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Participacao do selénio no diabetes mellitus tipo 2
Participation of selenium in type 2 diahetes Mellitus

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 hypetglycemia 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.
Howevert, cutrent information is still scarce and inconsistent, and it is necessaty 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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Objetivo: Esta revisio visa trazer informacoes atualizadas sobte a relagio entre o
estresse oxidativo e o papel do selénio como nutriente antioxidante em mecanismos
envolvidos na patogénese do diabetes mellitus tipo 2. Fonte de dados: O levantamento
bibliografico foi realizado nas bases de dados Pubmed, SciELO e Lilacs considerando
o perfodo de 2002 a 2014 e abrangeu os seguintes tipos de estudos: ensaios clinicos
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
bibliografica. Sintese dos dados: Varias pesquisas tém demonstrado a contribuicao
do estado hiperglicémico agudo e/ou crénico na manifestagio do estresse oxidativo
em pacientes diabéticos tipo 2. Nesse sentido, o selénio possui participagdo importante
no controle dessa doenga, devido ao seu papel antioxidante na eliminagio dos radicais
livres, presentes em excesso, e por bloquear a ativagao do fator de transcri¢iao nuclear
kappa B, um regulador sensivel a oxidantes que estimula a producao de mediadores
inflamatérios (citocinas) e de moléculas de adesao. Conclusdes: Existem evidéncias
experimentais convincentes que demonstram a participagio do selénio no controle
glicémico. No entanto, as informagdes atuais ainda sio bastante escassas e inconsistentes
e faz-se necessaria a realizaco de novos estudos sobte o tema a fim de determinar
a faixa de seguranca de ingestdo de selénio, além de obter esclarecimentos acerca da
influéncia do mineral sobre a manifestacio do diabetes mellitus tipo 2 e das desordens
a ele associadas.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus é uma disfun¢dao metabdlica
decortente da falta de insulina e/ou da incapacidade
de esse hormonio exercer adequadamente seus
efeitos, sendo caracterizada por hiperglicemia cronica
com disturbios do metabolismo dos carboidratos,
proteinas e lipidios.'

Diversos estudos tém evidenciado a participagio
da hiperglicemia aguda e cronica na produgio
excessiva de espécies reativas de oxigénio em
diabéticos tipo 2 por meio da auto-oxidagio da
glicose. No entanto, os mecanismos envolvidos
ainda ndo estdo totalmente esclarecidos. No diabetes
mellitus, a presenca de processo inflamatério e
de danos oxidativos em biomoléculas estimula a
geragdo de espécies reativas de oxigénio.”*

Estudos experimentais sugerem que o estresse
oxidativo compromete a secrecio de insulina pelas
células beta, exercendo influéncia direta sobre a
captacdo de glicose em tecidos periféricos e induz a
inflamagao sistémica que, por sua vez, contribui de
forma relevante para a manifestacao das complicacoes
cronicas do diabetes. Nesse sentido, um aspecto
importante a ser destacado ¢ a existéncia de um
desequilibrio no sistema de defesa antioxidante na
presenca do diabetes tipo 2, geralmente associado
a sua fisiopatologia e complica¢des decorrentes.””

E oportuno mencionar que as substancias
antioxidantes desempenham papel importante na
defesa de varias doencas cronicas, como diabetes
mellitus, cincer e doencas cardiovasculares, inativando
os radicais livres, evitando a producio excessiva e
propagacio desses compostos e, consequentemente,
os danos provocados pelo estresse oxidativo.?

O sistema de defesa antioxidante ¢ classificado
em exégeno e enddgeno. Sobre os componentes
que participam da defesa exbgena destacam-se
a participacdo de alguns minerais essenciais,
cofatores de enzimas (zinco, cobre e selénio) e
vitaminas (A, C e E). Em relacdo ao sistema de
defesa enddgeno, as enzimas catalase, superoxido
dismutase e glutationa peroxidase sao de grande
relevancia.’

Quanto a participacao dos minerais, destacam-se
os efeitos do selénio como nutriente importante na
prevencgio de disfungdes metabodlicas presentes no
diabetes mellitus. Nesse sentido, estudos mostram
aatuacio desse composto principalmente pela sua

238

acdo direta e/ou indireta sobre o estresse oxidativo,
importante aspecto fisiopatologico da resisténcia
2 insulina.'®!!

Considerando a importancia do diabetes mellitus
como doenca cronica de grande relevancia na
saude publica, esta revisao visa trazer informacgoes
atualizadas sobre a relacio entre o estresse oxidativo
e o papel do selénio como nutriente antioxidante
em mecanismos envolvidos na patogénese do
diabetes mellitus tipo 2.

