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RESUMO

O estado inflamatério crénico e de baixo grau bem como o estresse oxidativo associados a sindrome metabdlica
sao fatores de risco relevantes para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Neste contexto, o selénio
é um mineral essencial que se encontra associado com o correto funcionamento dos principais processos
metabolicos celulares. Estudos in vitro e in vivo em modelos experimentais de sindrome metabdlica, bem como
em humanos, tem investigado o efeito do selénio sobre a expressao e secrecao de biomarcadores de inflamacao
e de estresse oxidativo. Para obtencao dos artigos sobre efeitos antioxidantes do selénio foram feitas pesquisas
nos websites cientificos. Na literatura encontramos numerosos artigos sobre os diferentes parametros modulados
pelas concentracdes plasmaticas de selénio, incluindo a proteina-C reativa, a interleucina-6, o fator de necrose
tumoral-a, a interleucina-1f e a proteina transportadora de retinol-4. Esta revisao teve por objetivo discutir o
papel do selénio nos processos inflamatorios e de estresse oxidativo, associados a sindrome metabdlica.

Termos de indexagdo: Citocinas. Estresse oxidativo. Inflamacdo. Resisténcia a insulina. Selénio. Sindrome
metabdlica.

ABSTRACT

The mild chronic inflammation and oxidative stress associated with metabolic syndrome are relevant risk factors
for the development of cardiovascular diseases. In this context, selenium is an essential mineral associated with
the correct functioning of the main metabolic processes of the cell. In vitro and in vivo studies in experimental
metabolic syndrome models as well as in humans have investigated the effect of selenium on the expression
and secretion of inflammation and oxidative stress biomarkers. Articles on the antioxidant effects of selenium
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were sought in scientific websites. There are a great number of studies in the literature on the different
parameters modulated by blood selenium levels, such as C-reactive protein, interleukin-6, tumor necrosis
factor-alpha, interleukin-1 beta and retinol binding protein 4. The objective of this review is to discuss the role
of selenium in inflammatory and oxidative stress processes associated with the metabolic syndrome.

Indexing terms: Cytokines. Oxidative stress. Inflammation. Insulin resistance. Selenium. Metabolic syndrome.

INTRODUCAO
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A Sindrome Metabdlica (SM) esta asso-
ciada a uma série de fatores de risco que predis-
pdem ao desenvolvimento de doencas cardiovas-
culares que incluem infarto, acidentes isquémicos
e doenca vascular periférica, e desenvolvimento
do diabetes do tipo 2'2. Os critérios de diagnds-
tico para a SM sdo a obesidade abdominal/visceral,
as dislipidemias aterogénicas, hipertenséo arterial
sistémica e hiperglicemia. Individuos com estas
manifestacdes clinicas comumente apresentam
um estado protrombético e pré-inflamatério, ca-
racterizado por uma condicao inflamatdria subcli-
nicaz.

O possivel elo entre a sindrome metabdlica
e a inflamacdo ¢ a Resisténcia Insulinica (RI). Em
outras palavras, a relacao entre esta e inflamacao
pode possuir como causa central defeitos na acao
da insulina nos tecidos-alvos (musculo, figado e
tecido adiposo), sendo que estes levam ao aumen-
to do processo inflamatério crénico e de baixo
grau. Independentemente do agente iniciante es-
sa relacdo entre Rl e o processo inflamatério é
sempre bidirecional®>. Numerosos estudos tém
demonstrado que as doencas cronicas geralmente
sdo acompanhadas ou sdo consequéncia do de-
senvolvimento prévio de processos inflamato-
rios®. No entanto, a dieta esta claramente en-
volvida na modulacdo da inflamacéo, Rl e esta-
do oxidativo’.

