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RESUMO

Estudos recentes descrevem que individuos com cancer se beneficiam com
suplementacdo deste mineral principalmente em individuos com niveis baixos de
selénio (Se) plasmatico.

Foi realizada uma revisdo sistematica objetivando analisar o beneicio da
suplementacédo do Se na prevencao e tratamento do cancer. A busca foi efetuada nas
bases de dados do Pubmed, Bireme e Cochrane compreendendo os ultimos 15 anos,
foram selecionados somente estudos randomizados. Todos ensaios analisados
utilizaram suplementacéo de selénio em individuos adultos.

Os estudos analisados apresentaram evidéncias de que o uso do Se na prevengao e
tratamento do céancer demonstra resultados positivos, em maior prevaléncia em
individuos com baixos niveis plasmaticos . E imperativo ampliar estudos visando
determinar a eficacia da suplementacdo do Se , levando em conta a predisposicao
genética dos individuos.

Palavras chave: selénio e cancer

SUMMARY

Recent studies report that individuals with cancer benefit from this mineral
supplementation specially in subjects with low levels of selenium (Se) in plasma.

A systematic review was performed aimed at analizyng the effectiveness of Se



supplementation in the prevention and treatment of Cancer. The search was carried out
in the Pubmed, BIREME and Cochrane databases, comprising the last 15 years, and
only randomized studies were selected. All analyzed trial used selenium
supplementation in adults.

The review studies showed evidence that the use of Se in cancer prevention and
treatment have positive results and higher prevalence in individuals with low plasma
levels. Extending studies to determine the effectiveness of Se supplementation is
imperative , taking into account the genetic predisposition of individuals .

Keywords: selenium and cancer
INTRODUGCAO

O selénio (Se) foi descoberto em 1817 pelo quimico sueco Jans Jakob Berzelius,
este mineral é essencial para 0 homem em quantidades minimas. ' De inicio, o Se foi
considerado cancerigeno e altamente toxico para a salde humana 2, somente em
1979, foi reconhecida sua essencialidade na nutricdo humana. 2 Este marco mudou o
enfoque deste nutriente e induziu varios pesquisadores a novas investigacoes,
atribuindo ao selénio varias fungbes entre elas: potencializacdo do sistema
imunolégico, participagdo na conversdo de T4 para T3; destoxificacdo do organismo
contra metais pesados e xenobidticos; favorecimento da sintese de metionina a partir
da homocisteina, diminuindo o risco de doencgas cardiovasculares; acao antioxidante;
acao anticancerigena; entre outros..*5¢7

O homem obtém Se por meio de alimentos, suplementos, agua e ar; porem, a
principal fonte é a alimentagao®%'%'2; seus compostos sdo geralmente bem
absorvidos pelo ser humano'7; A absorgédo do Se na forma inorganica de selenato é
maior que 90%"'* , a outra forma inorganica disponivel é o selenito, sua absor¢édo é
maior que 80%. J& a forma orgénica, selenometionina, é absorvida em torno de 95-
98% no intestino delgado, pouco se sabe acerca da absor¢do da selenocisteina mas
ha evidéncias de que é bem absorvida.®
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Os nutrientes que facilitam a absorcdo de Se sao: presenga de metionina/proteina,
vitaminas E, A, C em altas doses e também outros antioxidantes, ja os fatores que
inlbbem a absorgédo sdo: altas doses de enxofre e metais pesados. A absor¢do de
selénio é mais eficiente sob condigbes de deficiéncia.’”> As fontes de selénio s&o:
peixes de aguas profundas e geladas, ovos, cereais integrais, castanha do para, leite,
cogumelos, alho, entre outros...