METODOS

Esta revisdo apresenta aspectos metabolicos e
fisiolégicos do selénio e sua relagio com o diabetes
mellitus e o estresse oxidativo. O levantamento
bibliografico foi realizado nas bases de dados
Pubmed, SciELO e Lilacs, considerando o
perfodo de 2002 a 2014. O presente estudo incluiu
artigos que investigaram aspectos metabolicos e
fisiol6gicos do selénio e avaliaram sua participagao
em mecanismos envolvidos no desenvolvimento
do estresse oxidativo em diabéticos tipo 2. Além
disso, os artigos foram selecionados quanto a
originalidade e relevancia, considerando-se o rigor
e adequagio do delineamento experimental, o
nimero amostral, o tipo de medidas fisiolégicas
e de desempenho realizadas.

A busca de fontes bibliograficas foi realizada
nos idiomas portugués e inglés com os seguintes
descritores: selénio, diabetes mellitus tipo 2 e estresse
oxidativo. O levantamento bibliografico abrangeu
os seguintes tipos de estudos: ensaios clinicos
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 bibliografica.

ASPECTOS METABOLICAOS E
FISIOLOGICOS DO SELENIO

O selénio ¢ um elemento traco essencial
conhecido principalmente por suas atividades
antioxidantes, anti-inflamatérias, quimiopreventivas
e antivirais. E essencial para a sintese e funcdo de
selenoproteinas, que desempenham papel relevante
na defesa antioxidante e auxiliam na reducio
do dano oxidativo. O selénio participa ainda do
metabolismo da tiredide e da glicose, da imunidade
celular e da fungio reprodutiva.’?
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Nos alimentos, o selénio pode ser encontrado nas
formas organica e inorganica. Na forma inorganica,
aparece como selenito e selenato, e na forma organica,
como selenocisteina e selenometionina, analogos
dos aminoacidos sulfurados cisteina e metionina,
respectivamente. A selenometilselenocisteina ¢é
o principal composto de selénio encontrado em
vegetais como alho, cebola, brocolis e alho poro. '

A presenca ou combinagio de alguns fatores
como concentra¢io de proteinas, vitaminas E e
A na dieta, presenca de inibidores como metais
pesados (cadmio, mercurio e enxofre), a propria
concentragio de selénio, bem como a forma quimica
do mineral presente na dieta podem influenciar a
sua biodisponibilidade. Outros fatores, como as
interacoes ocasionadas pela ingestao de compostos
presentes na dieta, tais como o conteudo de
fitatos, pectina e fibras totais podem reduzir a
biodisponibilidade do selénio."

A absorcido do selénio ocorre principalmente
no duodeno, ceco e colon, onde a selenometionina
¢ absorvida por mecanismo de transporte ativo;
o selenito, por difusdo simples; o selenato é
absorvido em conjunto com o sulfato, por
meio de carreadores mediados por sédio, e a
selenocisteina pode compartilhar o mecanismo de
transporte ativo comum aos aminoacidos basicos.
A selenometilselenocisteina ndo é incorporada como
selenometionina, sendo convertida rapidamente
em metilselenol."”

Embora o mecanismo que regula a excregio de
selénio nao tenha ainda sido totalmente esclarecido,
a via urinaria ¢ considerada importante para a
homeostase desse mineral. O principal composto
monometilado eliminado via renal é um seleno-
acucar, a 1 beta-metilseleno-N-acetil-d-galactosamina,
cujas perdas na urina, em condi¢des fisioldgicas,

representam 50% a 78% da ingestio de selénio.'®!”

A avaliacdo do estado nutricional relativo ao
selénio compreende a andlise de fluidos e tecidos
como plasma, soro, urina, cabelo e unhas. Em
virtude das variacOes existentes no status de
selénio em dmbito mundial, nao ha parametros
de referéncia totalmente aceitos como normais
para esses indices. A maioria dos estudos avalia o
conteudo de selénio no soro e plasma, plaquetas,
hemacias ou sangue total e por determina¢io
das concentracoes e/ou atividade das enzimas
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glutationa peroxidase 1 e 3, selenoproteina P, tiroxina,
tri-iodotironina e tioredoxina redutase no sangue
total ou plaquetas. Sangue e urina sao considerados
marcadores de periodos de exposi¢do recente,
entre dias ou semanas, por outro lado, a longo
prazo, a concentragdo nas unhas e cabelos reflete

exposicdo ao longo dos ultimos 6 a 12 meses."'*

As principais fontes alimentares de selénio sao
figado, rins e frutos do mar, seguidos de carnes ¢
cereais. Além desses, a2 Castanha do Brasil também
é uma excelente fonte de selénio no Brasil.”
A quantidade do mineral nos alimentos varia

? ¢ a recomendacio

muito, devido ao tipo de solo
de ingestdo didria ¢ de 45 pg/dia para homens e

mulheres.”!

