados no quadro pertencente aos
resultados. A Figura 1 abaixo apresenta o fluxograma que detalha o processo de selecdo dos
artigos que foram incluidos no corpus de analise da revisao.
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Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos artigos primarios. Teresina, 2019.
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FONTE: Dados da Pesquisa, 2019.

A figura acima identifica o quantitativo obtido a partir da combinagdo dos descritores
definidos para pesquisa nas referidas bases de dados. Observa-se que ao final foram excluidos
68 estudos recuperados no PubMed, e 34 no Lilacs, totalizando apenas 6 artigos que

corresponderam aos critérios e a proposta de analise critica do tema.
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Dos 108 artigos selecionados na busca inicial, apenas 6 foram selecionados para leitura e fichamento. Os artigos selecionados referem-se

a publicacdes nacionais e internacionais, publicados em portugués e inglés. O periodo de publicacdo foi compreendido entre 2004 e 2019. Desse

modo, a amostra final desse estudo foi constituida por 6 artigos cientificos, selecionados pelos critérios de inclusdo previamente estabelecidos e

abordam os efeitos da suplementacdo de selénio em pacientes renais cronicos.

Quadro 1. Estudos incluidos que abordam a suplementacdo de selénio em pacientes renais cronicos. Teresina, 2019.

Autor/Ano Objetivo Tipo de Estudo Caracterizacéo da Dose/tempo ge Principais )
Amostra suplementacdo resultados/conclusdes
Aavaliar o efeito da Apds suplementacdo, a

Zachara, et al.,

suplementacdo de Se
sobre a atividade
plasmética de GSH-Px

Caso-controle.

N=53 pacientes, sendo
21 homens e 32
mulheres com idade

100 pg Se durante 3
meses.

concentragdo de Se e a
atividade da  GSH-Px
aumentaram

2004 em pacientes com IRC entre 25 e 81 anos significativamente.
em seus diferentes
estagios.
Avaliar o efeito da N= 30 pacientes e N
suplementacéo de placebo= 28 pacientes, A suplementacdo de Se em

Zachara, et al.,

selénio sobre atividade

Duplo-cego

idade de 12 anos a 61

200 pg de Se/dia por 3

pacientes com DRC em

2009 plasmatica da glutationa randomizado, anos de ambos 0s sexos | meses HD néo teve efeito sobre o
peroxidase em | placebo e controle. nivel da enzima GSH-Px.
pacientes com IRC.

Avaliar o efeito da N=81 pacientes, sendo | Suplementou-se uma | A suplementagdo com
suplementacdo de Se 55 homens e 26 | castanha-do- Brasil por | castanha do Brasil foi
por meio da castanha do Longitudinal. mulheres com idade | dia (4,5g) que continha | eficiente no aumento dos
Pinto, 2009 Brasil no estado entre 20 a 76 anos. cerca de 58,1ug de Se/g | niveis de Se plasmaético e

nutricional relativo ao
Se em pacientes em
hemodialise.

durante trés meses

eritrocitario, e sobre a
atividade eritrocitaria da
GSH-Px.
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Avaliar os efeitos da
suplementacdo de Se
sobre a  oxidagéo,
marcadores

