ORIGINAL ARTICLE

Niveis de selénio plasmatico em pacientes em hemodialise:
Comparacao entre Norte e Sudeste do Brasil

Resumo

Introducao: Pacientes com Doenca
Renal Cronica apresentam deficiéncia
de selénio (Se), um elemento essencial,
com importantes funcdes bioldgicas,
como a de ser componente da enzima
antioxidante  glutationa  peroxidase
(GPx). A concentracio de Se nos
alimentos depende de sua concentracao
no solo e autores relatam que o solo
da Amazonia possui elevados niveis de
Se. Objetivo: O objetivo do trabalho
foi comparar o estado nutricional do
Se em pacientes em hemodidlise (HD)
das regides Norte e Sudeste do Brasil.
Métodos: Trinta e oito pacientes da
regido Sudeste (22 homens e 16 mulheres,
15% diabéticos, 53,5 + 26,4 anos)
foram comparados com 40 pacientes da
regido Norte (28 homens e 12 mulheres,
22,5% diabéticos, 63,5 =+ 11,9 anos).
O Se no plasma foi determinado por
espectrofotometria de absor¢cdo atdmica
por geracdo de hidretos acoplados a cela
de quartzo. Resultados: Os niveis de Se
dos pacientes em HD da regidao Sudeste
foram significativamente menores
(17,5 = 11,9 pg/L) comparados aos
pacientes da regidao Norte (37,1 = 15,8
png/L) (p < 0,001). Entretanto, ambos
0s grupos apresentaram niveis de Se
abaixo da recomendag¢io (60-120
pg/L). Nao houve associacdo entre os
niveis de Se e os parametros analisados.
Conclusao: Com base nos resultados,
concluimos que os pacientes da regido
Norte apresentaram elevados niveis de
Se quando comparados com os pacientes
da regiao Sudeste do Brasil. Entretanto,
independentemente da regido, ambos os
grupos apresentaram deficiéncia com
relacdo ao estado nutricional do Se.
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INTRODUCAO

Acredita-sequeoselénio(Se)exercauma
série de efeitos benéficos sobre a satide
em A4reas como imunocompeténcia
e capacidade reprodutiva, além de
dispor de propriedades cardio e neuro-
protetoras e de prevengdo ao cancer.!
O papel biolégico mais conhecido
de Se é atribuido a sua presenca na
(GPx),
das enzimas que protegem os lipidios
da membrana e outros componentes
celulares e extracelulares contra o

glutationa peroxidase uma

dano oxidativo.**

Na Amazonia brasileira, o nivel de
Se das comunidades varia de normal a
muito elevado, situando-se entre 142 e
2.447 pg/L no sangue. Importantes fontes
nutricionais de Se, tais como castanha
do Pard, frango, carne e determinadas
espécies de peixes, foram identificadas.
O teor de Se nestes alimentos depende
da concentracao de Se no solo e de sua
biodisponibilidade, além da capacidade
das plantas de acumular Se a partir do
solo.’ Segundo alguns autores, o solo
amazoOnico € rico em Se.®

Individuos com doenca renal
cronica (DRC) geralmente apresen-
tam deficiéncia, baixa ingestdo, per-
da urindria e dialitica aumentada de
selénio, absorc¢do intestinal deficiente
e ligagio anormal nas proteinas de
transporte do Se. O tratamento me-
dicamentoso é uma possivel explica-
¢do para tal deficiéncia.”® Presenga
de estresse oxidativo - fator de risco



classico para eventos cardiovasculares - e defici-
éncia nos mecanismos antioxidantes do selénio
ja foram relatados na literatura sobre pacientes
em hemodidlise (HD). Niveis reduzidos de Se po-
dem contribuir para disfunciao endotelial, afetar
o fluxo coronariano e promover aterosclerose
acelerada.’ Além disso, niveis séricos de Se sio
inversamente associados a risco de mortalidade
em pacientes em HD.!°

Com efeito, nossos estudos anteriores mostram
que pacientes em HD no Sudeste apresentam
deficiéncia de Se.'"!? Esta regiao é caracterizada por
baixas concentracoes de Se no solo em comparagao
a regido Norte;® no entanto, ndo ha nenhum estudo
comparando os niveis de Se entre pacientes com
DRC dessas regides. Assim, o presente estudo
teve como objetivo comparar os niveis de Se dos
pacientes em HD das regides Sudeste e Norte.

