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RESUMO: Introducdo: As doengas inflamatdrias intestinais sdo patologias crénicas que
acometem de forma direta o sistema digestério, sendo a Doenga de Crohn e a Retocolite
Ulcerativa as principais formas encontradas. Em virtude da ocidentalizagéo, a incidéncia
das Dlls vem aumentado nos ultimos anos, as quais podem apresentar sintomatologia
intensa e debilitante, além de provocar deficiéncias de micronutrientes essenciais, como
selénio, que se evidencia, devido as suas propriedades anti-inflamatérias. Objetivo: Verificar
as concentragdes séricas de Se nas Dlls, na perspectiva de subsidiar a adogcédo desse
micronutriente como estratégia dietética adequada no tratamento do paciente. Metodologia:
Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, cujas buscas foram realizadas nas bases
de dados PubMed, Scielo e ScienceDirect, utilizando os descritores “Doenca Inflamatdria

PERCURSOS QUE INTEGRAM A SAUDE NO BRASIL, VOL 2 CAPITULO 6




” o« ” o«

Intestinal”, “Colite Ulcerativa”, “Doencade Crohn”, “Selénio
e seus respectivos termos em inglés. Resultado e Discussao: Foram encontrados sete

” o« ” o«

, “Micronutrientes” “Antioxidantes”
estudos que demonstraram a reducdo da concentragcdo sérica de Se em pacientes
diagnosticados com alguma DII, e ainda, correlagdo negativa entre estas concentragcoes
séricas e a atividade oxidativa presente na doenca. Consideragdes finais: Pacientes com
DlIs apresentaram concentragdes séricas de Se reduzidas quando comparados a individuos
saudaveis, além disso, observou-se um potencial antioxidante do mineral nas Dlls. Reitera-
se a importancia de mais estudos para melhor elucidagao desses resultados.

PALAVRAS-CHAVE: Selénio. Doencgas Inflamatdrias Intestinais. Antioxidantes.

SERUM SELENIUM CONCENTRATIONS IN PATIENTS WITH INFLAMMATORY BOWEL
DISEASES: AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: Introduction: Inflammatory bowel diseases are chronic pathologies that directly
affect the digestive system, with Crohn’s disease and ulcerative colitis being the main forms
found. Due to Westernization, the incidence of IBD has increased in recent years, which can
present intense and debilitating symptoms, in addition to causing deficiencies in essential
micronutrients, such as selenium, which is evident due to its anti-inflammatory properties.
Objective: To verify serum Se concentrations in IBDs, with a view to supporting the adoption
of this micronutrient as an appropriate dietary strategy in patient treatment. Methodology:
This is an integrative review of the literature, whose searches were carried out in the PubMed,
Scielo and ScienceDirect databases, using the descriptors “Inflammatory Bowel Disease”,
“Ulcerative Colitis”, “Crohn’s Disease”, “Selenium”, “Micronutrients” “Antioxidants” and
their respective terms in English. Result and Discussion: Seven studies were found that
demonstrated a reduction in serum Se concentration in patients diagnosed with IBD, and
also a negative correlation between these serum concentrations and the oxidative activity
present in the disease. Final considerations: Patients with IBD had reduced serum Se
concentrations when compared to healthy individuals, in addition, an antioxidant potential of
the mineral was observed in IBD. The importance of further studies to better elucidate these
results is reiterated.

KEY-WORDS: Selenium. Inflammatory Bowel Diseases. Antioxidants.

INTRODUCAO

As doengas inflamatdrias intestinais (Dlls) sdo patologias crénicas que acometem de
forma direta o sistema digestorio, sendo a Doenga de Crohn (DC) e a Retocolite Ulcerativa
(RU) as principais formas encontradas. Apresentam sintomas gastrointestinais intensos,
como diarreia abundante e frequente, podendo ser acompanhada ou n&o de sangue,
vémitos, dores abdominais fortes e constipagdo (NASCIMENTO et al., 2020).
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A manuteng¢ao de um adequado estado nutricional em pacientes de DIl tem sido um
desafio para os nutricionistas, tendo em vista o impacto catabdlico que essa doenga impde,
principalmente na sua forma ativa. A deficiéncia de micronutrientes é constante, tendo em
vista o curso prolongado dessa patologia, as perdas gastrointestinais, a intensa demanda
por antioxidantes e suas complicagdes (KUDVA; SHAY; PRABHU, 2015).

