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R E S U M O

O estado inflamatório crônico e de baixo grau bem como o estresse oxidativo associados à síndrome metabólica
são fatores de risco relevantes para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares. Neste contexto, o selênio
é um mineral essencial que se encontra associado com o correto funcionamento dos principais processos
metabólicos celulares. Estudos in vitro e in vivo em modelos experimentais de síndrome metabólica, bem como
em humanos, tem investigado o efeito do selênio sobre a expressão e secreção de biomarcadores de inflamação
e de estresse oxidativo. Para obtenção dos artigos sobre efeitos antioxidantes do selênio foram feitas pesquisas
nos websites científicos. Na literatura encontramos numerosos artigos sobre os diferentes parâmetros modulados
pelas concentrações plasmáticas de selênio, incluindo a proteína-C reativa, a interleucina-6, o fator de necrose
tumoral-α, a interleucina-1β e a proteína transportadora de retinol-4. Esta revisão teve por objetivo discutir o
papel do selênio nos processos inflamatórios e de estresse oxidativo, associados à síndrome metabólica.

Termos de indexação: Citocinas. Estresse oxidativo. Inflamação. Resistência à insulina. Selênio. Síndrome
metabólica.

A B S T R A C T

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.

I N T R O D U Ç Ã O

A Síndrome Metabólica (SM) está asso-
ciada a uma série de fatores de risco que predis-
põem ao desenvolvimento de doenças cardiovas-
culares que incluem infarto, acidentes isquêmicos
e doença vascular periférica, e desenvolvimento
do diabetes do tipo 21,2. Os critérios de diagnós-
tico para a SM são a obesidade abdominal/visceral,
as dislipidemias aterogênicas, hipertensão arterial
sistêmica e hiperglicemia. Indivíduos com estas
manifestações clínicas comumente apresentam
um estado protrombótico e pró-inflamatório, ca-
racterizado por uma condição inflamatória subclí-
nica2.

O possível elo entre a síndrome metabólica
e a inflamação é a Resistência Insulínica (RI). Em
outras palavras, a relação entre esta e inflamação
pode possuir como causa central defeitos na ação
da insulina nos tecidos-alvos (músculo, fígado e
tecido adiposo), sendo que estes levam ao aumen-
to do processo inflamatório crônico e de baixo
grau. Independentemente do agente iniciante es-
sa relação entre RI e o processo inflamatório é
sempre bidirecional3. Numerosos estudos têm
demonstrado que as doenças crônicas geralmente
são acompanhadas ou são consequência do de-
senvolvimento prévio de processos inflamató-
rios1,3-6. No entanto, a dieta está claramente en-
volvida na modulação da inflamação, RI e esta-
do oxidativo7.

O selênio é um mineral (oligoelemento)
relacionado com a proteção, frente ao dano
causado pelo estresse oxidativo, e propõe-se que
sua ingestão reduza o risco de doenças crônicas
resultantes do estado oxidativo e inflamatório
alterado e associado à SM. A literatura científica
tem demonstrado que várias categorias de antioxi-
dantes da dieta, dentre eles o selênio, podem
ser efetivos em suprimir a ativação de vias pró-
-inflamatórias, por meio da quelação das molé-

culas de radicais livres8. Esses nutrientes essenciais
bloqueiam a ativação do fator de transcrição Nu-
clear Kappa-beta (NF-κβ), um regulador sensível
a oxidantes que modula a produção de me-
diadores inflamatórios e de moléculas de adesão
(CAM). No entanto, a ativação do NF-κα pode
ser também decorrente de situações decorrentes
de uma baixa ingestão de antioxidantes. Desta
forma, o selênio pode exercer um papel fun-
damental em minimizar o desenvolvimento de
doenças crônicas por reduzir a atividade pró-
-inflamatória e por favorecer o sistema antioxi-
dante de defesa8. Neste sentido, foi demonstrado
que o uso de suplemento com propriedades
antioxidantes reverteu o aumento de citocinas
pró-inflamatórias como a Interleucina-6 (IL-6) e o
Fator de Necrose Tumoral-α (TNF-α), induzido pelo
consumo de uma refeição hiperlipídica com pre-
domínio de ácidos graxos saturados9.