MATERIAIS E METODOS

PARTICIPANTES

Trinta e oito pacientes em HD na Clinica
RenalCor no Rio de Janeiro, Regido Sudeste,
e 40 pacientes em HD na Clinica CDR em
Manaus, Regido Norte, foram incluidos no
estudo. Os critérios de inclusao foram: idade
superior a 18 anos, duracdo da didlise de 3-4,5
h/sessao trés vezes por semana, fluxo de sangue
superior a 250 ml/min, fluxo de dialisato de
500 ml/min e tampdo de bicarbonato, estar em
dialise de manuten¢ao por pelo menos seis meses.
O protocolo do estudo foi analisado e aprovado
pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina
da Universidade Federal Fluminense (n° 018/09)
e todos os pacientes prestaram consentimento
informado.

PROCEDIMENTOS ANALITICOS E PROCESSAMENTO DAS
AMOSTRAS

As amostras de sangue foram colhidas de cada
paciente pela manha, antes da sessdo de didlise. EDTA
(1 mg/ml) foi utilizado como anticoagulante. O plasma
foi separado (15 min, 3000 x g, 4 °C) e armazenado
a -80 °C até a andlise. Albumina sérica, creatinina,
fosforo, potassio e cédlcio foram medidos por
procedimentos de rotina em analisadores automaticos.

Niveis de selénio em pacientes em hemodialise

A dose de didlise e sua adequacio foram medidas
através dos valores de Kt/V. O Kt/v foi calculado a
partir dos valores de nitrogénio e ureia séricos antes e
apOs a dialise, do peso e da duracao da dialise usando
a formula de Daugirdas."> O indice de massa corporal
(IMC) foi calculado como peso (kg) dividido pela
altura ao quadrado (m?) de acordo com a Organizac¢ao
Mundial da Saude.'*

DETERMINACAO DAS CONCENTRACOES DE SELENIO

As concentracdes plasmaticas de Se foram
determinadas por espectrometria de absorcdo
atomica com geragao de hidreto (HG AAS) de
acordo Hao et al.," utilizando um espectrometro
Hitachi® Z-500. As amostras (300 ml) foram
digeridas em 4cido nitrico, seguida por reducao
em acido cloridrico. Apos a digestido acida, a
amostra continha 25 mL de dgua deionizada
de alta pureza (18,2 M Q cm) a partir de um
sistema Milli-Q. Os brancos foram processados
da mesma forma que a amostra. Todos os
produtos quimicos utilizados pertenciam a
categoria de reagentes analiticos. Solug¢des
padrdo foram preparadas na faixa de trabalho
para as curvas de calibracio adequadas. O
material de referéncia, o SERONORME® Trace
Elements Serum (Sero AS, Billingstad, Noruega),
foi tratado e analisado da mesma maneira.
Os resultados analiticos (em pg/L) para a
determinag¢io de Se no SERONORM® (61,4
pg/L, n = 3) apresentaram boa concordancia
com o valor certificado (53,6-64,8 pg/L)

ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram expressos em termos de
média + DP (Desvio Padrido), variagdo percentual,
mediana ou valores maximos e minimos, conforme
o contexto. Dependendo da normalidade dos
dados (teste de Shapiro-Wilk), foram utilizados
testes paramétricos (teste ¢ de Student e coeficiente
de correlacao de Pearson) ou nio paramétricos
(teste U de Mann-Whitney e coeficiente de
correlagio de Spearman). Significancia estatistica
foi atribuida para p < 0,05. As analises estatisticas
foram realizadas utilizando o programa SPSS 19.0
(Chicago, IL, EUA).
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ResuLTADOS

As caracteristicas clinicas dos pacientes se
encontram na Tabela 1. De acordo com o IMC,
35% e 27,5% dos pacientes apresentaram
valores acima de 25 kg/m? nas regides Sudeste
e Norte, respectivamente. Os niveis plasmaticos
de Se dos pacientes em HD da regiao Sudeste
foram significativamente menores (17,5 = 1,9
pg/L) dos que os dos pacientes do Norte (37,1 =
15,8 pg/L) (p < 0,001) (Figura 1). No entanto,
apesar dessa diferenca, todos os pacientes
apresentavam deficiéncias no nivel plasmatico
de Se em relacao aos valores normais (60-120
pg/L)'®7 quando comparados aos individuos
saudaveis das regioes Sudeste (54,1 = 22,5 pg/L)
e Norte (83,9 = 18,0 pg/L).181°