O selénio é um mineral (oligoelemento)
relacionado com a protecao, frente ao dano
causado pelo estresse oxidativo, e propde-se que
sua ingestao reduza o risco de doencas cronicas
resultantes do estado oxidativo e inflamatério
alterado e associado a SM. A literatura cientifica
tem demonstrado que vérias categorias de antioxi-
dantes da dieta, dentre eles o selénio, podem
ser efetivos em suprimir a ativacao de vias pro-
-inflamatérias, por meio da quelacdo das molé-

culas de radicais livres®. Esses nutrientes essenciais
blogueiam a ativacao do fator de transcricdo Nu-
clear Kappa-beta (NF-x3), um regulador sensivel
a oxidantes que modula a producdo de me-
diadores inflamatdrios e de moléculas de adesao
(CAM). No entanto, a ativacdo do NF-ka pode
ser também decorrente de situacdes decorrentes
de uma baixa ingestdo de antioxidantes. Desta
forma, o selénio pode exercer um papel fun-
damental em minimizar o desenvolvimento de
doencas cronicas por reduzir a atividade pro-
-inflamatdria e por favorecer o sistema antioxi-
dante de defesa®. Neste sentido, foi demonstrado
gue o uso de suplemento com propriedades
antioxidantes reverteu o aumento de citocinas
pré-inflamatorias como a Interleucina-6 (IL-6) e o
Fator de Necrose Tumoral-ot (TNF-v), induzido pelo
consumo de uma refeicao hiperlipidica com pre-
dominio de &cidos graxos saturados®.

Uma das funcdes bioldgicas mais impor-
tantes do selénio é de funcionar como constituinte
da Glutatido Peroxidase (GPx), enzima antioxi-
dante que decompde peréxidos lipidicos e inor-
ganicos'®'2. Concentracbes baixas de selénio
foram associadas a ocorréncia de aterosclerose e
hiperhomocisteinemia'>. Em estudo de observa-
cao de cinco anos em aproximadamente 1 100
homens, com idades entre 55 e 74 anos, baixas
concentracoes séricas de selénio (menores de
45ug/L) foram associadas a mortes por doenca
cardiovascular e por acidente vascular cerebral™.

Dada a relevancia clinica e de saude publi-
ca da sindrome metabdlica e a demonstracdo
recente de associacOes entre o selénio e os marca-
dores inflamatdrios e de estresse oxidativo, que
constituem fatores de risco no seu desenvol-
vimento, o objetivo dessa revisdo foi integrar e
discutir as possiveis interacoes do selénio com esta
sindrome, bem como seu papel na inflamacao e
estado oxidativo.
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METODOS

Este estudo consiste em revisao bibliogra-

fica de artigos contendo estudos nacionais e
internacionais que relacionam os efeitos do selé-
nio na inflamacéo e sindrome metabdlica. A pre-
sente revisao bibliografica da literatura foi reali-
zada a partir dos periédicos disponiveis no portal
da Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal
de Nivel Superior (CAPES) e nas principais bases
de dados em saude: MedLine, Lilacs, PubMed e
SciELO, utilizando as palavras-chave selenium,
oxidative state, inflammation, cytokines, insulin
resistance, metabolic syndrome. A sistematizacao
utilizada incluiu a analise e interpretacdo de ma-
terial que contivesse “selenium” mais qualquer
uma das palavras chaves. O periodo considerado
para inclusao dos artigos levantados foi de 1985
a2008. Todos os trabalhos que continham o efeito
do selénio nos biomarcadores do estado oxidativo
e inflamatdrio foram revisados, sendo que somen-
te estudos com PCR, a IL-6, o TNF-q, a inter-
leucina-1pB (IL-1pB) e a proteina transportadora de
retinol-4 (RBP-4) foram encontrados, indepen-
dente do efeito ser positivo, negativo ou nulo.

Selénio e biomarcadores

A reacdo de inflamacéo induzida pelos
fatores de risco pré-oxidativos e a resposta imu-
nolégica associada sao 0s principais eventos que
conduzem ao processo de aterogénese conjunta-
mente com a SM'™ ' Dentre os biomarcadores
de inflamacao e estado oxidativo que se encon-
tram descritos na literatura, sobre os quais o se-
lénio exerce seu efeito protetor, estdao a PCR, a
IL-6, o TNF-c, a IL-1 e a RBP-4 (Figura 1).