Uma das funções biológicas mais impor-
tantes do selênio é de funcionar como constituinte
da Glutatião Peroxidase (GPx), enzima antioxi-
dante que decompõe peróxidos lipídicos e inor-
gânicos10-12. Concentrações baixas de selênio
foram associadas à ocorrência de aterosclerose e
hiperhomocisteinemia13. Em estudo de observa-
ção de cinco anos em aproximadamente 1.100
homens, com idades entre 55 e 74 anos, baixas
concentrações séricas de selênio (menores de
45µg/L) foram associadas a mortes por doença
cardiovascular e por acidente vascular cerebral14.

Dada a relevância clínica e de saúde públi-
ca da síndrome metabólica e a demonstração
recente de associações entre o selênio e os marca-
dores inflamatórios e de estresse oxidativo, que
constituem fatores de risco no seu desenvol-
vimento, o objetivo dessa revisão foi integrar e
discutir às possíveis interações do selênio com esta
síndrome, bem como seu papel na inflamação e
estado oxidativo.
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M É T O D O S

Este estudo consiste em revisão bibliográ-

fica de artigos contendo estudos nacionais e
internacionais que relacionam os efeitos do selê-
nio na inflamação e síndrome metabólica. A pre-

sente revisão bibliográfica da literatura foi reali-
zada a partir dos periódicos disponíveis no portal
da Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal

de Nível Superior (CAPES) e nas principais bases
de dados em saúde: MedLine, Lilacs, PubMed e
SciELO, utilizando as palavras-chave selenium,
oxidative state, inflammation, cytokines, insulin
resistance, metabolic syndrome. A sistematização
utilizada incluiu a análise e interpretação de ma-

terial que contivesse “selenium” mais qualquer
uma das palavras chaves. O período considerado
para inclusão dos artigos levantados foi de 1985

a 2008. Todos os trabalhos que continham o efeito
do selênio nos biomarcadores do estado oxidativo

e inflamatório foram revisados, sendo que somen-

te estudos com PCR, a IL-6, o TNF-α, a inter-

leucina-1β (IL-1β) e a proteína transportadora de

retinol-4 (RBP-4) foram encontrados, indepen-

dente do efeito ser positivo, negativo ou nulo.

Selênio e biomarcadores

A reação de inflamação induzida pelos

fatores de risco pró-oxidativos e a resposta imu-

nológica associada são os principais eventos que

conduzem ao processo de aterogênese conjunta-

mente com a SM15,16. Dentre os biomarcadores

de inflamação e estado oxidativo que se encon-

tram descritos na literatura, sobre os quais o se-

lênio exerce seu efeito protetor, estão a PCR, a

IL-6, o TNF-α, a IL-1β e a RBP-4 (Figura 1).

Proteína C reativa

A Proteína C Reativa (PCR) é uma proteína

de fase aguda, sintetizada pelo fígado, adipócitos,

tecido endotelial vascular, que tem sua expressão/

secreção regulada por citocinas, predominante-
mente a IL-6, TNF-α e IL-14,17-18. A PCR é consi-

derada um biomarcador do processo inflamatório
e oxidativo, e está envolvida na patogênese da
aterosclerose por: a) inibir a transcrição da enzima

sintase do óxido nítrico endotelial (eNOS) nas
células endoteliais e desestabilizar o RNAm da

Figura 1. Visão esquemática da relação entre os componentes

da síndrome metabólica e biomarcadores de inflama-

ção e estresse oxidativo, bem como do papel protetor

do selênio frente à síndrome.

Nota: ingestão adequada do antioxidante selênio exerce seu efeito pro-

tetor por diminuir a expressão e a atividade da PCR, IL-6, TNF-α,

IL-1β, RBP-4 e das CAMs. Por outro lado, concentrações eleva-

das de biomarcadores originados do estresse oxidativo acentua-

do, pode depletar as reservas de selênio corporais, pelo aumento

da demanda metabólica.

