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ABSTRACT

Objective: This review aims to bring updated information on the relationship between 
oxidative stress and the role of  selenium as antioxidant nutrient in mechanisms involved 
in the pathogenesis of  type 2 diabetes mellitus. Data source: The bibliographic survey 
was conducted in PubMed, SciELO and Lilacs, considering the 2002-2014 period, and 
included the following types of  studies: randomized or quasi-randomized controlled 
trials, cohort, case-control study, case series and case report. Forty-nine pertinent 
scientific studies were selected. Data synthesis: Several studies have demonstrated the 
contribution of  acute and/or chronic hyperglycemia to the manifestation of  oxidative 
stress in type 2 diabetic patients. Accordingly, selenium has an important participation 
in controlling this disease due to its antioxidant role in the elimination of  free radicals, 
present in excess, and because it blocks the activation of  nuclear transcription factor 
kappa B, a regulator sensitive to oxidants that stimulates the production of  inflammatory 
mediators (cytokines) and adhesion molecules.  Conclusions: There is convincing 
experimental evidence demonstrating the involvement of  selenium in glycemic control. 
However, current information is still scarce and inconsistent, and it is necessary to 
conduct further studies on the subject to determine the selenium intake safety range 
as well as clarify the influence of  this mineral on the manifestation of  type 2 diabetes 
mellitus and its associated disorders.  
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RESUMO

Objetivo: Esta revisão visa trazer informações atualizadas sobre a relação entre o 
estresse oxidativo e o papel do selênio como nutriente antioxidante em mecanismos 
envolvidos na patogênese do diabetes mellitus tipo 2. Fonte de dados: O levantamento 
bibliográfico foi realizado nas bases de dados Pubmed, SciELO e Lilacs considerando 
o período de 2002 a 2014 e abrangeu os seguintes tipos de estudos: ensaios clínicos 
controlados randomizados ou quase-randomizados, coorte, estudo caso-controle, série 
de casos e relato de caso. Foram selecionados 49 que se relacionavam com esta pesquisa 
bibliográfica. Síntese dos dados: Várias pesquisas têm demonstrado a contribuição 
do estado hiperglicêmico agudo e/ou crônico na manifestação do estresse oxidativo 
em pacientes diabéticos tipo 2. Nesse sentido, o selênio possui participação importante 
no controle dessa doença, devido ao seu papel antioxidante na eliminação dos radicais 
livres, presentes em excesso, e por bloquear a ativação do fator de transcrição nuclear 
kappa B, um regulador sensível a oxidantes que estimula a produção de mediadores 
inflamatórios (citocinas) e de moléculas de adesão. Conclusões: Existem evidências 
experimentais convincentes que demonstram a participação do selênio no controle 
glicêmico. No entanto, as informações atuais ainda são bastante escassas e inconsistentes 
e faz-se necessária a realização de novos estudos sobre o tema a fim de determinar 
a faixa de segurança de ingestão de selênio, além de obter esclarecimentos acerca da 
influência do mineral sobre a manifestação do diabetes mellitus tipo 2 e das desordens 
a ele associadas.  
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INTRODUÇÃO

O diabetes mellitus é uma disfunção metabólica 
decorrente da falta de insulina e/ou da incapacidade 
de esse hormônio exercer adequadamente seus 
efeitos, sendo caracterizada por hiperglicemia crônica 
com distúrbios do metabolismo dos carboidratos, 
proteínas e lipídios.1

Diversos estudos têm evidenciado a participação 
da hiperglicemia aguda e crônica na produção 
excessiva de espécies reativas de oxigênio em 
diabéticos tipo 2 por meio da auto-oxidação da 
glicose. No entanto, os mecanismos envolvidos 
ainda não estão totalmente esclarecidos. No diabetes 
mellitus, a presença de processo inflamatório e 
de danos oxidativos em biomoléculas estimula a 
geração de espécies reativas de oxigênio.2-4