O selénio é um oligoelemento que possui
funcio relevante no sistema de defesa antioxidante.
Esse mineral esta relacionado com a prote¢ao de
danos causados pelo estresse oxidativo e parece que
a sua ingestdo reduz o risco de doencas cronicas
associadas a inflamacao e a sindrome metabélica.
Aliteratura tem mostrado que, dentre os antioxidantes
da dieta, o selénio pode ser efetivo na supressio
de ativa¢do de vias pré-inflamatdrias por meio da
quelagio das moléculas de radicais livres.”

Esse mineral bloqueia a ativa¢ao do fator de
transcri¢cao nuclear kappa B (NF-xB), um regulador
sensivel a oxidantes que estimula a producao de
mediadores inflamatérios (citocinas) e de moléculas
de adesao. No entanto, a ativacio do NF-»B pode
ser também decorrente de situacGes de baixa
ingestio de selénio. Assim, esse oligoelemento
pode exercer papel fundamental na minimizacio do
desenvolvimento de doengas cronicas por reduzir
a atividade pré-inflamatéria e favorecer o sistema
de defesa antioxidante.'

Sobre esse aspecto, ¢ oportuno mencionar
que o selénio esta envolvido no complexo sistema
de defesa antioxidante contra os radicais livres
por meio de peroxidases dependentes desse
mineral, como a glutationa peroxidase e outras
selenoproteinas.®* As pesquisas que identificaram
reduzidas concentracoes séricas de selénio também
mostram menor atividade da enzima glutationa
peroxidase e, portanto, maior susceptibilidade das
células do organismo ao dano oxidativo induzido
pelos radicais livres.*
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DIABETES MELLITUS TIPO 2, ESTRESSE OXIDATIVO E
SELENIO

Os mecanismos envolvidos na manifestacio do
estresse oxidativo no diabetes mellitus tipo 2 estdao
relacionados a presenca da hiperglicemia cronica,
disturbio metabdlico que favorece o estresse celular
e a diminuicio da defesa antioxidante.” Virias
pesquisas tém demonstrado a contribui¢ao do
estado hiperglicémico crénico na manifestagao do
estresse oxidativo em pacientes diabéticos tipo 2,
sendo essa dependente do controle glicémico.”

Os principais mecanismos propostos para
explicar a relacio entre a hiperglicemia cronica e a
producio acentuada de espécies reativas de oxigénio
no interior das células estao associados ao aumento
do fluxo na via dos polidis, a ativacio da proteina C
quinase ¢ a0 aumento da formacao de produtos de
glicacdo ndo enzimatica a partir da auto-oxidagio
da glicose.” Nio obstante, a hiperglicemia pode
ainda ativar o NF-xB, acentuando a expressdo de
mediadores inflamatdrios.

Um ponto importante a ser destacado diz
respeito as repercussoes metabodlicas decorrentes
do estresse oxidativo no diabetes mellitus tipo 2.
Alguns estudos mostram a participagao de espécies
reativas de oxigénio na reducdo da secrecdo de
insulina e na resisténcia a acdo desse hormonio,
sendo, portanto, importante na patogénese do
diabetes. Sobre esse aspecto, os minetais antioxidantes
exdégenos atuam neutralizando os radicais livres,
sendo necessaria reposicao continua, mediante a
ingestdo de seus alimentos-fonte.”

Nesse sentido, o selénio é um mineral que
possul participagdo importante no controle do
diabetes mellitus tipo 2, sendo que o mecanismo
de agao ¢ reconhecido pelo seu papel antioxidante
como cofator da enzima glutationa peroxidase na
eliminacio dos radicais livtes presentes em excesso
nessa doenca. Além disso, auxilia na melhora dos
sintomas relativos as complica¢bes vasculares,
oculares, renais e neuroldgicas sofridas pelos
diabéticos.”” Em situacoes de baixa atividade da
enzima glutationa peroxidase, pode-se verificar a
presenca de complica¢Ses cardiovasculares como

a trombose.?%

No estudo conduzido por Kornhauser et al.” foi
avaliada a atividade da enzima glutationa peroxidase
e as concentracoes séricas de selénio em pacientes
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diabéticos tipo 2 que apresentavam microalbuminiria.
Os autores encontraram concentracoes reduzidas
desse mineral no soro quando comparado ao do
grupo controle. A investigacao da relagao entre
a microalbuminuria, as concentracoes séricas de
selénio e a atividade da glutationa peroxidase revelou
resultado negativo. Segundo os autores, os niveis
mais baixos de selénio e da glutationa peroxidase
em pacientes diabéticos podem estar implicados
com a nefropatia diabética.