Estudos evidenciam que pacientes com DIl apresentam perda de peso intensa,
além de déficits nutricionais, em particular de micronutrientes, como o zinco, calcio, ferro,
selénio, magnésio, vitamina B12, B6, D, Ae C, que séo indispensaveis para o funcionamento
adequado do organismo. Vale destacar ainda, que essas desordens estdo associadas ao
desenvolvimento de anemia, doenga dssea, dificuldades de cicatrizagao, e risco de cancer
colorretal (WEISSHOF; CHERMESH, 2015).

Dentre os micronutrientes afetados pela presenca da doenca, o selénio (Se) se
evidencia, devido as suas propriedades anti-inflamatdrias, participar na biossintese das
selenoproteinas e de enzimas importantes, a exemplo da Glutationa Peroxidase (GPx)
e da Tioredoxina Redutase (TrxR), que contribuem para a defesa antioxidante e para a
funcao efetiva do sistema imunolégico do individuo. Portanto, a deficiéncia desse mineral
pode contribuir para quadros de deplegcdo imunoldgica, atividades pro-oxidantes, e
consequentemente, quadros inflamatoérios (ALA; KHEYRI, 2021).

Nesse contexto, estudos epidemioldgicos tém evidenciado uma associagao inversa
entre os niveis de selénio e as Dlls, como as pesquisas realizadas por Gentschew et al.
(2012) e Andoh et al. (2005) que identificaram correlagao negativa significativa entre niveis
de selénio sérico e selenoproteinas e a presenga da RC e DC.

Além disso, pesquisa realizada por Gilca-Blanariu et al. (2018) evidenciaram reduc¢ao
de citocinas pro-inflamatérias, a exemplo da Interleucina (IL), Fator de Necrose Tumoral
Alfa (TNF-a) e Interferon gama (IFN-y), além do aumento da expressao de marcadores anti-
inflamatorios, como a arginase 1, na presencga da suplementagcdo de Se em camundongos
com colite induzida. Resultados similares foram observados por Sang et al. (2017),
que constataram melhorias na perda de peso, indice de atividade da doenca, taxas de
sobrevivéncia e encurtamento do célon, em camundongos que receberam a suplementacao
com o mineral.

Ye etal., 2021 revelam a presenca de fatores positivos no uso do selénio como manejo
nutricional da doenga, em estudo clinico em humanos, como aumento das concentragcbes
séricas desse mineral e melhora no estado antioxidante dos pacientes.

Nessa perspectiva, a presente revisdo tem como objetivo verificar as concentragdes
séricas de selénio em pacientes com Dlls, na perspectiva de subsidiar a adogao desse
micronutriente como estratégia dietética adequada no tratamento do paciente.
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REFERENCIAL TEORICO
Doencas Inflamatérias Intestinais

As DlIs se caracterizam por disturbios gastrointestinais crénicos e recorrentes,
advindas de interagdes entre fatores genéticos e ambientais, levando a um estado de
inflamacéao intestinal, que é a responsavel pelo surgimento de diversos sintomas, como
dor abdominal, diarreia, perda de peso e sangramento retal, sendo as principais formas
encontradas a DC e a RU (CARVALHO et al., 2020).

A incidéncia dessa doenga tem aumentado de forma consideravel, podendo surgir
em qualquer fase da vida, sendo mais comum na adolescéncia e na fase adulta. Os
principais fatores ambientais ligados ao seu desenvolvimento sdo o uso de antibidticos
durante a infancia, tabagismo, inatividade fisica, alto consumo de alimentos processados e
ultraprocessados, bem como, redug¢ao da ingestdo de alimentos in natura e minimamente
processados (WEHKAMP et al., 2016).