Estudos experimentais sugerem que o estresse 
oxidativo compromete a secreção de insulina pelas 
células beta, exercendo influência direta sobre a 
captação de glicose em tecidos periféricos e induz a 
inflamação sistêmica que, por sua vez, contribui de 
forma relevante para a manifestação das complicações 
crônicas do diabetes. Nesse sentido, um aspecto 
importante a ser destacado é a existência de um 
desequilíbrio no sistema de defesa antioxidante na 
presença do diabetes tipo 2, geralmente associado 
à sua fisiopatologia e complicações decorrentes.5-7

É oportuno mencionar que as substâncias 
antioxidantes desempenham papel importante na 
defesa de várias doenças crônicas, como diabetes 
mellitus, câncer e doenças cardiovasculares, inativando 
os radicais livres, evitando a produção excessiva e 
propagação desses compostos e, consequentemente, 
os danos provocados pelo estresse oxidativo.8

O sistema de defesa antioxidante é classificado 
em exógeno e endógeno. Sobre os componentes 
que participam da defesa exógena destacam-se 
a participação de alguns minerais essenciais, 
cofatores de enzimas (zinco, cobre e selênio) e 
vitaminas (A, C e E). Em relação ao sistema de 
defesa endógeno, as enzimas catalase, superóxido 
dismutase e glutationa peroxidase são de grande 
relevância.9

Quanto à participação dos minerais, destacam-se 
os efeitos do selênio como nutriente importante na 
prevenção de disfunções metabólicas presentes no 
diabetes mellitus. Nesse sentido, estudos mostram 
a atuação desse composto principalmente pela sua 

ação direta e/ou indireta sobre o estresse oxidativo, 
importante aspecto fisiopatológico da resistência 
à insulina.10,11

Considerando a importância do diabetes mellitus 
como doença crônica de grande relevância na 
saúde pública, esta revisão visa trazer informações 
atualizadas sobre a relação entre o estresse oxidativo 
e o papel do selênio como nutriente antioxidante 
em mecanismos envolvidos na patogênese do 
diabetes mellitus tipo 2.

MÉTODOS

Esta revisão apresenta aspectos metabólicos e 
fisiológicos do selênio e sua relação com o diabetes 
mellitus e o estresse oxidativo. O levantamento 
bibliográfico foi realizado nas bases de dados 
Pubmed, SciELO e Lilacs, considerando o 
período de 2002 a 2014. O presente estudo incluiu 
artigos que investigaram aspectos metabólicos e 
fisiológicos do selênio e avaliaram sua participação 
em mecanismos envolvidos no desenvolvimento 
do estresse oxidativo em diabéticos tipo 2. Além 
disso, os artigos foram selecionados quanto à 
originalidade e relevância, considerando-se o rigor 
e adequação do delineamento experimental, o 
número amostral, o tipo de medidas fisiológicas 
e de desempenho realizadas.

A busca de fontes bibliográficas foi realizada 
nos idiomas português e inglês com os seguintes 
descritores: selênio, diabetes mellitus tipo 2 e estresse 
oxidativo. O levantamento bibliográfico abrangeu 
os seguintes tipos de estudos: ensaios clínicos 
controlados randomizados ou quase‑randomizados, 
coorte, estudo caso-controle, série de casos e relato 
de caso, sendo selecionados 49 que se relacionavam 
com esta pesquisa bibliográfica.

ASPECTOS METABÓLICOS E 
FISIOLÓGICOS DO SELÊNIO

O selênio é um elemento traço essencial 
conhecido principalmente por suas atividades 
antioxidantes, anti-inflamatórias, quimiopreventivas 
e antivirais. É essencial para a síntese e função de 
selenoproteínas, que desempenham papel relevante 
na defesa antioxidante e auxiliam na redução 
do dano oxidativo. O selênio participa ainda do 
metabolismo da tireóide e da glicose, da imunidade 
celular e da função reprodutiva.12



239Nutrire. 2015 Aug;40(2):237-245

Selênio e diabetes Mellitus tipo 2

Nos alimentos, o selênio pode ser encontrado nas 
formas orgânica e inorgânica. Na forma inorgânica, 
aparece como selenito e selenato, e na forma orgânica, 
como selenocisteína e selenometionina, análogos 
dos aminoácidos sulfurados cisteína e metionina, 
respectivamente. A selenometilselenocisteína é 
o principal composto de selênio encontrado em 
vegetais como alho, cebola, brócolis e alho poró.13