O selénio exerce suas fungbes através das selenoproteinas 6, atualmente, sio
conhecidos aproximadamente 35 selenoproteinas, mas somente 13 foram isoladas e
apenas 11 tem fungao definida para os humanos'’. A mais conhecida selenoproteina é
a glutationa peroxidase, uma enzima antioxidante, que remove o0s hidroperoxidos
lipidicos mantendo assim a integridade das membranas '®', h& também a
selenoproteina P uma proteina de transporte de selénio no plasma que também
exerce agdo antioxidante 2%'3'* Estas selnoproteinas ndo podem ser sintetizadas
quando o selénio ndo esta disponivel.’® O selénio plasmatico total constitui-se de 60-
70% de selenoproteina P (SePP), 20-30% de glutationa peroxidase (GPX) e 10%
ligados a proteinas de baixa densidade(LDL, VLDL).""3

Alguns estudos ja isolaram e testaram em modelos animais e humanos a ag¢ao anti
cancer de selenoproteinas, e entre elas citam-se, selenodiglutationa, tioredoxina
redutase e compostos sintéticos de Se (alquil e avil selenocianato denominados BSC e
p_XSC) 9,18,5,21,22,23

Varios mecanismos foram propostos como inibidores do aparecimento do céncer
pela agéo do Se, entre estes os de maior consenso sao: reducao da hipermetilacao do
DNA, causada pelo aumento do DNA metil-transferase, processo que prejudica a
transcricdo do DNA; regulag@o da hipo metilagdo do DNA que paradoxalmente ocorre
durante a progressao do tumor; protegao antioxidante, que promove equilibrio entre a
formacao de radicais livres e o funcionamento celular normal. Quando esse equilibrio é
interrompido pelo acumulo de radicais livres, a célula entra em “estresse” oxidativo, e
consequentemente, em instabilidade genética alterando certos fatores de transcricao
ou oxidando o DNA na sua base 8-hidroxidodesoxiguanosina (8-OHdG). Estudos
experimentais demonstraram que o Se reduz a excrecdo de 8-OHdG, que é um
marcador biolégico de taxa de oxidacdo do DNA ; exercendo efeito inibitério do Se



sobre as proteinas quinases (PCR), que regulam a diferenciacao celular e promovem
o crescimento do tumor.®

Trabalhos epidemiolégicos correlacionam positivamente maior ingestdo de Se com
menor incidéncia de céncer da tireoide, pele, mama, ovario, préstata e trato
gastrointestinal, especialmente o colorretal 218201 Até 0 momento, todos os trabalhos
verificaram resultados positivos do se para reducao do risco dos canceres especificos
. 5,26

A dosagem do Se foi estimado em 200 mcg ou mais em grupos de intervencao em
estudos clinicos objetivando maximizar a atividade da selenoproteina glutationa
peroxidase plasmatica. No entanto as DRIs preconizam como necessidade média
diaria (EAR) de selénio pra adultos, a dose de 45 mcg/dia, A ingestdo recomendada
(RDA) é de 55 mcg/dia e a ingestdo méaxima toleravel (UL) é de 400mcg/dia %, ja a
ingestao deste nutriente considerada redutora do risco para o cancer € estimada em
200mcg/dia. 2225

Um estudo com doses modestas de suplementos de selénio dadas a adultos
resultou em uma grande redugdo no cancer de prostata assim como diminui¢coes
menores em varios outros tipos de tumores apds um periodo de varios anos. 2 O
efeito benéfico deste mineral no nosso organismo parece ser mais forte naqueles
individuos com o niveis plasmaticos mais inferiores.®® Ha alguma evidéncia que o Se
pode ndo s6 diminuir o risco de cancer, mas também evitar a progressao da doenca e
diminuir as metéastases *', o nivel de ingestdo de Se afeta o risco de desenvolver
cancer e podendo até inibir sua propagacdo desde um tumor primario.*

Uma recente meta-andlise  de dezesseis estudos mostrou uma reducéo
significativa do risco de cancer de pulmdo associado com maior exposicio ao Se. 3
Existem inimeras linhas de evidéncias que vem sugerindo que o selénio é um
micronutriente importante na protegcdo contra o cancer. Os primeiros estudos 3
mostraram uma correlacdo geogréfica entre baixo nivel de selénio e a alta incidéncia
de certos tipos de cancer, incluindo célon e prostata. Esta sugestdo foi apoiada por
mais de 100 estudos experimentais, utilizando diferentes modelos animais e varias
formas de selénio, em uma ampla faixa de doses. 3°

Em um estudo, com 1300 americanos foi ofertada a dose de 200mcg de Se por
dia(dado como fermento rico em Se) ou placebo por cerca de 5 anos. A incidéncia total



de cancer foi de 42% menor no grupo Se suplementados em relacdo ao grupo
placebo, com uma diminuigcdo significativa na incidéncia de céanceres de prostata,
estdmago e colorretal. Da mesma forma, a taxa de mortalidade total de malignidade foi
52% menor nos individuos que receberam suplementacao de Se quando comparados
com o grupo placebo.3®

Com objetivo de elucidar os efeitos do selénio no cancer em geral foi realizada uma
revisdo sistematica para avaliar os beneficios da suplementacdo de selénio na

prevencgao e tratamento do cancer.