A inflamagdo na DC é um processo transmural ndo uniforme que pode acometer
qualquer area ou por¢ao do trato gastrointestinal, de forma uni ou multifocal, podendo levar
a diversas complicagdes, como fistulizagdes de tecidos ou 6rgdos, abcessos e estenoses
intestinais, sendo mais comum a presencga de inflamacgao no ileo terminal, regido ileocecal,
célon e perianal (MILLS et al., 2011; LIMKETKAI et al., 2019).

No que se refere a RU, esta € uma doenca inflamatéria intestinal crénica, multifatorial
e sua etiopatogenia, assim como a DC, nado esta completamente elucidada, no entanto,
sabe-se que sua inflamacao é limitada a mucosa colbnica e constata-se atualmente um
crescimento em sua incidéncia mundial nos ultimos dez anos (LIMKETKAI et al., 2019;
KUCHARZIK et al., 2020).

A presenca das Dlls é caracterizada por um grande infiltrado de leucdécitos
na mucosa inflamada e um aumento de citocinas pro-inflamatdrias, sendo, portanto,
considerada uma patologia incapacitante, pois desencadeia sintomas bastante intensos,
como diarreias persistentes e presenga de sangue nas fezes, o que por sua vez impacta de
forma significativa na qualidade de vida do individuo. Ainda, a doenga pode estar associada
ao desenvolvimento de cancer colorretal (FUMERY et al., 2018; KESHTELI et al., 2022;
VERBURGT et al., 2021).

Selénio

O selénio (Se) é um micronutriente que desempenha papéis importantes no
organismo humano, sendo fundamental na manutengao da saude e prevengao de doengas,
uma vez que este elemento atua no sistema imunoldgico, pois apresenta propriedades
antioxidantes e auxilia na fungdo adequada da gléandula tireoide bem como no metabolismo
dos horménios tireoidianos (SPECKMANN; STEINBRENNER, 2014).
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O Se se destaca devido ao seu papel fundamental para o funcionamento da
Glutationa Peroxidase (GPx), uma enzima antioxidante responsavel por proteger os lipidios
e outros componentes da membrana celular, impedindo rea¢des oxidativas, danos celulares
e reacgdes de cascata inflamatdria (KUDVA; SHAY; PRABHU, 2015; GODOS et al., 2022).

Para avaliar a concentragdo de Se no organismo é necessaria a analise de varios
biomarcadores no sangue ou soro, pele, unhas, cabelos, urina, mas também, através da
concentragédo de selenoproteinas no soro, tecidos e eritrécitos. Geralmente, os niveis de
Se sdo medidos no plasma ou sangue, ja a concentragao das selenoproteinas e da enzima
GPx sado medidas no soro, plasma e eritrocitos (SPECKMANN; STEINBRENNER, 2014).

A determinacdo de selenoproteinas e GPx estd diretamente ligada com a
concentracao de Se no plasma; é necessario um aumento na ingestao de Se, para se obter
uma atividade de selenoproteinas e GPx maior e significativa. Assim, os valores mais altos
de Se plasmaticos implicam na maior concentragcao de selenoproteinas que por sua vez
apresentarao um efeito protetor contra alguns canceres (SPECKMANN; STEINBRENNER,
2014).

Aingestado do Se na dieta é essencial para manutengao das fungdes imunes normais,
e € possivel observar em alguns estudos, que a suplementacédo de Se pode influenciar na
reducao de marcadores inflamatérios, protegendo contra a produgao de estresse oxidativo,
induzindo redugao de espécies reativas de oxigénio (EROS) e, ainda poder de modulagao
das vias de sinalizagao celular (KUDVA; SHAY; PRABHU, 2015; JAMILIAN et al., 2017).

METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa exploratoria de abordagem descritiva a partir de uma
revisdo integrativa da literatura, realizada de fevereiro a maio de 2024, com o objetivo de
analisar as concentracdes séricas de selénio em pacientes com Dlls.