A presença ou combinação de alguns fatores 
como concentração de proteínas, vitaminas E e 
A na dieta, presença de inibidores como metais 
pesados (cádmio, mercúrio e enxofre), a própria 
concentração de selênio, bem como a forma química 
do mineral presente na dieta podem influenciar a 
sua biodisponibilidade. Outros fatores, como as 
interações ocasionadas pela ingestão de compostos 
presentes na dieta, tais como o conteúdo de 
fitatos, pectina e fibras totais podem reduzir a 
biodisponibilidade do selênio.14

A absorção do selênio ocorre principalmente 
no duodeno, ceco e cólon, onde a selenometionina 
é absorvida por mecanismo de transporte ativo; 
o selenito, por difusão simples; o selenato é 
absorvido em conjunto com o sulfato, por 
meio de carreadores mediados por sódio, e a 
selenocisteína pode compartilhar o mecanismo de 
transporte ativo comum aos aminoácidos básicos. 
A selenometilselenocisteína não é incorporada como 
selenometionina, sendo convertida rapidamente 
em metilselenol.15

Embora o mecanismo que regula a excreção de 
selênio não tenha ainda sido totalmente esclarecido, 
a via urinária é considerada importante para a 
homeostase desse mineral. O principal composto 
monometilado eliminado via renal é um seleno-
açúcar, a 1 beta-metilseleno-N-acetil-d-galactosamina, 
cujas perdas na urina, em condições fisiológicas, 
representam 50% a 78% da ingestão de selênio.16,17

A avaliação do estado nutricional relativo ao 
selênio compreende a análise de fluidos e tecidos 
como plasma, soro, urina, cabelo e unhas. Em 
virtude das variações existentes no status de 
selênio em âmbito mundial, não há parâmetros 
de referência totalmente aceitos como normais 
para esses índices. A maioria dos estudos avalia o 
conteúdo de selênio no soro e plasma, plaquetas, 
hemácias ou sangue total e por determinação 
das concentrações e/ou atividade das enzimas 

glutationa peroxidase 1 e 3, selenoproteína P, tiroxina, 
tri‑iodotironina e tioredoxina redutase no sangue 
total ou plaquetas. Sangue e urina são considerados 
marcadores de períodos de exposição recente, 
entre dias ou semanas, por outro lado, a longo 
prazo, a concentração nas unhas e cabelos reflete 
exposição ao longo dos últimos 6 a 12 meses.17,18

As principais fontes alimentares de selênio são 
fígado, rins e frutos do mar, seguidos de carnes e 
cereais. Além desses, a Castanha do Brasil também 
é uma excelente fonte de selênio no Brasil.19 
A quantidade do mineral nos alimentos varia 
muito, devido ao tipo de solo20 e a recomendação 
de ingestão diária é de 45 µg/dia para homens e 
mulheres.21

O selênio é um oligoelemento que possui 
função relevante no sistema de defesa antioxidante. 
Esse mineral está relacionado com a proteção de 
danos causados pelo estresse oxidativo e parece que 
a sua ingestão reduz o risco de doenças crônicas 
associadas à inflamação e à síndrome metabólica. 
A literatura tem mostrado que, dentre os antioxidantes 
da dieta, o selênio pode ser efetivo na supressão 
de ativação de vias pró-inflamatórias por meio da 
quelação das moléculas de radicais livres.22

Esse mineral bloqueia a ativação do fator de 
transcrição nuclear kappa B (NF-κB), um regulador 
sensível a oxidantes que estimula a produção de 
mediadores inflamatórios (citocinas) e de moléculas 
de adesão. No entanto, a ativação do NF-κB pode 
ser também decorrente de situações de baixa 
ingestão de selênio. Assim, esse oligoelemento 
pode exercer papel fundamental na minimização do 
desenvolvimento de doenças crônicas por reduzir 
a atividade pró-inflamatória e favorecer o sistema 
de defesa antioxidante.10