METODO

Foi realizada uma revisdo sistematica objetivando analisar o uso do selénio na
prevencao e no tratamento do céncer. A busca foi efetuada nas bases de dados do
PubMed, Bireme e a Biblioteca Cochrane, compreendendo os ultimos 15 anos, nos
idiomas portugués, espanhol e inglés. Foram utilizados os estudos do tipo ensaios
clinicos randomizados com desfechos clinicos epidemio logicamente relevantes e/ou
metandlises. As palavras-chave utilizadas na busca foram: nutrition and selenium and
cancer.

Os critérios de selegdo foram os estudos que utilizaram o selénio como tratamento e
prevengdo para o cancer . Para avaliar a qualidade dos estudos, adotou-se a escala
proposta por Jadad. 3 Esta escala € um instrumento simples , rapido e pode se
aplicado por pesquisadores, clinicos e profissionais da saude. Permite avaliar trés
fatores que influenciam a validade interna (qualidade metodoldgica), incluindo trés
itens : se o estudo foi descrito como aleatério, se foi descrito como duplo-cego e se
foram descritas as perdas de seguimento e retirada de participantes do estudo. Cada
item recebe um ponto quando a resposta for positiva (“sim”). Mais um ponto pode ser
somado ou subtraido, de acordo com a descricdo adequada do procedimento de
aleatorizacdo e mascaramento. A escala permite uma pontuagao maxima de 5, sendo
que estudos com menos de 3 pontos sdo considerados de baixa qualidade
metodolégica. A validade externa (aplicabilidade dos estudos) foi avaliada pelas
caracteristicas dos participantes , das intervengées, dos resultados estudados e dos
métodos.



RESULTADOS

A busca inicial rastreou um total de 271 artigos entres as trés bases de dados,

Pubmed, Bireme e Cochrane, que identificaram o uso de selénio na prevencao e

tratamento do cancer. Foram selecionados os resumos que indicassem ser estudos

randomizados, controlados e duplo-cegos que utilizaram somente o0 mineral selénio

na prevengao e tratamento do cancer em geral (sem especificidade). Destes, 266

resumos foram excluidos por serem estudos relacionados com alguns tipos de cancer

especifico , estudos que utilizaram outros minerais e vitaminas como intervencao, que

nao pertenciam ao escopo deste estudo. Foram

recuperados cinco ensaios

randomizados, controlados e duplo-cegos. (FIGURA 1) A escala de Jadad foi aplicada

em todos os estudos randomizados incluidos no estudo, sendo que 0s escores

variaram entre trés e cinco.

FIGURA 1
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Dos cinco artigos selecionados para esta revisdo, o niumero total de participantes
foi de 3066, sendo que 1536 participantes pertenciam ao grupo Se e 1530 ao grupo
placebo, todos participantes eram adultos com a média de idade de 63 anos. Dentre
os cinco estudos 23,6% eram mulheres e 76,4% eram do sexo masculino. Somente
2,6% dos participantes eram saudaveis o restante ja tinham histéoria prévia de cancer.
60% dos estudos utilizaram a dose de 200mcg dia de Se, 20% utilizaram 400 mcg de
intervengao e outros 20% restantes utilizaram em média de 90 a 300 mcg de Se dia.
As perdas totais de participantes foi de 2,9 % entre todos os estudos.

Quanto a intervengao utilizada, um estudo suplementou 400 mcg de Se ao dia ,
outros trés estudos utilizaram 200 mcg de Se ao dia e um artigo dividiu o nimero total
de participantes em trés grupos com diferentes dosagens de Se, variando de 0,7 mcg
até 305,7 mcg ao dia. Geralmente a dose usada nos estudos € acima de 200 mcg no
grupo intervencdo pois a intencdo é otimizar a atividade da enzima glutationa
peroxidase. No tempo de interven¢do ndo houve homogeneidade entre os estudos,
variando de 3 meses até 10 anos de intervengédo. Todos trabalhos encontraram uma
elevacdo do Se plasmatico em pacientes com suplementacdo de selénio em
comparacgao ao grupo placebo.