PCR: proteína C reativa; IL-6: interleucina-6; TNF-α: fator de necrose

tumoral-α; IL-1β: interleucina-1β; RBP-4: proteína transportado-

ra de retinol- 4; CAM: moléculas de adesão.
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eNOS, o qual leva a um decréscimo na liberação
basal de Óxido Nítrico (ON); b) promover a expres-
são de CAM pelas células endoteliais, induz a
Proteína Quimiotáxica de Monócitos-1 (MCP-1)
e promover a captação de colesterol pelos macró-
fagos4; c) estimular os monócitos a produzir o fa-
tor tissular e citocinas pró-inflamatórias (IL-6
e TNF- α) por meio da estimulação do NF-κβ3,4.

Pessoas com SM apresentam concentra-
ções plasmáticas de PCR significantemente
maiores que pessoas sem SM. Neste estudo, foi
demonstrado que ao usar o primeiro tercil (T1)
da PCR como referência, 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])19. Em estudo com pessoas
saudáveis foi demonstrado que a concentração
sérica de PCR se associou com todos os compo-
nentes da SM: glicemia de jejum, circunferência
da cintura, triglicerídeos, Lipoproteína de Alta
Densidade (HDL-colesterol), pressão arterial sistó-
lica e diastólica, e também com valores de Índice
de Massa Corporal (IMC), insulina, Índice de Sensi-
bilidade à Insulina (SI), colesterol total e Lipopro-
teína de Baixa Densidade (LDL-colesterol). Houve
um aumento linear nas concentrações de PCR
com o aumento do número de desordens meta-
bólicas (dislipidemia, adiposidade central, RI e
hipertensão). Desta forma, a inflamação crônica
subclínica faz parte da SM, porém a PCR é um
preditor de eventos cardiovasculares, indepen-
dentemente de estar relacionada à sensibilidade
insulínica6. Por outro lado, o decréscimo na sensi-
bilidade à insulina pode levar a um aumento da
expressão de PCR pela contra-regulação dos
efeitos fisiológicos da insulina (efeitos antiinfla-
matórios) na síntese hepática de proteínas de fase
aguda3.

Com o objetivo de avaliar a associação
entre a PCR e o selênio, um grupo de pesquisa-
dores analisou dados de 14.364 participantes do
National Health and Nutrition Examination Survey
III (1988-1994)20. Nesse estudo, as concentrações
de PCR foram inversas e significativamente asso-
ciadas com o selênio, de maneira independente
da idade, sexo, etnia, educação, IMC, atividade

física de lazer e uso de aspirina. Quando compa-
rado o maior quartil (Q4) das concentrações de
PCR com o menor quartil (Q1), uma associação
inversa foi notada entre PCR e selênio. De fato, a
inflamação pode diminuir as concentrações de
antioxidantes por estes neutralizarem os Radicais
Superóxidos (ROS) produzidos durante o mesmo
processo inflamatório. Os ROS e a peroxidação
lipídica podem promover a produção de citocinas
pró-inflamatórias (PCR). Assim, neutralizando o
excesso de ROS, bem como a peroxidação lipídi-
ca, poderia ser reduzido o estímulo necessário
para evitar a ativação da cascata de citocinas
pró-iflamatórias20.

Interleucina-6

A IL-6 é uma citocina pleiotrópica que
desempenha uma série de funções nos processos
imunes celulares e humorais relacionados à infla-
mação, defesa do hospedeiro e lesão tecidual4. A
mesma é mediadora central da resposta de fase
aguda e a principal citocina pró-coagulante, pois
determina a produção e elevação das concen-
trações plasmáticas estimuladas pelo fígado de
fibrinogênio, proteína amilóide A (SAA), e em
especial, da PCR4,15,21. Indivíduos com concentra-
ções aumentadas de PCR (>1,35µg/mL) apresen-
tavam valores aumentados de IL-6 (3,22pg/mL),
quando comparados com indivíduos com concen-
trações baixas de PCR (<1,35µg/mL) que apre-
sentavam valores baixos de IL-6 (1,35ng/mL)21.

A IL-6 é produzida e secretada por células
endoteliais, células musculares lisas, monócitos,
macrófagos e tecido adiposo, e pode contribuir
no desenvolvimento da lesão aterosclerótica pelo
seu efeito parácrino, autócrino e endócrino4. No
tecido adiposo, é secretada principalmente pelo
tecido adiposo visceral. A IL-6 é uma citocina pró-
-inflamatória, envolvida no processo de desenvol-
vimento da hiperinsulinemia e SM, pois desem-
penha papel importante no metabolismo de car-
boidratos e lipídeos por aumentar a lipólise, com
inibição da Lipase Lipoproteica (LPL) e aumento
da liberação de ácidos graxos livres e glicerol, e
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redução da expressão do substrato do receptor
de insulina-1 (IRS-1) e GLUT-4 nos tecidos mus-
cular e adiposo18.