Skripchenko et al.*” avaliaram o efeito da
suplementacio com selénio sobre parametros clinicos,
metabolicos, atividade da glutationa peroxidase e
marcadores da peroxidacao lipidica em 43 pacientes
com diabetes mellitus tipo 2. Os resultados desse
estudo mostraram redugdo da glicemia capilar ¢
venosa, melhora dos parametros do metabolismo
lipidico, redu¢do do malondialdeido bem como
aumento da atividade da enzima glutationa peroxidase.
Esses dados revelam a eficacia da suplementacio
com selénio na reducio do estresse oxidativo e dos
parametros clinicos e metabdlicos em pacientes
diabéticos tipo 2.

A hiperglicemia ativa diretamente o NF-»B,
promove a adesdo de leucécitos ao endotélio e
induz a ativacdo desse fator de transcricio em células
vasculares lisas. Assim, na presenca do descontrole
glicémico, ocorre ativagdo do NF-»B pelo estresse
oxidativo e por mediadores da resisténcia a insulina.
Em pacientes diabéticos do tipo 2, a ativagdo de
NF-xB pode ser reduzida com a suplementagao
com selénio, o que evidencia a importancia desse

mineral na prevencio de doencas cardiovasculares.”’!

O selénio também exerce efeitos na regulacio
do metabolismo da glicose, sendo considerado um
agente insulino-mimético cuja agdo se assemelha
a da insulina, favorecendo a entrada da glicose
nos tecidos, para que essa possa ser convertida
em energia ou armazenada na forma de lipidios.”
No entanto, ainda niao existem dados sobre o
efeito da suplementacio com selénio na protecio
de complicacGes cronicas decorrentes do diabetes
mellitus tipo 2 na popula¢io brasileira.”

Outro aspecto importante a ser ressaltado
refere-se as situagdes de ingestdo excessiva de selénio,
pois ela favorece efeito contrario em relagdo ao
seu papel na protecio contra os radicais livres no
diabetes mellitus. Esses dados foram confirmados
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no estudo realizado por Bleys etal.”

um grupo de americanos e verificaram elevados  se refere ao fato de a sua acio ser facilitada por
niveis de selénio no soro, sendo esse associado com espécies reativas de oxigénio.**!

,que avaliaram  redox” da via de sinaliza¢io desse hormoénio, que

elevada prevaléncia de diabetes tipo 2. Os autores . . L . .
N oo . Nesse sentido, apés a ligacdo da insulina
recomendaram que populages com niveis plasmaticos .
. N . com o seu receptor na membrana plasmatica do
de selénio adequados nio devem consumir, em o L h
: . A adipdcito, ocorre ativagao da enzima NADPH
excesso, alimentos ricos em selénio, nem fazer

uso de suplementos desse mineral. No entanto,

percebe-se a necessidade da realiza¢io de mais
estudos para confirmar a suposi¢ao. hidrogénio. Esse, por sua vez, atua como segundo

oxidase 4 (Nox4), o que promove a geragiao do

anion superoxido, que é convertido em perdxido de

mensageiro, inibindo a atividade da proteina tirosina

plasmiticas elevadas de selénio estio associadas com  fosfatase 1B (PTP-1B) e da proteina fosfatase de

a presenca do diabetes mellitus tipo 2, hiperglicemia fosfatidilinositol 3-quinase (PTEN), o que favorece
e dislipidemia.?>*** Os efeitos adversos desse 2 fosforilacio do receptor de insulina, substrato do