A incidéncia de cancer foi significativamente menor no grupo selénio em todos
estudos analisados. Ja a suplementacdo de Se para verificar a atividade da enzima
glutationa peroxidase n&o encontrou evidéncias que o Se tenha aumentado a atividade
da mesma no estudo conduzido por Wu et al..®® Ficou claro que a mortalidade foi
menor no grupo suplementado no ensaio conduzido por Combs et al.. 3°

Os resultados da revisdo estdao melhores elucidados no QUADRO 1, onde sao
descritos os resultados de cada artigo analisado , mas segue abaixo alguns dos dados
encontrados desta andlise , como o estudo de Duffield-Lillico *° que abordou o selénio
como agente preventivo na incidéncia do céancer, utilizou 200mcg de selénio ao dia,
durante todo periodo do seguimento, ocorreram 105 casos de cancer no grupo
selénio e 137 ocorreram no grupo placebo. Estatisticamente ha associagao inversa
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significativa entre a suplementagcdo com Se e a incidéncia do cancer total, este dado
ficou aparente entre os participantes abaixo da mediana de referéncia do selénio,
enquanto aquelas acima do valor médio em linha de base tiveram uma redugdo néao
significativa na incidéncia da doenca.

O ensaio randomizado conduzido por Wu et al 38 utilizou o consumo de biscoitos
de trigo enriquecidos de Se para verificar se os biomarcadores de risco de cancer se
alterariam em homens australianos saudaveis. Neste estudo o N total foi dividido em
trés grupos de 27 pessoas, cada um, o controle, bioforte e proforte. Os participantes
eram obrigados a consumir um biscoito por dia nas primeiras oito semanas, em
seguida, dois biscoitos ao dia, durante oito semanas depois trés biscoitos diarios até o
final da oitava semana. Os resultados obtidos foram que ndo houve alteracdo no
selénio plasmatico no grupo controle; o aumento foi alto no grupo Bioforte em que o
aumento maximo foi de 70 mcg/L de Se que foi alcangado ao final do julgamento em
comparagao com aumento de 16mcg/L no Proforte. Taxa de adeséo foi alta >97%.

O artigo de Reid et al ' abordou o selénio na prevengao de cancer em pacientes
com histéria clinica desta doenga, utilizando 400mcg de Se ao dia. Esta dose ao dia
nestes pacientes fez aumentar os niveis de Se plasmatico chegando a um equilibrio
de aproximadamente 250 ng/ml e estabilizacdo da mesma depois de um ano. Nao ha
nenhuma evidéncia de que o risco de cancer de pele ndo melanoma foi aumentada
pelo tratamento, ha também pouca evidéncia de que 400 mcg ao dia teve algum
impacto sobre o risco de carcinoma de célula escamosa. A incidéncia de cancer total
interno nao obteve diferencga significativa entre os grupos tratamento e placebo (21 e
19 casos respectivamente).

Nos dois estudos de Combs et al >%%0 agente de intervengao foi 200mcg de Se
ao dia, a concentracdo plasmatica do selénio no grupo placebo permaneceu no
mesmo nivel de 14ng/ml, durante todo o seguimento, enquanto o valor médio para o
grupo Se aumentou para cerca de 190ng/ml dentro de seis a nove meses apos
mantendo-se em nivel equilibrado. O grupo Se mostrou 17% menos mortalidade por
todas as causas do que no grupo placebo. A incidéncia total de cancer foi 37% menor
no grupo Se e também apresentou 45% menos carcinomas totais (p=0,001). Nenhum
relato de toxicidade foi encontrado, queixas de efeitos colaterais foram baixas (a
maioria relacionada a desconfortos gastrointestinais).Durante 10 anos de seguimento
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0 grupo Se mostrou menores taxas de mortalidade por cancer total por nove anos e

menores taxas de incidéncia total de cancer por 8 anos .

TABELA 1

Autor/Ano N Intervencao Medidas de Resultados
(participantes) desfecho

Duffield- 1250 pessoas 200 mcg de Se Incidéncia de Durante todo

Lillico et al 621 grupoSe em forma de 0,5 cancer periodo 242 casos

2002 629 grupo g tablete de de cancer
placebo levedura dia incidente foram
ldade média = diagnosticados.