Proteina C reativa

A Proteina C Reativa (PCR) é uma proteina
de fase aguda, sintetizada pelo figado, adipécitos,
tecido endotelial vascular, que tem sua expressao/
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secrecao regulada por citocinas, predominante-
mente a IL-6, TNF-a e IL-1417-18 A PCR é consi-
derada um biomarcador do processo inflamatério
e oxidativo, e estad envolvida na patogénese da
aterosclerose por: a) inibir a transcricdo da enzima
sintase do oxido nitrico endotelial (eNOS) nas
células endoteliais e desestabilizar o RNAmM da
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Figura 1. Visdo esquematica da relacdo entre os componentes
da sindrome metabdlica e biomarcadores de inflama-

¢do e estresse oxidativo, bem como do papel protetor
do selénio frente a sindrome.

Nota: ingestao adequada do antioxidante selénio exerce seu efeito pro-
tetor por diminuir a expressao e a atividade da PCR, IL-6, TNF-a,
IL-18, RBP-4 e das CAMs. Por outro lado, concentracoes eleva-
das de biomarcadores originados do estresse oxidativo acentua-
do, pode depletar as reservas de selénio corporais, pelo aumento
da demanda metabolica.

PCR: proteina C reativa; IL-6: interleucina-6; TNF-o.: fator de necrose
tumoral-a; IL-16: interleucina-1f3; RBP-4: proteina transportado-
ra de retinol- 4; CAM: moléculas de adesao.
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eNOS, o qual leva a um decréscimo na liberagao
basal de Oxido Nitrico (ON); b) promover a expres-
sdo de CAM pelas células endoteliais, induz a
Proteina Quimiotaxica de Monocitos-1 (MCP-1)
e promover a captacao de colesterol pelos macroé-
fagos?; ¢) estimular os mondcitos a produzir o fa-
tor tissular e citocinas pré-inflamatoérias (IL-6
e TNF- o)) por meio da estimulacdo do NF-kf334.

Pessoas com SM apresentam concentra-
coes plasmaticas de PCR significantemente
maiores que pessoas sem SM. Neste estudo, foi
demonstrado que ao usar o primeiro tercil (T1)
da PCR como referéncia, a odds ratio da PCR para
a SM foi significantemente maior para o segundo
tercil (T2: OR= 2,9 [1,5-5,9]) e terceiro tercil (T3:
OR= 5,7 [3,1-11,0])"°. Em estudo com pessoas
saudaveis foi demonstrado que a concentracao
sérica de PCR se associou com todos os compo-
nentes da SM: glicemia de jejum, circunferéncia
da cintura, triglicerideos, Lipoproteina de Alta
Densidade (HDL-colesterol), pressao arterial sisto-
lica e diastolica, e também com valores de indice
de Massa Corporal (IMC), insulina, Indice de Sensi-
bilidade a Insulina (S), colesterol total e Lipopro-
teina de Baixa Densidade (LDL-colesterol). Houve
um aumento linear nas concentracoes de PCR
com o aumento do numero de desordens meta-
bolicas (dislipidemia, adiposidade central, Rl e
hipertensao). Desta forma, a inflamacao crénica
subclinica faz parte da SM, porém a PCR é um
preditor de eventos cardiovasculares, indepen-
dentemente de estar relacionada a sensibilidade
insulinica®. Por outro lado, o decréscimo na sensi-
bilidade a insulina pode levar a um aumento da
expressao de PCR pela contra-regulacdo dos
efeitos fisiolégicos da insulina (efeitos antiinfla-
matorios) na sintese hepatica de proteinas de fase
aguda’.