Foram analisadas artigos publicados nos idiomas portugués e inglés, utilizando as
bases de dados como PubMed, Scielo e Sciencidirect, utilizando como descritores “Doenga
Inflamatadria Intestinal”, “Colite Ulcerativa”, “Doencga de Crohn”, “Selénio”, “Micronutrientes”
e seus respectivos termos em inglés, que foram previamente selecionados por meio dos
Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS), com auxilio dos operadores booleanos “AND” e
“OR”, e foram associados de diferentes formas para resgatar a maior quantidade de artigos

relacionados ao tema.

Utilizaram-se como critérios de inclusdo: trabalhos publicados na integra, no idioma
inglés ou portugués, estudos do tipo ensaios clinicos e publicados entre os anos de 2016
e 2023. Como critérios de exclusao citam-se os seguintes pontos: publicagbes duplicadas,
estudos do tipo revisao de literatura, trabalhos que ndo abordavam a tematica em questao,
publicagdes anteriores ao ano de 2016 e em outros idiomas.
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Figura 1. Fluxograma da selec¢ao dos estudos.

Nuimero total de artigos identificados atraves da pesquisa na base de dados
n=182

Numero de artigos apds aplicacao dos critérios de inclusdo em cada base de

dados
PubMed Scielo Sciencedirect
n=6 n=0 n="1

Numero total de atigos elegiveis para construgdo dos resultados da pesquisa
n=7

Fonte: Elaborado pelas autoras (2023).

RESULTADOS E DISCUSSAO

O quadro 1 expde as informacdes principais de cada artigo selecionado. Foram
identificados no total 6 artigos, sendo 1 randomizado, 1 coorte prospectivo, 1 coorte
retrospectivo e 2 transversais. Um total de 660 participantes com DIl (224 RCU e 436 DC),
foram analisados nos estudos.

Quadro 1: Estudos sobre a concentracdo de selénio nos individuos que possuem Doengas Inflamatérias

Intestinais (Doencga de Crohn e Retocolite Ulcerativa).

Autores/Ano/ L.
Descrigao do estudo Marcador Resultados
Local
Estudo clinico randomizado, com
106 pacientes com DII, de ambos B .
- As concentragbes séricas de Se
, 0s sexos, sendo 53 com RCU e 53 o
Aguilar- com DC foram significativamente menores em
Tablada, et L ) Selénio pacientes com DIl do que em controles
O estudo foi divido em dois grupos: » . C
al., 2016/ . plasmatico | saudaveis e foram significativamente
Grupo caso: 106 pacientes com )
Espanha. DIl menores em pacientes com DC do
’ o que naqueles com RCU.
Grupo controle: 30 individuos
saudaveis.
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Estudo clinico de coorte
prospectivo, realizado com 41
Stochel- criangas, de ambos 0s sexos,
Gaudyn; sendo 15 meninos e 26 meninas, - Os niveis séricos de selénio
Fyderek; com DII. Selénio foram significativamente menores
Koscielniak, | O estudo foi divido em trés grupos: | plasmatico nos pacientes com DII, quando
2019/ Pacientes com DC: 27 comparado ao grupo controle.
Polbnia. Pacientes com RCU: 14
Grupo controle: 20 individuos
saudaveis.
- Os niveis de selénio plasmatico
Estudo clinico, com 47 pacientes e eritrocitario, bem como as
do sexo masculino, maiores de concentracbes de Selenoproteinas
18 anos, com DC, sendo 20 foram menores nos grupos de
deles com doencga ativa e 27 em pacientes com DC do que no grupo
remissao. . saudavel;
Barros et al., o . Selénio . .
O estudo foi divido em trés grupos: L -Aatividade da GPx1 e a concentragéao
2020/ . . plasmatico e o
i Pacientes com DC na fase ativa: . de TBARS foram significativamente
Brasil. eritrocitario .
20 maiores nos grupos de DC;
Pacientes com DC na fase de - Pacientes com DC tém estado
remissao: 27 de selénio prejudicado, bem como
Grupo controle: 25 individuos aumento do estresse oxidativo,
saudaveis. quando comparadas a pacientes
saudaveis.
Estudo de carater transversal,
com 115 pacientes maiores de 18
anos, de ambos 0s sexos, com - Pacientes com DC e
Amerikanou | DII. Selanio RCU apresentaram niveis
i
etal., 2022/ | O estudo foi divido em trés grupos: lasmatico significativamente mais baixos de
Grécia Pacientes com DC: 76 P selénio em comparagdo com grupo
Pacientes com RCU: 39 controle.
Grupo controle: 38 individuos
saudaveis.
Estudo clinico, realizado com
criangas com idade inferior a
17 anos, de ambos os sexos, com . - -
o - Os niveis de o selénio séricos
. DC ou RCU. O estudo foi divido L o
Ishihara et al., . ) Selénio foram significativamente menores em
. em trés grupos: Pacientes com L .
2021/ Japao plasmatico | criangas com DC do que na RCU e