63 anos Incidéncia total

Ambos sexos, cumulativa foi

adultos, com menor entre

historia de aqueles do grupo
cancer de Se do que as do
pele,carcinoma grupo placebo

de células Grupo Se teve

escamosas 25% menos

(SCC) e incidéncia de

carcinomas de cancer do que o

células basais placebo.

(BCC) Mortes: 40 no
grupo Se e 66 no
grupo placebo

Wu et al / Oitenta e um Controle: Biomarcadores Somente na 16
2009 homens semana 0 (i)Se semana 0 Qrupo

saudaveis 0,7 mecg/d plasmatico Bioforte obteve o

australianos de semana 8 (i)  Atividade Se plasmatico

40 -70 anos 1,4 mcg/d enzimatica da mais elevado

nao semana 16 glutationa comparados aos

suplementados 2,1 mcg/d peroxidase outros dois grupos
com baixo nivel (i) danos ao Apesar das
de selénio Bioforte: DNA e mudancgas na
plasmatico semana 0 cromossomo  concentragao
89,1 mcg/d plasmatica de Se
semana 8 ndao houve efeito

178,2 mcg/d

significativo sobre
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semana 16
267,3 mcg/d

Proforte:

semana 0

101,9 mcg/d
semana 8
203,8 mcg/d
semana 16
305,7 mcg/d

a atividade
glutationa
peroxidase .

Os resultados
relacionados aos

danos do DNA néo

apresentaram
efeito significativo
de tempo ou
frequéncia do
tratamento.

Reid et al /
2007

423
participantes
incluidos
analise
210 do grupo
Se

213 do grupo
placebo
Ambos
Sexos

na

0s

1989 até 1992
400 mcg de Se

Se plasmatico
Incidéncia de
cancer

O Se plasmatico
aumentou
significativamente

no grupo Se ao
longo do
tratamento
comparada ao
placebo.

Ha pouca
evidéncia de
400mcg/d teve
algum impacto
sobre o risco de
carcinoma de
célula basal.

Ja no carcinoma
de célula
escamosa € no
cancer de pele

ndo carcinoma o
Se obteve impacto
sobre o risco da

incidéncia dos
mesmos
Combs et al/ 1312 pacientes 1983 até 1990 Incidéncia de Nao houve
1997 653 grupo Se 200 mcg de Se cancer de pele diferengas
659 grupo ao dia, em 0,5 g Incidéncia e estatisticamente
placebo de levedura de mortalidade significativas  na
Ambos 0S cerveja por cancer incidéncia de
Sexos geral cancer de pele,
BCC e SCC, nos
dois grupos
O grupo Se
mostrou 50%
menos
mortalidade de
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cancer total do
que o placebo
As taxas de

incidéncia de
cancer foi menor
no grupo Se
Combs et al 1312 pacientes 1983 até 1990  Selénio Nao ha diferencas
1997 653 grupo Se 200mcg de Se plasmatico significativas entre
659 grupo ao dia em 0,5 g Incidéncia de grupo placebo e o
placebo de tablete de cancer de pele grupo tratamento
Ambos os levedura (ndo para qualquer fator
Sexos melanoma, de risco.
Adultos com BCC e SCC) Néao ha diferenga
histéria clinica significante das
de cancer de incidéncias de
pele BCC, SCC nos

dois grupos. 52%
menos cancer total
no grupo Se

A incidéncia de
cancer total foi
39% menos no
grupo Se que
também teve 45%
menos carcinoma
total

DISCUSSAO

Os estudos analisados apresentaram evidéncias de que o uso do selénio demonstra
resultados positivos no tratamento e prevengao do cancer em geral. Dos cinco artigos
analisados todos foram em pacientes adultos. Um estudo utilizou somente individuos
do sexo masculino e saudaveis, os outros utilizaram pacientes de ambos o0s sexos
com histéria prévia de cancer.

Nos estudos selecionados foi observado que o beneficio maior da suplementacao
do Se na prevengao do cancer se deu para os individuos com niveis plasmaticos de
Se abaixo do recomendado do que aos individuos com niveis plasmaticos de Se
adequados.