Sobre esse aspecto, é oportuno mencionar 
que o selênio está envolvido no complexo sistema 
de defesa antioxidante contra os radicais livres 
por meio de peroxidases dependentes desse 
mineral, como a glutationa peroxidase e outras 
selenoproteínas.20,23 As pesquisas que identificaram 
reduzidas concentrações séricas de selênio também 
mostram menor atividade da enzima glutationa 
peroxidase e, portanto, maior susceptibilidade das 
células do organismo ao dano oxidativo induzido 
pelos radicais livres.24
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selênio

Os mecanismos envolvidos na manifestação do 
estresse oxidativo no diabetes mellitus tipo 2 estão 
relacionados à presença da hiperglicemia crônica, 
distúrbio metabólico que favorece o estresse celular 
e a diminuição da defesa antioxidante.25 Várias 
pesquisas têm demonstrado a contribuição do 
estado hiperglicêmico crônico na manifestação do 
estresse oxidativo em pacientes diabéticos tipo 2, 
sendo essa dependente do controle glicêmico.26

Os principais mecanismos propostos para 
explicar a relação entre a hiperglicemia crônica e a 
produção acentuada de espécies reativas de oxigênio 
no interior das células estão associados ao aumento 
do fluxo na via dos polióis, à ativação da proteína C 
quinase e ao aumento da formação de produtos de 
glicação não enzimática a partir da auto-oxidação 
da glicose.26 Não obstante, a hiperglicemia pode 
ainda ativar o NF-κB, acentuando a expressão de 
mediadores inflamatórios.25

Um ponto importante a ser destacado diz 
respeito às repercussões metabólicas decorrentes 
do estresse oxidativo no diabetes mellitus tipo 2. 
Alguns estudos mostram a participação de espécies 
reativas de oxigênio na redução da secreção de 
insulina e na resistência à ação desse hormônio, 
sendo, portanto, importante na patogênese do 
diabetes. Sobre esse aspecto, os minerais antioxidantes 
exógenos atuam neutralizando os radicais livres, 
sendo necessária reposição contínua, mediante a 
ingestão de seus alimentos-fonte.2

Nesse sentido, o selênio é um mineral que 
possui participação importante no controle do 
diabetes mellitus tipo 2, sendo que o mecanismo 
de ação é reconhecido pelo seu papel antioxidante 
como cofator da enzima glutationa peroxidase na 
eliminação dos radicais livres presentes em excesso 
nessa doença. Além disso, auxilia na melhora dos 
sintomas relativos às complicações vasculares, 
oculares, renais e neurológicas sofridas pelos 
diabéticos.27 Em situações de baixa atividade da 
enzima glutationa peroxidase, pode-se verificar a 
presença de complicações cardiovasculares como 
a trombose.28,29

No estudo conduzido por Kornhauser et al.27 foi 
avaliada a atividade da enzima glutationa peroxidase 
e as concentrações séricas de selênio em pacientes 

diabéticos tipo 2 que apresentavam microalbuminúria. 
Os autores encontraram concentrações reduzidas 
desse mineral no soro quando comparado ao do 
grupo controle. A investigação da relação entre 
a microalbuminúria, as concentrações séricas de 
selênio e a atividade da glutationa peroxidase revelou 
resultado negativo. Segundo os autores, os níveis 
mais baixos de selênio e da glutationa peroxidase 
em pacientes diabéticos podem estar implicados 
com a nefropatia diabética.

Skripchenko et al.30 avaliaram o efeito da 
suplementação com selênio sobre parâmetros clínicos, 
metabólicos, atividade da glutationa peroxidase e 
marcadores da peroxidação lipídica em 43 pacientes 
com diabetes mellitus tipo 2. Os resultados desse 
estudo mostraram redução da glicemia capilar e 
venosa, melhora dos parâmetros do metabolismo 
lipídico, redução do malondialdeído bem como 
aumento da atividade da enzima glutationa peroxidase. 
Esses dados revelam a eficácia da suplementação 
com selênio na redução do estresse oxidativo e dos 
parâmetros clínicos e metabólicos em pacientes 
diabéticos tipo 2.