mineral sobre as vias metabdlicas reguladas pela  receptor de insulina 1 (IRS-1) e fosfatidilinositol
insulina parecem estar relacionados ao “paradoxo  3,4,5-trifostato (PIP3)*** (Figura 1).
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Figura 1. Potencial efeito do selénio sobre os componentes da cascata de sinalizacio da insulina. O excesso de
selénio intracelular aumenta a atividade de selenoproteinas, em particular, a GPx1, que degrada o H,O, favorecendo a
atividade da PTP-1B e da PTEN. Essas enzimas desfosforilam os receptores de insulina, IRS-1 e PIP3 prejudicando
a translocaciao do GLUTH4 e posterior captacio da glicose pelas células, o que leva a um quadro clinico de resisténcia
a insulina e hiperinsulinemia. PIP3: fosfatidilinositol 3,4,5-trifostato; PIP2: fosfatidilinositol 4,5-bifosfato; PDKI1:
piruvato desidrogenase quinase 1; Akt: proteina quinase B; PI3K: fosfatidilinositol 3-quinase; PTEN: proteina fosfatase
de fosfatidilinositol 3-quinase; PTP-1B: proteina 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; H,O,;:
perdxido de hidrogénio; O,: anion superdxido; DBE: elemento ligante de proteinas; FoxOla: fator de transcricao
forkhead box-O; PGC-1a: coativador 1 alfa do receptor ativado por proliferador de peroxissoma.
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E oportuno chamar a atengio para o importante
papel do selénio na indugio da expressdo e atividade
de diversas selenoproteinas antioxidantes, em
particular a glutationa peroxidase 1. Sobre esse
aspecto, em situacdo de concentracoes plasmaticas
clevadas desse mineral, a enzima glutationa
peroxidase 1 degrada o peréxido de hidrogénio
e outros hidroperéxidos, estimulando a agdo da
PTP-1B e da PTEN. Essas enzimas desfosforilam
componentes da via de sinalizacio da agdo da
insulina, favorecendo a manifestacao da resisténcia
a insulina e, por conseguinte, do diabetes mellitus
tipo 2 (Figura 1). Associado a isso, estudos tém
mostrado que a expressdo elevada da glutationa
peroxidase 1 reduz a fosforilacdo das enzimas

p70 SG quinase e proteina quinase B ou Akt.**

A assoclagdo entre concentracoes plasmaticas
clevadas de selénio e a presencga de hiperglicemia
também pode ser explicada pela desregulacio na
homeostase desse mineral decorrente de alteracoes
no metabolismo dos carboidratos.* Nesse aspecto
¢ importante mencionar que o promotor do gene
da selenoproteina P contém um sitio de ligacdo
para o fator de transcricio FoxOla, que regula a
transcri¢ao hepatica dessa enzima, aumentando a

45-49 COmO

expressao de selenoproteina P no figado.
mostrado na Figura 1, a insulina inibe esse fator
de transcricao, via Akt, reduzindo a transcricio

da enzima.

A hiperglicemia estimula o coativador 1 alfa do
receptor ativado por proliferador de peroxissoma
(PGC-1a), o que eleva a expressio de selenoproteina
P por meio da regulacio FoxOla, bem como
estimula a a¢do das enzimas gliconeogénicas glicose
6-fosfatase e fosfoenolpiruvato carboxiquinase.
Portanto, a expressio hepitica elevada de PGC-1a
pode gerar nao apenas hiperglicemia, mas também

um disturbio na homeostase do selénio.***

Nessa perspectiva, Misu et al. (2010)* mostraram
que a selenoproteina P prejudica a via de sinalizacio da
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a¢do da insulina por meio da redugio da fosforilacio
do seu receptor e da proteina Akt, bem como
desregula o metabolismo da glicose por aumentar
a expressiao das enzimas gliconeogénicas glicose
6-fosfatase e fosfoenolpiruvato carboxiquinase,
resultando em aumento da liberacdo hepatica de
glicose.

Diversas investigacdes tém sido conduzidas na
perspectiva de esclarecer os mecanismos envolvidos
na patogénese do diabetes mellitus tipo 2. Alguns
estudos mostram o papel antioxidante do selénio
como um nutriente que atua contribuindo no
controle glicémico desses pacientes.””* No entanto,
pesquisas recentes também tém evidenciado que
o consumo excessivo desse mineral pode induzir
a manifestacio da resisténcia a insulina e assim
promover o desequilibrio metabélico de diabéticos
tipo 2.34-39

CONCLUSAO

Existem evidéncias expetimentais convincentes
que demonstram a participa¢do do selénio no
controle glicémico. No entanto, apesar de alguns
mecanismos terem sido propostos na perspectiva
de encontrar a atuacdo desse mineral na acio da
insulina, como, por exemplo, o seu papel antioxidante
e anti-inflamatorio, as informacgdes atuais ainda sdo
bastante escassas e inconsistentes. Nesse sentido, a
ingestao excessiva de selénio aumenta a atividade
de selenoproteinas, em particular da glutationa
peroxidase 1, o que parece favorecer a manifestagao
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