Um estudo demonstrou que, em pessoas
saudáveis, a IL-6 correlaciona-se com todos os
componentes da SM (glicemia, circunferência da
cintura, concentrações séricas de triglicerídeos e
de HDL-colesterol, pressão sistólica, pressão dias-
tólica), além da concentração sérica de insulina,
IMC e os marcadores inflamatórios IL-18 e PCR5.
Nesse estudo, quanto maior o número de compo-
nentes da SM apresentados pelos indivíduos
(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]µg/L), respectivamente. Por fim,
em análise multivariada, indivíduos que apresen-
tavam valores de IL-6 no maior tercil (>3,90µg/L)
tinham maior risco para a SM após ajustado para
sexo e idade (T3: OR= 2,58[1,60-4,16]; 95%) e
após ajustado para sexo, idade e insulina (somente
para indivíduos com IMC<30kg/m2) (Q3: OR=2,03
[1,06-3,88]; 95%), quando comparados aos in-
divíduos com valores de IL-6 no menor tercil
(<2,90µg/L)22. Desta forma, concentrações eleva-
das de IL-6 estão associadas com a SM de uma
forma dependente da obesidade.

Concentrações elevadas de IL-6 têm sido
relacionadas com um prognóstico ruim de saúde23,24.
Desta forma, pesquisadores estudam o papel dos
antioxidantes da dieta em relação às concentra-
ções plasmáticas desta citocina. Em um estudo,
foi verificado que o selênio da dieta pode suprimir
a concentração plasmática de IL-6, por desem-
penhar um papel importante no decréscimo do
estado oxidativo e da resposta inflamatória8.
Nesse estudo, indivíduos que possuíam maiores
concentrações séricas de selênio, eram menos
propensos a apresentar maiores concentra-
ções séricas de IL-6 (>4,81pg/mL) (T3: OR=0,65
[0,52-0,80]; 95%). Exceção se fazia aos indivíduos
que apresentavam maiores concentrações séricas
de zinco (T3: OR=0,99 [0,82-1,20]; 95%). Os
autores discutem que, de fato, o selênio é um
constituinte da GPx, a enzima com maior ação
redutora de peróxido de hidrogênio e de peró-
xidos de lipídeos8,25.

O zinco forma parte da enzima antioxi-
dante citosólica, Cobre-Zinco Superóxido Dismu-
tase (CuZn-SOD)8,26. Moléculas de superóxido são
convertidas a peróxido de hidrogênio pela
CuZn-SOD, a qual ativa as vias inflamatórias8,27.

Uma maior atividade da CuZn-SOD em relação a
GPx dependente de selênio está relacionada com
o aumento da peroxidação lipídica e ativação do

NF-κβ, através do aumento de peróxido de hidro-
gênio8,28,29. Embora nesse estudo não tenha sido
encontrada relação entre as concentrações séricas

de zinco e IL-6, os autores sugeriram que o pro-
cesso oxidativo ocorrido pelo aumento de peró-
xido de hidrogênio e peróxidos de lipídeos,

quando comparado aos radicais superóxido pode,
em parte, ter estimulado a geração de IL-68,30.
Por fim, aqueles que possuíam as concentrações

de selênio no tercil mais baixo apresentavam um
alto risco de mortalidade total durante um período
de cinco anos (T1: RR=1,54 [1,03-2,32]; 95%)8.

Fator de necrose tumoral-α

O Fator de Necrose Tumoral-α (TNF-α) é
uma citocina com ação parácrina e endócrina31,32.
É secretado por adipócitos, macrófagos, células
musculares lisas e esqueléticas e células endo-
teliais4,33 e está envolvido no processo de infla-
mação crônica e de baixo grau, pois desempenha
um papel modulador na expressão e secreção de
outras citocinas4. Assim como a IL-6, o TNF-α é
mediador central da resposta de fase aguda, pois

também modula a produção hepática de fibrino-
gênio, SAA, inibidor de plasminogênio ativado-1
(PAI-1) e em especial, da PCR e, consequente-

mente eleva as concentrações plasmáticas dessas
proteínas4,15,21. Ainda, esta citocina é um potente
estimulador da expressão das moléculas de ade-

são: molécula de adesão intercelular-1 (ICAM-1),
molécula de adesão celular vascular-1 (VCAM-1)
e da E-seletina34.