A hiperglicemia ativa diretamente o NF-κB, 
promove a adesão de leucócitos ao endotélio e 
induz a ativação desse fator de transcrição em células 
vasculares lisas. Assim, na presença do descontrole 
glicêmico, ocorre ativação do NF‑κB pelo estresse 
oxidativo e por mediadores da resistência à insulina. 
Em pacientes diabéticos do tipo 2, a ativação de 
NF-κB pode ser reduzida com a suplementação 
com selênio, o que evidencia a importância desse 
mineral na prevenção de doenças cardiovasculares.28,31

O selênio também exerce efeitos na regulação 
do metabolismo da glicose, sendo considerado um 
agente insulino-mimético cuja ação se assemelha 
à da insulina, favorecendo a entrada da glicose 
nos tecidos, para que essa possa ser convertida 
em energia ou armazenada na forma de lipídios.32 
No entanto, ainda não existem dados sobre o 
efeito da suplementação com selênio na proteção 
de complicações crônicas decorrentes do diabetes 
mellitus tipo 2 na população brasileira.33

Outro aspecto importante a ser ressaltado 
refere‑se às situações de ingestão excessiva de selênio, 
pois ela favorece efeito contrário em relação ao 
seu papel na proteção contra os radicais livres no 
diabetes mellitus. Esses dados foram confirmados 
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no estudo realizado por Bleys et al.23, que avaliaram 
um grupo de americanos e verificaram elevados 
níveis de selênio no soro, sendo esse associado com 
elevada prevalência de diabetes tipo 2. Os autores 
recomendaram que populações com níveis plasmáticos 
de selênio adequados não devem consumir, em 
excesso, alimentos ricos em selênio, nem fazer 
uso de suplementos desse mineral. No entanto, 
percebe-se a necessidade da realização de mais 
estudos para confirmar a suposição.

Estudos têm mostrado que concentrações 
plasmáticas elevadas de selênio estão associadas com 
a presença do diabetes mellitus tipo 2, hiperglicemia 
e dislipidemia.23,34-39 Os efeitos adversos desse 
mineral sobre as vias metabólicas reguladas pela 
insulina parecem estar relacionados ao “paradoxo 

redox” da via de sinalização desse hormônio, que 
se refere ao fato de a sua ação ser facilitada por 
espécies reativas de oxigênio.40,41

Nesse sentido, após a ligação da insulina 
com o seu receptor na membrana plasmática do 
adipócito, ocorre ativação da enzima NADPH 
oxidase 4 (Nox4), o que promove a geração do 
ânion superóxido, que é convertido em peróxido de 
hidrogênio. Esse, por sua vez, atua como segundo 
mensageiro, inibindo a atividade da proteína tirosina 
fosfatase 1B (PTP-1B) e da proteína fosfatase de 
fosfatidilinositol 3-quinase (PTEN), o que favorece 
a fosforilação do receptor de insulina, substrato do 
receptor de insulina 1 (IRS-1) e fosfatidilinositol 
3,4,5-trifostato (PIP3)42,43 (Figura 1).

Figura 1. Potencial efeito do selênio sobre os componentes da cascata de sinalização da insulina. O excesso de 
selênio intracelular aumenta a atividade de selenoproteínas, em particular, a GPx1, que degrada o H2O2, favorecendo a 
atividade da PTP-1B e da PTEN. Essas enzimas desfosforilam os receptores de insulina, IRS-1 e PIP3, prejudicando 
a translocação do GLUT4 e posterior captação da glicose pelas células, o que leva a um quadro clínico de resistência 
à insulina e hiperinsulinemia. PIP3: fosfatidilinositol 3,4,5-trifostato; PIP2: fosfatidilinositol 4,5-bifosfato; PDK1: 
piruvato desidrogenase quinase 1; Akt: proteína quinase B; PI3K: fosfatidilinositol 3-quinase; PTEN: proteína fosfatase 
de fosfatidilinositol 3-quinase; PTP-1B: proteína tirosina fosfatase 1B; IRS: substrato do receptor de insulina; Nox4: 
NADPH oxidase 4; GPx1: glutationa peroxidase 1; SeP: selenoproteina P; GLUT4: transportador de glicose 4; H2O2: 
peróxido de hidrogênio; O2: ânion superóxido; DBE: elemento ligante de proteínas; FoxO1a: fator de transcrição 
forkhead box-O; PGC-1a: coativador 1 alfa do receptor ativado por proliferador de peroxissoma.
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É oportuno chamar a atenção para o importante 
papel do selênio na indução da expressão e atividade 
de diversas selenoproteínas antioxidantes, em 
particular a glutationa peroxidase 1. Sobre esse 
aspecto, em situação de concentrações plasmáticas 
elevadas desse mineral, a enzima glutationa 
peroxidase 1 degrada o peróxido de hidrogênio 
e outros hidroperóxidos, estimulando a ação da 
PTP-1B e da PTEN. Essas enzimas desfosforilam 
componentes da via de sinalização da ação da 
insulina, favorecendo a manifestação da resistência 
à insulina e, por conseguinte, do diabetes mellitus 
tipo 2 (Figura 1). Associado a isso, estudos têm 
mostrado que a expressão elevada da glutationa 
peroxidase 1 reduz a fosforilação das enzimas 
p70 S6 quinase e proteína quinase B ou Akt.34,44