TABELA 1 CARACTERISTICAS CLINICAS DE PACIENTES EM HD
Pacientes da Pacientes da
Parametros regiao Sudeste regiao Norte
(n=38) (n=40)
Homens/Mulheres 22/16 28/12
IMC (kg/m?) 243+5,0 24,2 + 3,8
Idade (anos) 53,5 + 26,4 63,5+ 11,9
(Trir;‘fgsfm HD 62,4 + 46,3 476 + 28,0
Diabéticos (%) 15,0 22,5
Creatinina (mg/dL) 75+25 10,6 +5,9
Ureia (mg/dL) 162,5 + 31,8 1275 + 30,5*
Fésforo (mg/dL) 54+1,3 52+1,8
Potassio (mg/dL) 4,7+0,5 6,2+ 71
Célcio (mg/dL) 89=+05 94+1,5
KtV 1,42 (1,1-1,8) 1,25 (1,0-1,5)*

IMC: Indice de massa corporal; HD: Hemodidlise; * p < 0,0001.

Foi encontrada diferenga significativa entre
os niveis de Kt/V dos pacientes do Sudeste e da
regido Norte (p < 0,0001). No entanto, ndo houve
correlagio entre as concentracdes plasmaticas
de selénio e idade, tempo em HD, parametros de
rotina (niveis de creatinina, ureia, fosforo, potdssio
e calcio) ou Kt/v. Além disso, nio encontramos
diferengas significativas entre homens e mulheres.

DiscussAo

Nosso estudo comparou os niveis plasmdticos de
selénio de pacientes em HD oriundos de diferentes
regioes do Brasil (Norte e Sudeste). Mostramos que
os pacientes da regido Norte apresentam niveis de
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Figura 1. Comparacéo de niveis plasmaticos de Se de pacientes em
HD das regides Norte e Sudeste do Brasil.
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Se superiores aos dos pacientes do Sudeste. Nao
obstante, todos os pacientes em HD apresentavam
deficiéncia de Se.

Virios estudos relatam deficiéncia de Se em
pacientes em HD.?22 Uma meta-andalise com 128
estudos sobre a presenca de oligoelementos em
pacientes em HD e controles saudaveis revelou
que, em 46 estudos, os niveis de Se eram menores
no grupo em HD em comparag¢io ao grupo de
controle. A maior parte dos estudos foi realizada
na Europa (47%), Asia (30%) e América do Norte
(14%)* e utilizou espectroscopia de absor¢do para
medir os niveis de oligoelementos.

A deficiéncia Se estd relacionada ao estresse
oxidativo nos pacientes com elevacdo da atividade
pro-oxidante (idade avangada, alta frequéncia de
diabetes, inflamagdo cronica, sindrome urémica,
bioincompatibilidade das membranas de dialise)
e a reducdo da atividade do sistema antioxidante
(niveis de vitamina C, niveis intracelulares de
vitamina E, sistema da glutationa e Se).>*

A baixa ingestio de Se e as concentracoes
reduzidas de Se no solo sio também importantes
causas da deficiéncia de selénio. Contudo, foi
indicado que a deficiéncia de Se pode ocorrer em
pacientes em HD em dreas ndo especificas, em que
o nivel ambiental de Se é suficiente.?5-2¢

A dieta representa, de longe, a principal via de
entrada, enquanto os niveis nos alimentos refletem
as concentracdes de Se no solo. A biodisponibilidade
de Se no solo varia muito de regidao para regiao.



Orgdos de peixes e mamiferos tais comorins e figado
sao conhecidos por acumular niveis significativos de
Se e sdo, potencialmente, boas fontes nutricionais
deste elemento essencial para os seres humanos.
Apesar de depender da biodisponibilidade de Se,
frutas e verduras geralmente contem baixos niveis
de selénio. Cereais podem constituir uma fonte
importante de Se.?”

No Norte do Brasil, altas concentragoes de Se
foram encontradas nas carnes de frango e boi,
cujo consumo regular contribui substancialmente
para a ingestdao de Se. A castanha do Para é muito
consumida e constitui a mais rica fonte alimentar
conhecida de Se.”® Recentemente, nosso grupo
de pesquisa demonstrou que pacientes em HD
apresentam deficiéncia de Se e que a suplementagao
com uma castanha do Para (290 mg de Se) da regido
amazonica por dia durante trés meses melhorou
seus niveis de selénio.!1?