Com o objetivo de avaliar a associacdo
entre a PCR e o selénio, um grupo de pesquisa-
dores analisou dados de 14 364 participantes do
National Health and Nutrition Examination Survey
111(1988-1994)%°. Nesse estudo, as concentracoes
de PCR foram inversas e significativamente asso-
ciadas com o selénio, de maneira independente
da idade, sexo, etnia, educacao, IMC, atividade

fisica de lazer e uso de aspirina. Quando compa-
rado o maior quartil (Q4) das concentracdes de
PCR com o menor quartil (Q1), uma associacdo
inversa foi notada entre PCR e selénio. De fato, a
inflamacao pode diminuir as concentracdes de
antioxidantes por estes neutralizarem os Radicais
Superoéxidos (ROS) produzidos durante o mesmo
processo inflamatério. Os ROS e a peroxidacao
lipidica podem promover a producao de citocinas
pro-inflamatorias (PCR). Assim, neutralizando o
excesso de ROS, bem como a peroxidacao lipidi-
ca, poderia ser reduzido o estimulo necessario
para evitar a ativacdo da cascata de citocinas
pro-iflamatorias?.

Interleucina-6

A IL-6 é uma citocina pleiotropica que
desempenha uma série de funcoes nos processos
imunes celulares e humorais relacionados a infla-
macao, defesa do hospedeiro e lesao tecidual®. A
mesma é mediadora central da resposta de fase
aguda e a principal citocina pré-coagulante, pois
determina a producédo e elevacdo das concen-
tracoes plasmaticas estimuladas pelo figado de
fibrinogénio, proteina amiléide A (SAA), e em
especial, da PCR*'>21, Individuos com concentra-
¢bes aumentadas de PCR (>1,35ug/mL) apresen-
tavam valores aumentados de IL-6 (3,22pg/mL),
guando comparados com individuos com concen-
tracoes baixas de PCR (<1,35ug/mL) que apre-
sentavam valores baixos de IL-6 (1,35ng/mL)?'.

A IL-6 é produzida e secretada por células
endoteliais, células musculares lisas, mondcitos,
macrofagos e tecido adiposo, e pode contribuir
no desenvolvimento da lesdo aterosclerética pelo
seu efeito paracrino, autdcrino e endécrino*. No
tecido adiposo, é secretada principalmente pelo
tecido adiposo visceral. A IL-6 é uma citocina proé-
-inflamatéria, envolvida no processo de desenvol-
vimento da hiperinsulinemia e SM, pois desem-
penha papel importante no metabolismo de car-
boidratos e lipideos por aumentar a lipdlise, com
inibicdo da Lipase Lipoproteica (LPL) e aumento
da liberacdo de acidos graxos livres e glicerol, e
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reducdo da expressao do substrato do receptor
de insulina-1 (IRS-1) e GLUT-4 nos tecidos mus-
cular e adiposo™.

Um estudo demonstrou que, em pessoas
saudaveis, a IL-6 correlaciona-se com todos 0s
componentes da SM (glicemia, circunferéncia da
cintura, concentracdes séricas de triglicerideos e
de HDL-colesterol, pressao sistolica, pressao dias-
tolica), além da concentracao sérica de insulina,
IMC e os marcadores inflamatérios IL-18 e PCR®.
Nesse estudo, guanto maior o nimero de compo-
nentes da SM apresentados pelos individuos
(0, 1, 2 e =3), maiores foram os valores da IL-6
(3,08[2,92-3,26]; 3,47 [3,31-3,65]; 3,93[3,71-4,15];
4,33 [4,05-4,61]ug/L), respectivamente. Por fim,
em andlise multivariada, individuos que apresen-
tavam valores de IL-6 no maior tercil (>3,90ug/L)
tinham maior risco para a SM ap6s ajustado para
sexo e idade (T3: OR= 2,58[1,60-4,16]; 95%) e
apos ajustado para sexo, idade e insulina (somente
para individuos com IMC<30kg/m?) (Q3: OR=2,03
[1,06-3,88]; 95%), quando comparados aos in-
dividuos com valores de IL-6 no menor tercil
(<2,90ug/L)??. Desta forma, concentracoes eleva-
das de IL-6 estdo associadas com a SM de uma
forma dependente da obesidade.