No tecido adiposo, o TNF-α induz a expres-

são de IL-6 e atua no metabolismo lipídico e glicí-
dico32,35,36. Neste sentido, o TNF-α desempenha
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um papel regulador no acúmulo de gordura cor-
poral, através da inibição da lipogênese, com
diminuição da expressão da (LPL), do GLUT-4 e
da acetil-CoA sintetase, bem como aumento da
lipólise32,36. Em indivíduos obesos há uma corre-
lação inversa e significante entre TNF-α e meta-
bolismo da glicose35. Este efeito ocorre devido à
supressão pelo TNF-α da sinalização da insulina,
reduzindo a fosforilação do IRS-1 e a atividade
do receptor insulina quinase (PI3K). Tal fato resulta
em redução da síntese e translocação do transpor-
tador de glicose (GLUT-4) para a membrana com
consequente diminuição na captação de glicose
pelas células mediada pela ação da insulina. Por
sua vez, esta redução da sensibilidade periférica
à insulina ocasiona o aumento da glicogênese
hepática e reduz o clearance de glicose pelo mús-
culo esquelético e tecido adiposo, caracterizando
um quadro de hiperinsulinemia36,37. A expressão
de RNAm e a secreção de TNF-α são elevadas em
obesos, correlacionando-se positivamente com o
aumento do volume dos adipócitos tanto no
depósito visceral quanto subcutâneo32,38. Desta
forma, sua expressão no tecido adiposo tem sido
implicada como o fator causal na patogênese da
obesidade ligada a RI4,33.

Também se têm observado correlações
positivas e significantes entre TNF-α e os compo-
nentes da SM: triglicerídeos, HDL-colesterol e
pressão arterial sistólica, além de uma relação
positiva das concentrações de TNF-α com o IMC,
a sensibilidade à insulina e a concentração circu-
lante de PAI-121. Visto que o TNF-α está associado
com os componentes da SM21, o mesmo pode
predizer risco para doenças cardiovasculares e
infarto4,39. Em estudo com análise univariada,
concentrações séricas de TNF-α no maior quartil
(11,20pg/mL) predizia risco de mortalidade/óbito

dentro de 24 meses (Q4: RR=3,09 [1,42-6,69];
95%) em pacientes com falência cardíaca crônica
(ICC)39.

Por outro lado, as células endoteliais de-

sempenham um papel principal nas reações imu-
nológicas e as CAM como a P-seletina, a ICAM-1,
a VCAM-1 e a molécula de adesão leucocitária

endotelial-1 (ELAM-1) são importantes mediado-
res no recrutamento de leucócitos em inflamações
pulmonares40. Em pacientes que exibem reação
alérgica tardia, foram observadas em seus ma-
crófagos alveolares altas concentrações de IL-6 e
TNF-α. Desta forma, essas duas citocinas podem
estimular a expressão endotelial de CAM que, por
sua vez, participam no desenvolvimento da reação
inflamatória da asma brônquica38. Neste sentido,
foi avaliado o efeito de um sobrenadante de ma-
crófagos de pacientes com asma tardia na expres-
são das moléculas de adesão (ICAM-1 e ELAM-1)
por células endoteliais humanas, estimuladas por
TNF recombinante humano (TNF-hr) (em doses
ótimas de 500U/mL). Os resultados obtidos nesse
estudo mostraram que este sobrenadante aumen-
tou significativamente a expressão 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-
nuição de 68,0% e 80,0%, respectivamente, na
expressão de ICAM-1 e ELAM-141.