Um dos estudos analisados nesta revisdo obteve como resultado secundéario a
reducao do risco de cancer de préstata de 65% e o risco de cancer de colorretal foi
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reduzido a 61% comparados ao grupo placebo, mas ha um artigo realizado nos EUA
com mais de 35 mil homens saudaveis “3, sendo estes divididos em quatro grupos:
selénio (200mcg), vitamina E, selénio + vitamina E e placebo, onde o resultado
primario é a prevengdo do cancer de prostata e o céncer colorretal esta entre os
resultados secundarios; o artigo nao obteve resultados positivos, o0s autores
concluiram que a suplementacao de selénio em homens saudaveis nao previne cancer
de préstata. Outro estudo * que também encontrou associagdo nao significativa
inversa entre os niveis séricos de selénio e cancer de préstata.

Em um estudo recente de coorte de longo prazo a suplementagdo de selénio nao
estava associada com cancer de prostata, entretanto, a dose de suplementagao foi
muito baixa (média de 26,6 mcg/d nos dltimos 10 anos) 4. Esta claro , no entanto, que
tanto a dose e a forma de suplementacdo de Se sdo fundamentais para atividade
anticancerigena, a forma do selénio que € mais eficaz é a metilselenocisteina. O
estudo HGPIN “¢ ir4 determinar a incidéncia de cancer de prostata em homens com
biopsia comprovada de alto grau de neoplasia intra-epitelial (HGPIN) complementada
com 200mcg de selenometionina, os resultados desse estudo serd fundamental na
definicado de um papel de interven¢do com selénio em individuos de alto risco.

A suplementagao com selénio também potencializa os efeitos da quimioterapicos tais
como Andrianycin ou Taxol em células humanas com cancer de préstata. 4 Um estudo
Vigilante vai sugerir a progressdo do cancer de préstata e velocidade do PSA em
homens com bidpsia comprovada de cancer de préstata com suplementacao de 800
mcg de Se/d. As informagdes obtidas a partir deste estudo serdo de grande
importancia para avaliar a possibilidade de Se como um agente quimioterapico para
cancer de prostata.*®

Ha também estudos que relacionam o Se com doencgas cardiovasculares. Um ensaio
entre homens nos EUA *°, os niveis de selénio foram associados com uma tendéncia
de menor risco de ataques cardiacos nao fatais sugerindo que o selénio pode
influenciar o risco cardiovascular, mesmo em populagdes com ingestao supostamente
adequada.

Novas perspectivas referentes a suplementagao do selénio na prevengao do cancer
estdo surgindo em varios estudos que estdo em andamento. Um a revisdo recém

postado na biblioteca Cochrane *°, que abrangeu ensaios clinicos randomizados e
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ensaios observacionais publicados até fevereiro de 2011 que utilizaram o selénio
como preventivo de cancer no geral e especificos, pretende elucidar a eficacia desta
suplementacao na prevencao da de cancer. A maioria dos estudos que utilizaram a
suplementacao de Se na prevencao e tratamento do cancer, o relacionam com um tipo
especifico de cancer, os mais relacionados sdo os canceres de proéstata, pulmao e
pele.

CONCLUSAO

O uso do suplemento oral de selénio com o objetivo de prevenir a ocorréncia do
cancer em geral demonstrou efeitos benéficos em todos os estudos principalmente em
individuos com baixos niveis plasmaticos de selénio, mas ndo mostrou melhora na
atividade da glutationa peroxidase (enzima cuja fungéo € antioxidante) e em relagéo
aos danos genéticos nao se pbdde obter resultados satisfatérios em fungédo de pouco
empo de intervencao.

E imperativo ampliar estudos nesta linha , visando determinar se a suplementagéo de
selénio podera auxiliar na prevengao e tratamento do cancer em geral, levando em
consideragao a predisposi¢cao genética dos individuos observando se o género (sexo
masculino e feminino) pode influenciar na resposta ao tratamento proposto.

Assim estudos clinicos randomizados duplo cego que busquem maior tempo de
intervencao, ajuste de dosagem e amostragem, serdo Uteis para definir o papel com
relacdo a resposta ao tratamento do selénio no céncer, podendo até ser
implementada a pratica da suplementacdo deste micronutriente como uma politica
publica.
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