Concentracdes elevadas de IL-6 tém sido
relacionadas com um prognéstico ruim de satde?24,
Desta forma, pesquisadores estudam o papel dos
antioxidantes da dieta em relacdo as concentra-
coes plasmaticas desta citocina. Em um estudo,
foi verificado que o selénio da dieta pode suprimir
a concentracao plasmatica de IL-6, por desem-
penhar um papel importante no decréscimo do
estado oxidativo e da resposta inflamatéria®.
Nesse estudo, individuos que possuiam maiores
concentracdes séricas de selénio, eram menos
propensos a apresentar maiores concentra-
¢oes séricas de IL-6 (>4,81pg/mL) (T3: OR=0,65
[0,52-0,80]; 95%). Excecao se fazia aos individuos
gue apresentavam maiores concentracdes séricas
de zinco (T3: OR=0,99 [0,82-1,20]; 95%). Os
autores discutem que, de fato, o selénio é um
constituinte da GPx, a enzima com maior acao
redutora de peréxido de hidrogénio e de pero-
xidos de lipideos®?°.
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O zinco forma parte da enzima antioxi-
dante citosolica, Cobre-Zinco Superdxido Dismu-
tase (CuZn-SOD)#2¢. Moléculas de superdxido sao
convertidas a peroxido de hidrogénio pela
CuZn-SOD, a qual ativa as vias inflamatérias®?’.
Uma maior atividade da CuZn-SOD em relacao a
GPx dependente de selénio esta relacionada com
0 aumento da peroxidacao lipidica e ativacdo do
NF-xf, através do aumento de perdxido de hidro-
génio®2?82°, Embora nesse estudo néo tenha sido
encontrada relacdo entre as concentracoes séricas
de zinco e IL-6, os autores sugeriram que o pro-
cesso oxidativo ocorrido pelo aumento de peré-
xido de hidrogénio e peroéxidos de lipideos,
quando comparado aos radicais superdxido pode,
em parte, ter estimulado a geracdo de IL-6%%.
Por fim, aqueles que possuiam as concentracoes
de selénio no tercil mais baixo apresentavam um
alto risco de mortalidade total durante um periodo
de cinco anos (T1: RR=1,54 [1,03-2,32]; 95%)3.

Fator de necrose tumoral-o

O Fator de Necrose Tumoral-o. (TNF-c) é
uma citocina com acao paracrina e endécrina®'=>2,
E secretado por adipdcitos, macréfagos, células
musculares lisas e esqueléticas e células endo-
teliais** e esta envolvido no processo de infla-
macao cronica e de baixo grau, pois desempenha
um papel modulador na expressao e secrecao de
outras citocinas*. Assim como a IL-6, o TNF-o. é
mediador central da resposta de fase aguda, pois
também modula a producao hepética de fibrino-
génio, SAA, inibidor de plasminogénio ativado-1
(PAI-1) e em especial, da PCR e, consequente-
mente eleva as concentracoes plasmaticas dessas
proteinas*'>2'. Ainda, esta citocina é um potente
estimulador da expressao das moléculas de ade-
sao: molécula de adesao intercelular-1 (ICAM-1),
molécula de adesao celular vascular-1 (VCAM-1)
e da E-seletina®.

No tecido adiposo, o TNF-ainduz a expres-
sao de IL-6 e atua no metabolismo lipidico e glici-
dico®3>%, Neste sentido, o TNF-o. desempenha
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um papel regulador no acimulo de gordura cor-
poral, através da inibicdo da lipogénese, com
diminuicdo da expressao da (LPL), do GLUT-4 e
da acetil-CoA sintetase, bem como aumento da
lipdlise323, Em individuos obesos ha uma corre-
lacdo inversa e significante entre TNF-o. e meta-
bolismo da glicose®. Este efeito ocorre devido a
supressao pelo TNF-a. da sinalizacdo da insuling,
reduzindo a fosforilacdo do IRS-1 e a atividade
do receptor insulina quinase (PI3K). Tal fato resulta
em reducdo da sintese e translocacdo do transpor-
tador de glicose (GLUT-4) para a membrana com
consequente diminuicdo na captacdo de glicose
pelas células mediada pela acdo da insulina. Por
sua vez, esta reducao da sensibilidade periférica
a insulina ocasiona o aumento da glicogénese
hepaética e reduz o clearance de glicose pelo mus-
culo esquelético e tecido adiposo, caracterizando
um quadro de hiperinsulinemia®=". A expressao
de RNAm e a secrecdo de TNF-a séo elevadas em
obesos, correlacionando-se positivamente com o
aumento do volume dos adipdécitos tanto no
deposito visceral quanto subcutaneo®?3*. Desta
forma, sua expressao no tecido adiposo tem sido
implicada como o fator causal na patogénese da
obesidade ligada a RI*.