A respeito do efeito do selênio sobre a
atividade do TNF-α, um estudo in vitro demonstra
que o selênio inibe de forma significativa e de
maneira dose-dependente a expressão das CAM:
ICAM-1, VCAM-1 e E-seletina, por meio da inibi-
ção da atividade do TNF-α. Ao mesmo tempo, o
selênio pôde inibir in vitro a expressão dessas
mesmas CAM em situação induzida de hipergli-
cemia e hiperinsulinemia, demonstrando seu po-

tente e promissor papel frente a situações como
a aterosclerose e o diabetes do tipo 241.

Outro estudo in vitro também demonstra
que o selênio pode modular os mecanismos imu-
nológicos da asma, por regular a expressão das
CAM e, consequentemente, o processo de infla-
mação associado40. Asmáticos possuem a ex-
pressão estimulada de P-seletina, VCAM-1 e da

ELAM-1 em células endoteliais. Após a suple-
mentação com selênio, a expressão destes marca-
dores inflamatórios em asmáticos estava significa-
tivamente maior que em indivíduos saudáveis,
enquanto que a produção de ICAM-1 apresentou-
-se também elevada, mas sem significância. De-
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pois de três meses de suplementação de selênio,
os níveis de expressão de VCAM-1 e ELAM-1
estiveram significativamente diminuídos e, depois
de seis meses de suplementação, a intensidade
da expressão da P-seletina e da ICAM-1 também
estavam. Estes resultados foram obtidos de
maneira dose-dependente da suplementação de
selênio, com uma inibição máxima (80%) na
expressão das CAM para uma dose de 10µg/mL
de selênio in vitro40.

Interleucina-1βββββ

A Interleucina-1β (IL-1β) pertence à grande
família das IL-1, que estão envolvidas no processo
inflamatório da aterosclerose e SM. É uma citocina
pró-inflamatória, produzida principalmente por
monócitos e macrófagos, mas também por outras
células como as células endoteliais, musculares
lisas e plaquetas ativadas. A IL-1β induz a ativação
da transcripção do gene NF-κβ para a expressão
das CAM e de citocinas4,42. Ainda, promove o
aumento da expressão das CAM, facilitando o
recrutamento e a agregação de outras células in-
flamatórias no endotélio ativado4.

A IL-1β, conjuntamente com o TNF-α,
estimula a produção de IL-6 por células musculares
lisas e aumenta a expressão de macrófagos, fator
de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e
fator de crescimento de fibroblastos (FGF), os quais
estão associados com a progressão e desen-
cadeamento do processo inflamatório4.

O selênio pode desempenhar um impor-
tante papel antiinflamatório, pois o mesmo inibe
a ativação do NF-κβ induzido pela IL-1β42. De fato,
estudos in vitro demonstram que uma superex-
pressão da enzima GPx, em  células endoteliais
humanas, inibiu a atividade do NF-κβ43. A modu-
lação da atividade do NF-κβ por antioxidantes tem
estimulado a pesquisa sobre o efeito de sistemas
enzimáticos endógenos na regulação do NF-κβ
(expressão e atividade) in vivo42. Em estudo in vitro
com uma linhagem de células produtoras de insu-
lina, a superexpressão de Mn SOD reduziu de
maneira significativa a ativação do NF-κβ mediada

pela IL-1β e, consequentemente, a indução da
óxido nítrico sintetase (iNOS), indicando a rele-
vância dos radicais superóxidos (ROS) derivados
de mitocôndria em situação de indução de morte
celular promovidas por citocinas. O efeito do
MnSOD poderia prevenir a formação de pero-
xinitrito a partir do O2

- e do NO, o qual é muito
mais reativo que o H2O2, produto da dismutação
do O2

-  promovida pelo MnSOD44.

Proteína transportadora de retinol-4

A Retinol Binding Protein-4 (RBP-4) foi
identificada como uma nova adipocina a qual está
envolvida na modulação do metabolismo da gli-
cose45. A RPB-4 está envolvida na redução da
sensibilidade periférica e hepática à insulina por
favorecer a gliconeogênese hepática46 através da
ativação do fosfoenol piruvato carboxiquinase47.
Desta forma, tem sido proposto como um elo en-
tre a obesidade e a resistência insulínica, visto que
concentrações séricas elevadas de RBP-4 se en-
contram em obesos com resistência insulínica e
diabetes do tipo 245.