DC: 98

Pacientes com RCU: 118

Grupo controle: 43 individuos
saudaveis.

grupo controle.
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Estudo clinico realizado com 135
pacientes adultos, de ambos os

sexos, sendo 94 homens e 41 - Os niveis séricos de selénio foram

v, | mulheres hospitalizados por DC. significativamente menores  em

aznoztzé/a h Foram realizados estudos dos Selénio condigdes de doenga graves do que

H h parédmetros nutricionais (IMC, | plasmatico | em condi¢des de doenga mais leves;

agﬁ.z o albumina, Hb, Ht, acido fdlico - Foram observadas correlacoes

na e vitamina D) e concentracdes significativas entre o nivel de selénio
séricas de selénio. e os indicadores de nutrigcao.

Ndo houve comparagdo com
grupo controle.

Legenda: Hb = hemoglobina, Ht = hematécrito, GPx1 = Glutationa peroxidase 1, TBARS= Acido Tiobarbiturico,

IL = Interleucina.

A presenca de patologias que afetam o trato gastrointestinal (TGI), principalmente
aquelas oriundas de processos inflamatérios crénicos, pode levar a desnutricdo grave
devido a atividade hipercatabdlica da doenga, bem como pela ma absor¢ao de nutrientes,
anorexia, altas necessidades nutricionais, estresse oxidativo, interacdo droga-nutriente,
além da diminuicdo da ingestdo de alimentos. Tal cenario proporciona deficiéncias
nutricionais graves, especialmente de vitaminas e minerais, destacando-se o selénio,
oligoelemento essencial para o organismo que possui alta atividade antioxidante e protegao
contra processos inflamatérios (BURISCH; MUNKHOLM, 2015; SHORT; PILAT; WILLIAMS,
2018; JEONG et al., 2018).

O estudo de Sochel-Gaudyn; Fyderek e Koscielniak (2019) analisou a concentragao
de cinco oligoelementos no soro de 41 criangas com Dlls, no qual observou que as
concentragdes séricas dos oligoelementos, inclusive do selénio, estavam reduzidas nos
pacientes com DIl quando comparados ao grupo controle. De forma similar, o estudo de
Amerikanou et al., (2021) também mostrou que os niveis de minerais, como selénio e zinco,
se apresentaram mais baixos nos grupos com Dlls em relagdo ao grupo controle.