Também se tém observado correlagoes
positivas e significantes entre TNF-o. e 0s compo-
nentes da SM: triglicerideos, HDL-colesterol e
pressao arterial sistélica, além de uma relacao
positiva das concentracoes de TNF-o. com o IMC,
a sensibilidade a insulina e a concentracao circu-
lante de PAI-12'. Visto que o TNF-o esta associado
com os componentes da SM?', o mesmo pode
predizer risco para doencas cardiovasculares e
infarto*3*°. Em estudo com andlise univariada,
concentracoes séricas de TNF-o. no maior quartil
(11,20pg/mL) predizia risco de mortalidade/dbito
dentro de 24 meses (Q4: RR=3,09 [1,42-6,69];
95%) em pacientes com faléncia cardiaca crénica
(ICC)>.

Por outro lado, as células endoteliais de-
sempenham um papel principal nas reacées imu-
nolégicas e as CAM como a P-seleting, a ICAM-1,
a VCAM-1 e a molécula de adesdo leucocitéaria

endotelial-1 (ELAM-1) sdo importantes mediado-
res no recrutamento de leucécitos em inflamacbes
pulmonares®. Em pacientes que exibem reacdo
alérgica tardia, foram observadas em seus ma-
crofagos alveolares altas concentracoes de IL-6 e
TNF-o.. Desta forma, essas duas citocinas podem
estimular a expressao endotelial de CAM que, por
sua vez, participam no desenvolvimento da reacao
inflamatoria da asma bronquica®. Neste sentido,
foi avaliado o efeito de um sobrenadante de ma-
crofagos de pacientes com asma tardia na expres-
sao das moléculas de adesao (ICAM-1 e ELAM-1)
por células endoteliais humanas, estimuladas por
TNF recombinante humano (TNF-hr) (em doses
6timas de 500U/mL). Os resultados obtidos nesse
estudo mostraram que este sobrenadante aumen-
tou significativamente a expressdo nas células
endoteliais de ICAM-1 e ELAM-1 (respectiva-
mente 90,4% e 75,2%). Ainda, ao neutralizar o
efeito do TNF recombinante houve uma dimi-
nuicdo de 68,0% e 80,0%, respectivamente, na
expressdo de ICAM-1 e ELAM-141,

A respeito do efeito do selénio sobre a
atividade do TNF-a,, um estudo /n vitro demonstra
que o selénio inibe de forma significativa e de
maneira dose-dependente a expressao das CAM:
ICAM-1, VCAM-1 e E-seletina, por meio da inibi-
¢ao da atividade do TNF-c.. Ao mesmo tempo, o
selénio pode inibir in vitro a expressdo dessas
mesmas CAM em situacdo induzida de hipergli-
cemia e hiperinsulinemia, demonstrando seu po-
tente e promissor papel frente a situacdes como
a aterosclerose e o diabetes do tipo 24'.