Em indivíduos não obesos, não diabéticos,
com hipercolesterolemia, a concentração sérica
de RBP-4 se correlacionou significativamente com
a glicemia de jejum e triglicerídeos, independente
da idade, sexo e IMC. Por outro lado, não houve
relação significativa entre a RBP-4 e a concen-
tração de insulina, HDL-colesterol, LDL-coleste-
rol e valores de HOMA-IR (homeostasis model
assessment: modelo de avaliação da homeostase
de resistência à insulina). Neste estudo, os valores
de RBP-4 foram significativamente associados com
a concentração de adiponectina, independente
da idade, sexo e IMC48.

Recentemente, um estudo demonstrou
que a dieta e o estilo de vida condicionam a con-
centração plasmática de RBP-4 em uma popu-
lação jovem. Nesse estudo, a concentração de
RBP-4 apresentou uma correlação negativa esta-
tisticamente significativa com a ingestão diária de
selênio. Em modelo de regressão linear múltipla,
a ingestão de selênio apresentou uma associação
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negativa com a concentração de RBP-4, de forma
independente do sexo, ingestão calórica diária e
o tempo que fuma ou que fumou49. Nenhum estu-
do até o momento investigou o efeito da suple-
mentação de selênio nas concentrações plasmá-
ticas desta adipocina.

C O N S I D E R A Ç Õ E S  F I N A I S

Os resultados discutidos nesta revisão apre-
sentam importância clínica relevante. A aplicação
do selênio sobre os diversos componentes da SM
(adiposidade, dislipidemia, hipertensão, hiper-
glicemia) pode apresentar efeitos benéficos tanto
na prevenção como no tratamento do diabetes
do tipo 2 e das doenças cardiovasculares. Ainda,
a inflamação subclínica é de fato uma outra faceta
da SM, e as condutas de ação antiinflamatória,
como a melhora na sensibilidade à insulina e redu-
ção da expressão e secreção dos biomarcadores
inflamatórios e das moléculas de adesão podem
ser necessárias, incluindo redução de peso,
atividade física e controle na alimentação.

O processo infamatório é uma reação
muito complexa. Nesta revisão pode-se observar
que o selênio ajuda a neutralizar o excesso de
ROS, bem como a peroxidação lipídica, e este
mecanismo está envolvido na redução do estímulo
necessário para evitar a ativação da cascata de

citocinas pró-iflamatórias, dentre elas a PCR, sen-
do sua expressão/secreção regulada por citocinas,
predominantemente a IL-6, TNF-α e IL-1. Ao con-

trário, quando o processo oxidativo advindo pelo
aumento de peróxido de hidrogênio e peróxidos
de lipídios, podem estimular a geração de IL-6, a
qual estimula a produção de PCR. Ainda, pode-
-se notar o efeito modulador do selênio em esta-
dos inflamatórios e imunológicos alterados, como
em situações de alergias e asma, por regular a
expressão das CAM e, consequentemente, o pro-
cesso de inflamação associado. Em outras pa-
lavras, o selênio exerceu efeito sobre a IL-6 e
TNF-α e consequentemente das CAM, pois estas
duas citocinas podem estimular a expressão endo-
telial de CAM que, por sua vez, participam no

desenvolvimento da reação inflamatória da asma
brônquica. Em relação à RBP-4, a ingestão de
selênio apresentou uma associação negativa com
suas concentrações, porém até o momento
nenhum estudo avaliou o efeito da suplemen-
tação de selênio neste biomarcador.

Desta forma, esperam-se mais estudos so-
bre os efeitos antioxidantes do selênio na infla-
mação e SM. O efeito do selênio em relação a
todos estes biomarcadores mencionados parece
desempenhar vários papéis e seguir diversos ca-
minhos metabólicos.

Por fim, algumas questões permanecem
por serem esclarecidas. Não está claro quando
uma baixa ingestão de selênio na dieta, ou um
estado de estresse oxidativo elevado (doenças
crônicas, alergias, asma) ou ambos refletem o
estado inflamatório de um indivíduo, embora a
inflamação apresente algum impacto na concen-
tração sérica de selênio. Mais pesquisas são ne-
cessárias para poder elucidar o quanto o selênio
pode influenciar nas concentrações dos biomar-
cadores inflamatórios, tanto em situações de
saúde quanto em situações de doença.
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