A associação entre concentrações plasmáticas 
elevadas de selênio e a presença de hiperglicemia 
também pode ser explicada pela desregulação na 
homeostase desse mineral decorrente de alterações 
no metabolismo dos carboidratos.45 Nesse aspecto 
é importante mencionar que o promotor do gene 
da selenoproteína P contém um sítio de ligação 
para o fator de transcrição FoxO1a, que regula a 
transcrição hepática dessa enzima, aumentando a 
expressão de selenoproteína P no fígado.45-49 Como 
mostrado na Figura 1, a insulina inibe esse fator 
de transcrição, via Akt, reduzindo a transcrição 
da enzima.

A hiperglicemia estimula o coativador 1 alfa do 
receptor ativado por proliferador de peroxissoma 
(PGC-1a), o que eleva a expressão de selenoproteína 
P por meio da regulação FoxO1a, bem como 
estimula a ação das enzimas gliconeogênicas glicose 
6-fosfatase e fosfoenolpiruvato carboxiquinase. 
Portanto, a expressão hepática elevada de PGC-1a 
pode gerar não apenas hiperglicemia, mas também 
um distúrbio na homeostase do selênio.42,43

Nessa perspectiva, Misu et al. (2010)46 mostraram 
que a selenoproteína P prejudica a via de sinalização da 

ação da insulina por meio da redução da fosforilação 
do seu receptor e da proteína Akt, bem como 
desregula o metabolismo da glicose por aumentar 
a expressão das enzimas gliconeogênicas glicose 
6-fosfatase e fosfoenolpiruvato carboxiquinase, 
resultando em aumento da liberação hepática de 
glicose.

Diversas investigações têm sido conduzidas na 
perspectiva de esclarecer os mecanismos envolvidos 
na patogênese do diabetes mellitus tipo 2. Alguns 
estudos mostram o papel antioxidante do selênio 
como um nutriente que atua contribuindo no 
controle glicêmico desses pacientes.27-29 No entanto, 
pesquisas recentes também têm evidenciado que 
o consumo excessivo desse mineral pode induzir 
a manifestação da resistência à insulina e assim 
promover o desequilíbrio metabólico de diabéticos 
tipo 2.34-39

CONCLUSÃO

Existem evidências experimentais convincentes 
que demonstram a participação do selênio no 
controle glicêmico. No entanto, apesar de alguns 
mecanismos terem sido propostos na perspectiva 
de encontrar a atuação desse mineral na ação da 
insulina, como, por exemplo, o seu papel antioxidante 
e anti-inflamatório, as informações atuais ainda são 
bastante escassas e inconsistentes. Nesse sentido, a 
ingestão excessiva de selênio aumenta a atividade 
de selenoproteínas, em particular da glutationa 
peroxidase 1, o que parece favorecer a manifestação 
de resistência à insulina e hiperinsulinemia. Portanto, 
faz-se necessária a realização de novos estudos 
sobre o tema, a fim de determinar a faixa de 
segurança de ingestão de selênio – na perspectiva 
de ser evitado o consumo de concentrações muito 
baixas ou muito elevadas desse mineral – e de se 
obterem esclarecimentos acerca da influência do 
mineral sobre a manifestação do diabetes mellitus 
tipo 2 e das desordens a ele associadas.
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