Os niveis de Se estao reduzidos em pacientes com DC e RU, independente da faixa
etaria, sendo tal fator preocupante devido ao poder desse mineral em atenuar a producao
de espécies reativas de oxigénio (ROS), as quais sao produzidas de forma abundante
nas Dlls e provocam disturbios imunolégicos, como danos teciduais e celulares intensos,
lesando constituintes importantes da barreira intestinal, provocando assim a sua ruptura, o
que altera de forma negativa a permeabilidade epitelial do intestino e permite a invasao de
agentes nocivos. A reducéo da disponibilidade do selénio resulta na baixa produgao e baixa
ativacao de enzimas como Glutationa Peroxidase (GPx) e tiorredoxina redutase (TrxR), que
atuam na defesa imunoldgica do individuo por meio do combate as EROs (JARMAKIEWICZ-
CZAJA; FERENC; FILIP, 2023; SHAPIRA et al., 2018).
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Ishihara et al. (2021) analisaram a concentragcao sérica de selénio em criangas
japonesas menores de 17 anos com DIl, observando que a deficiéncia de Se esteve mais
presente nas criangas com DC em relacdo as com RU. O mesmo pode ser observado
por Aguilar-Tablada, et al. (2016), que avaliaram 106 pacientes com DIl de um hospital
na Espanha, sendo 53 diagnosticados com DC e os outros 53 diagnosticados RU. Os
pesquisadores observaram que as concentragdes séricas de Se estavam significativamente
inferiores nos grupos de pacientes com DIl, em relagdo ao grupo controle, além disso,
ao compararem os grupos com DI, verificou-se que os pacientes com DC apresentaram
concentragodes significativamente menores de Se em relagao aos pacientes com RU.

A inflamacéo na DC é um processo nao uniforme que pode comprometer qualquer
area ou porcao do trato gastrointestinal, podendo prejudicar diversas areas de absor¢ao, o
que reduz de forma intensa a absorcao de nutrientes, além disso, essa doenga também é
caracterizada por promover grande infiltrado de leucécitos na mucosa inflamada e aumento
de agentes proé-inflamatodrias, a exemplo de citocinas como IL-1, IL-2, IL-6 e TNF- a, que
associado ao ambiente pro-oxidante, compromete de forma intensa o quadro clinico do
paciente. Nesse aspecto, verifica-se que essa patologia impacta de forma expressiva
o estado nutricional do portador, como perda significativa de nutrientes importantes
(LIMKETKAI et al., 2019).

Verificando a influéncia das concentragdes de selénio no nivel de atividade da DC, o
estudo de Yan et al. (2022) percebeu em 135 pacientes adultos e diagnosticados com DC,
que as concentragdes séricas de selénio foram significativamente inferiores em pacientes
gue se encontram em condi¢des graves da doenca.

Estudos de carater experimental, como o de Khazdouz et al., (2023) investigaram a
suplementagao com selénio em 100 pacientes portadores de RCU na fase leve a moderada
da doenga, cujos resultados evidenciaram os efeitos positivos da suplementacao, a exemplo
da melhora clinica dos pacientes, melhora na qualidade de vida, aumento dos niveis séricos
de Se, além de inducao a remissao da doenca. Destaca-se ainda que o estudo conduzido
por Huang et al. (2021), verificou que a suplementagao de selénio suprimiu os sintomas
da DC, além de promover a diferenciacao de células de defesa, via selenoproteinas, como
as Th1, apresentando esse mineral como potencial para induzir repostas reguladoras em
processos inflamatérias, sendo assim, uma boa alternativa na terapia da DII.

Apesar de algumas limitagdes presentes na revisdo, como estudos de natureza
metodoldgica diferentes, amostras pequenas e em diferentes faixas etarias e caréncia de
estudos nesta tematica, foi possivel constatar o efeito da doenca sobre as concentracoes
séricas de Se, sendo possivel sinalizar a necessidade de suplementacao desse mineral
como estratégia nutricional no manejo de doengas de carater catabdlico, como as DII.
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CONCLUSAO

De acordo com a presente revisao, os achados permitem concluir uma associacao
entre DIl e baixos niveis séricos de selénio, além disso, observou-se que este mineral
possui potencial para reduzir as reacdes oxidativas advindas da inflamacao provocada pela
patologia.

Desse modo, ressalta-se a importante contribuicao do Se no manejo nutricional para
tratamento das DIl, uma vez que se associa a diminuicao da inflamagao e dos sintomas
dos pacientes. Entretanto, ressalta-que € necessaria a realizacdo de mais pesquisas dentro
dessa tematica, bem como estudos de carater experimental, para se verificar os outros
parametros de selénio, em particular as concentracdes das enzimas Glutationa peroxidase
e glutationa redutase, assim como os efeitos da suplementacédo do mineral, bem como, sua
dose e tempo de suplementacao.
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