Randomizado,

N=80 pacientes, idade

Uma cépsula de selénio
na forma de levedura de

O grupo suplementado
apresentou reducéo
significativa dos niveis

séricos de MDA, como

Salehi, et al., inflamatdrios e estado duplo-cego, 18 a 80 anos de ambos | selénio (200 ug) | também, reduziu-se o
2013 nutricional dos | controle e placebo. | os sexos. diariamente por doze | aumento da liberacdo de
pacientes em semanas. IL-6 no grupo
hemodialise. suplementado, no grupo
suplementadoarados com o
grupo placebo.
Avaliar o efeito da
suplementacdo de Se A concentracdo plasmatica
sobre a sua N=45 pacientes, sendo | Os  pacientes foram | de Se e a atividade de
concentragéo 24 homens e 21 |suplementados com 200 | GSH-Pxs de globulos
Sedighi, etal., | plasméatica e atividade Randomizado. mulheres com idade | pg de Se, durante trés | vermelhos  aumentaram
2014 da GSH-Pxs em entre 20 a 65 anos. meses. significativamente nos trés
pacientes em diferentes grupos de pacientes com
estagios da DRC. DRC.
Verificar o efeito da 125 mL de bebida rica | A formula administrada
suplementacdo de Se em vitaminas e minerais | diminuiu
combinada a outro N=18 pacientes, sendo | (V CRESC®) com 12 | significativamente a
Sadah, et al., mineral, sobre a 10 homens e 8 mulheres | tipos de vitamina e 10 | dimensdo do VE desses
2016 atividade das células Longitudinal. com idade de 73+ 13| tipos mineral, incluindo | pacientes, ap6s 3 meses de

natural Killer, e na
relagdo com a funcédo
cardiaca de pacientes
em hemodialise.

anos.

50 ug de Se e 12 mg de
Zn, uma vez por dia, por
trés meses.

suplementacdo de  Se
combinada
mineral.

com outro

GSH-Px: Glutationa Peroxidase; IRC:Insuficiéncia Renal Cronica; DRC: Doenca Renal Crénica HD:Hemodialise; MDA: Malondialdeido VE: Ventriculo esquerdo; NK:
Ntural Killer; IL-6: Interleucina 6; Zn: Zinco; Se: Selénio. FONTE: Dados da Pesquisa. Teresina, 2019
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4. Discussao

A literatura cientifica tem demonstrado que varias categorias de antioxidantes da dieta,
dentre eles o selénio, podem ser efetivos em suprimir a ativacao de vias pro-inflamatorias, por
meio da quelacdo das moléculas de radicais livres. Esses nutrientes essenciais bloqueiam a
ativagdo do fator de transcricdo Nuclear Kappa-beta (NF-kf), um regulador sensivel a
oxidantes que modula a producdo de mediadores inflamatérios e de moléculas de adesao
(CAM). Esse raciocinio sugere que em condi¢cdes de baixa ingestdo de antioxidantes, ha
maior probabilidade da ativagdo do NF-kf (Walston, et al., 2006). O selénio, por sua vez,
pode exercer um papel fundamental em minimizar o desenvolvimento dos eventos
inflamatdrios, por reduzir a atividade pré-oxidante em detrimento do sistema antioxidante,
como os estudos abaixo confirmam.

Sada, et al. (2016) constataram que ap6s suplementacdo com bebida rica em minerais
e vitaminas, os pacientes com DRC e em hemodialise, apresentaram aumento significativo
nos niveis séricos de Se e Zn, ap6s 3 meses de intervencdo. Além disso, a atividade das
células NK (Natural Killer) foi beneficiada, o que pode ser comprovado pela atividade
citolitica sobre células infectadas e infec¢Bes graves. Apesar dos achados, o tamanho amostral
reduzido, revela a limitacdo no detalhamento do papel do Se para esse grupo adoecido, bem
como, sua atividade sobre células NK.

Segundo a literatura, a producdo de espécies reativas de oxigénio aumenta
progressivamente com o avango da DRC, o que evidencia que o grau de estresse oxidativo
pode também sofrer influéncia de alteracfes nos niveis plasmaticos de oligoelementos,
especialmente o Se (Guo, 2011; Ko, 2005). Essas correlacdes sdo atribuidas sobretudo a
funcdo biol6gica, amplamente discutida e mais importante do selénio, de constituir a enzima
antioxidante glutationa peroxidase (GPx) (Silva, et al., 2020). Logo, concentracdes baixas de
selénio contribuem para a ocorréncia de doencas cronicas e/ou complicacGes, a exemplo da
aterosclerose e hiperhomocisteinemia, como visto no estudo de Gonzélez (2004).