Segundo Donadio e Cozzolino," individuos
saudaveis do Sudeste apresentam baixo nivel
plasmatico de Se (54,1 = 22,5 pg/L) por conta das
baixas concentracdes de Se no solo da regido. Além
disso, Shaltout et al.?’ identificaram concentracdes
significativamente mais elevadas de SE no solo da
Amazonia em compara¢do a mesma matriz de solo
da regido Sul do Brasil.

Virios lugares do mundo apresentam solos
ricos em Se, como partes das planicies canadenses e
os estados americanos de Nebraska, Dakota, Utah
e Wyoming. Na China, hd regides onde o teor de
selénio é elevado a ponto de causar intoxicagio e
baixo a ponto de causar deficiéncia.?”

A deficiéncia de selénio é um problema grave que
ocorre geralmente em dreas bem definidas em que
ocorre o esgotamento ambiental do Se. Em 2011,
Gibson et al.’* demonstraram que as concentragoes
de Se em gestantes eram significativamente
diferentes em paises com niveis baixos (Malawi) e
altos (Filipinas) de Se no solo.

A recomendacio de saude publica de se incluir uma
castanha do Para por dia na dieta poderia eliminar a
necessidade de oferecer suplementos alimentares para
melhorar os niveis de Se. As Diretrizes Europeias de
Melhores Praticas (EBPG) em nutri¢io recomendam
uma dose didria de 55 mg de Se para pacientes com
doenca renal crénica (DRC) e individuos saudaveis
dos sexos masculino e feminino;**> uma castanha do
Para contem cerca de 240 mg de Se.!!
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Estudos relatam aumento nos niveis
plasmaticos de Se e melhora do estresse oxidativo
apés suplementagio de Se.¥3% Com efeito,
Zachara et al.’® observaram que o dano ao DNA
diminuiu significativamente nos pacientes em
HD que receberam suplementa¢iao de Se (200 pg
em levedura rica em Se). Os mesmos autores nao
demonstraram que a suplementag¢ao de Se melhorou
o nivel plasmatico de GPx de pacientes em HD.**
Adamowicz et al.®® também mostraram que a
atividade da GPx nao respondeu a suplementagdo
de Se em pacientes em HD (300 pg em levedura
rica em Se). Ha poucos dados sobre o impacto
da suplementacio de Se na evolucdo clinica de
pacientes em HD. No entanto, a suplementacdo
pode ser benéfica para os mecanismos de defesa
antioxidante.

Apesar dos valores de Kt/V terem sido menores nos
pacientes do Norte em comparacao aos do Sudeste,
nao foi identificada correlaciao entre niveis de Se e
Kt/V. Contudo, Ochi et al.* relataram uma correlagiao
positiva significativa entre as concentragoes de Se e o
Kt/V de pacientes em HD, em que niveis mais elevados
de Kt/V implicavam em niveis mais altos de Se.

E importante ressaltar que nosso estudo
apresentou vdrias limitacdes. Em primeiro lugar,
o tamanho reduzido da amostra. Em segundo
lugar, ndo dispinhamos de um grupo de controle
com individuos sauddveis e tampouco de dados
detalhados sobre a dieta dos pacientes, uma vez
que é extremamente dificil comparar o consumo
alimentar em 4reas em que os alimentos tem
concentracoes diferentes de Se e ndo ha software
disponivel para efetuar céalculos nutricionais
precisos. Além disso, um dos principais problemas
na avaliagdo nutricional é a imprecisdo dos relatos
sobre ingestao de alimentos. A subnotificagio é
uma ocorréncia prevalente na DRC. Em 2012,
Mafra et al.’’ descreveram uma alta prevaléncia de
subnotificacao de ingesta energética entre pacientes
em HD com IMC elevado. Em terceiro lugar, os
resultados ndo sdo representativos da populagio
com DRC em HD nas regioes Norte e Sudeste.

Com base nesses resultados, concluimos que
pacientes em HD apresentam deficiéncia de Se,
independentemente de sua regido de origem.
Assim, mais atencdo deve ser dada a deficiéncia
de Se com o oferecimento de suplementacdo para
pacientes em HD.

] Bras Nefrol 2014;36(4):490-495
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