Outro estudo in vitro também demonstra
que o selénio pode modular os mecanismos imu-
nolégicos da asma, por regular a expressao das
CAM e, consequentemente, o processo de infla-
macao associado®®. Asmaticos possuem a ex-
pressao estimulada de P-seletina, VCAM-1 e da
ELAM-1 em células endoteliais. Apés a suple-
mentacao com selénio, a expressao destes marca-
dores inflamatérios em asmaticos estava significa-
tivamente maior que em individuos saudaveis,
enguanto que a producao de ICAM-1 apresentou-
-se também elevada, mas sem significancia. De-
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pois de trés meses de suplementacao de selénio,
os niveis de expressdao de VCAM-1 e ELAM-1
estiveram significativamente diminufdos e, depois
de seis meses de suplementacao, a intensidade
da expressao da P-seletina e da ICAM-1 também
estavam. Estes resultados foram obtidos de
maneira dose-dependente da suplementacao de
selénio, com uma inibicdo maxima (80%) na
expressao das CAM para uma dose de 10ug/mL
de selénio in vitro®.

Interleucina-1p

Alnterleucina-18 (IL-1B) pertence a grande
familia das IL-1, que estao envolvidas no processo
inflamatdrio da aterosclerose e SM. E uma citocina
pré-inflamatéria, produzida principalmente por
monadcitos e macréfagos, mas também por outras
células como as células endoteliais, musculares
lisas e plaquetas ativadas. A IL-1P induz a ativacao
da transcripcdo do gene NF-k[3 para a expressao
das CAM e de citocinas**. Ainda, promove o
aumento da expressao das CAM, facilitando o
recrutamento e a agregacao de outras células in-
flamatdrias no endotélio ativado®.

A IL-1B, conjuntamente com o TNF-q,
estimula a producao de IL-6 por células musculares
lisas e aumenta a expressao de macréfagos, fator
de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e
fator de crescimento de fibroblastos (FGF), os quais
estao associados com a progressao e desen-
cadeamento do processo inflamatério®.

O selénio pode desempenhar um impor-
tante papel antiinflamatério, pois o mesmo inibe
a ativacdo do NF-kf3 induzido pela IL-13*2. De fato,
estudos in vitro demonstram que uma superex-
pressdo da enzima GPx, em células endoteliais
humanas, inibiu a atividade do NF-xf3**. A modu-
lacao da atividade do NF-k[3 por antioxidantes tem
estimulado a pesquisa sobre o efeito de sistemas
enzimaticos enddgenos na regulacdo do NF-kf3
(expressao e atividade) in vivo*. Em estudo in vitro
com uma linhagem de células produtoras de insu-
lina, a superexpressdo de Mn SOD reduziu de
maneira significativa a ativacdo do NF-kf3 mediada
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pela IL-1B e, consequentemente, a inducao da
oxido nitrico sintetase (INOS), indicando a rele-
vancia dos radicais superoxidos (ROS) derivados
de mitocdndria em situacdo de inducao de morte
celular promovidas por citocinas. O efeito do
MnSOD poderia prevenir a formacao de pero-
xinitrito a partir do O, e do NO, o qual é muito
mais reativo que o H,0,, produto da dismutacao

do O,” promovida pelo MnSOD*.

Proteina transportadora de retinol-4

A Retinol Binding Protein-4 (RBP-4) foi
identificada como uma nova adipocina a qual esta
envolvida na modulacdo do metabolismo da gli-
cose®. A RPB-4 esta envolvida na reducdo da
sensibilidade periférica e hepatica a insulina por
favorecer a gliconeogénese hepatica® através da
ativacao do fosfoenol piruvato carboxiquinase®’.
Desta forma, tem sido proposto como um elo en-
tre a obesidade e a resisténcia insulinica, visto que
concentracoes séricas elevadas de RBP-4 se en-
contram em obesos com resisténcia insulinica e
diabetes do tipo 2%.