Sabendo que os processos de peroxidacdo lipidica sdo iniciados pela reacdo de um
radical livre com um &cido graxo insaturado, e propagados por radicais peroxilas, verifica-se
que essa dinamica estimula cascatas de eventos bioquimicos e de formacdo de produtos, como
malondialdeido (MDA), que podem avaliar o estresse oxidativo, e ser Util para correlagéo
com o estado nutricional do selénio (Cotinguiba, et al., 2013). No estudo desenvolvido por
Salehi e colaboradores (2012), por exemplo, observou-se que uma diminuicdo significativa

nos niveis sericos de MDA no grupo suplementado com uma capsula de selénio durante 12
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semanas, se comparado ao grupo placebo. Segundo os autores, esse efeito fundamenta-se na
acéo do selénio no combate ao estresse oxidativo e a inflamagao.

No estudo desenvolvido por Pinto (2009), observou-se um aumento da concentracdo
plasmatica e eritrocitaria do Se e da atividade da glutationa peroxidase (GSH-Px), em relacao
a sua atividade antes da suplementacdo. Sedighi (2014) também mostrou que a suplementacéo
de Se foi eficaz no aumento da atividade celular de GSH-Pxs de individuos em diferentes
estagios da DRC, logo, a suplementacdo de Se tem implicacbes no aumento da sobrevida
desses pacientes.

Zachara, et al. (2004), observaram que em pacientes com DRC, as concentracdes de
Se no sangue total e no plasma mostraram-se baixas, em comparagdo ao grupo controle
saudavel. Notou-se que a atividade da GSH-Px, das células sanguineas permaneceu
inalterada, enquanto que a atividade plasmatica de GSH-Px foi acentuadamente reduzida.
Além disso, em todos os estagios da DRC, a suplementacdo do mineral implicou em um
aumento uniforme na sua concentracdo nos diferentes componentes sanguineos.

Em contrapartida, foi observado que pacientes suplementados com Se, tiveram a
atividade plasmatica de GSH-Px ligeiramente aumentada no estagio inicial da doenca, mas
inalterada em seu estagio final. Esses dados sugerem que o comprometimento da capacidade
funcional de GSH-Px nos pacientes com DRC, esta relacionada ao grau do trauma renal, e
ndo diretamente a deficiéncia de Se, sendo que a medida no plasma da atividade da GSH-Px,
pode ser um marcador adicional no diagnostico do estagio da uremia.

Outro estudo realizado por Zachara, et al. (2009), mostrou que a ap6s 3 meses de
suplementacdo de Se em pacientes em HD, a concentracdo do elemento plasmatico aumentou
significativamente, quando comparado ao valor inicial. Porém, mesmo com o aumento da
concentracdo de Se no plasma em resposta a suplementacdo, os niveis da GSH-Px, que
inicialmente encontravam-se baixos, permaneceram sem alteracfes. 1sso pode indicar que no
estagio final da DRC os danos nos tabulos renais podem torna-los incapazes de sintetizar esta
enzima, muito embora tenha sido suplementado Se.

Por sua vez, o estudo Zachara, et al. (2009) demonstrou que a suplementacéo de Se em
pacientes com DRC em HD ndo teve efeitos sobre os niveis plasmaticos de GSH-Px, ainda
que outros estudos ja tenham constatado que a suplementacdo do mineral pode induzir a
sintese da enzima em outros tecidos.

10
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5. Concluséao

Os resultados dos estudos sugerem a existéncia de forte associacdo entre a
suplementacdo de selénio e melhora da funcdo antioxidante nos pacientes renais. Essa
constatacdo é possivelmente explicada pelo envolvimento do mineral em vias funcionais
esséncias a fisiologia e combate dos processos oxidativos. Os efeitos positivos do seu uso,
produzem ainda melhora do progndstico da doenga, reducdo do quadro de desnutri¢do e
estado inflamatdrio.

Apesar disso, ressalta-se a importancia de mais investigacdes que possam elucidar
aspectos relacionados a dose e tempo de suplementacdo ideais, além de outras vias de

interacg&o.
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