Em individuos nao obesos, nao diabéticos,
com hipercolesterolemia, a concentracdo sérica
de RBP-4 se correlacionou significativamente com
a glicemia de jejum e triglicerideos, independente
da idade, sexo e IMC. Por outro lado, ndo houve
relacdo significativa entre a RBP-4 e a concen-
tracdo de insulina, HDL-colesterol, LDL-coleste-
rol e valores de HOMA-IR (homeostasis model
assessment:. modelo de avaliacdo da homeostase
de resisténcia a insulina). Neste estudo, os valores
de RBP-4 foram significativamente associados com
a concentracdo de adiponectina, independente
da idade, sexo e IMC*,

Recentemente, um estudo demonstrou
que a dieta e o estilo de vida condicionam a con-
centracdo plasmatica de RBP-4 em uma popu-
lacdo jovem. Nesse estudo, a concentracdo de
RBP-4 apresentou uma correlacdo negativa esta-
tisticamente significativa com a ingestao diéria de
selénio. Em modelo de regressao linear multipla,
aingestao de selénio apresentou uma associacao

Revista de Nutricdo



588

A.C.P. VOLP et al.

negativa com a concentragao de RBP-4, de forma
independente do sexo, ingestdo calérica diaria e
o tempo gue fuma ou que fumou®. Nenhum estu-
do até o momento investigou o efeito da suple-
mentacao de selénio nas concentracoes plasma-
ticas desta adipocina.

CONSIDERACOES FINAIS

Revista de Nutricdo

Os resultados discutidos nesta revisdo apre-
sentam importancia clinica relevante. A aplicacao
do selénio sobre os diversos componentes da SM
(adiposidade, dislipidemia, hipertensao, hiper-
glicemia) pode apresentar efeitos benéficos tanto
na prevencao como no tratamento do diabetes
do tipo 2 e das doencas cardiovasculares. Ainda,
ainflamacao subclinica é de fato uma outra faceta
da SM, e as condutas de acdo antiinflamatoria,
como a melhora na sensibilidade a insulina e redu-
cdo da expressao e secrecdo dos biomarcadores
inflamatorios e das moléculas de adesao podem
ser necessarias, incluindo reducao de peso,
atividade fisica e controle na alimentacao.

O processo infamatoério é uma reacao
muito complexa. Nesta revisao pode-se observar
gue o selénio ajuda a neutralizar o excesso de
ROS, bem como a peroxidacado lipidica, e este
mecanismo esta envolvido na reducao do estimulo
necessario para evitar a ativacdo da cascata de
citocinas proé-iflamatorias, dentre elas a PCR, sen-
do sua expressao/secrecao regulada por citocinas,
predominantemente a IL-6, TNF-a e IL-1. Ao con-
trario, quando o processo oxidativo advindo pelo
aumento de perodxido de hidrogénio e peréxidos
de lipidios, podem estimular a geracao de IL-6, a
qual estimula a producao de PCR. Ainda, pode-
-se notar o efeito modulador do selénio em esta-
dos inflamatdrios e imunolégicos alterados, como
em situacoes de alergias e asma, por regular a
expressao das CAM e, consequentemente, o pro-
cesso de inflamacao associado. Em outras pa-
lavras, o selénio exerceu efeito sobre a IL-6 e
TNF-0. e consequentemente das CAM, pois estas
duas citocinas podem estimular a expressao endo-
telial de CAM que, por sua vez, participam no

desenvolvimento da reacdo inflamatéria da asma
bronquica. Em relacdo a RBP-4, a ingestdo de
selénio apresentou uma associacdo negativa com
suas concentragdes, porém até o momento
nenhum estudo avaliou o efeito da suplemen-
tacdo de selénio neste biomarcador.

Desta forma, esperam-se mais estudos so-
bre os efeitos antioxidantes do selénio na infla-
macdo e SM. O efeito do selénio em relacdo a
todos estes biomarcadores mencionados parece
desempenhar vérios papéis e seguir diversos ca-
minhos metabdlicos.

Por fim, algumas questdes permanecem
por serem esclarecidas. Nao esta claro quando
uma baixa ingestdo de selénio na dieta, ou um
estado de estresse oxidativo elevado (doencas
cronicas, alergias, asma) ou ambos refletem o
estado inflamatério de um individuo, embora a
inflamacao apresente algum impacto na concen-
tracdo sérica de selénio. Mais pesquisas sdo ne-
cessarias para poder elucidar o quanto o selénio
pode influenciar nas concentracoes dos biomar-
cadores inflamatorios, tanto em situacbes de
saude quanto em situagdes de doenca.
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