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RESUMO 

 

Status de selênio e insuficiência cardíaca: associações com parâmetros clínicos, 

nutricionais e impacto sobre desfechos clínicos 

 

A deficiência de selênio tem sido um achado frequente em indivíduos com 

insuficiência cardíaca (IC), porém existem lacunas na literatura sobre os fatores 

associados à essa condição, bem como o impacto do status de selênio sobre os 

desfechos de mortalidade e hospitalização. Esse estudo teve como objetivo avaliar o 

status de selênio e suas associações com parâmetros clínicos, nutricionais e 

desfechos clínicos em indivíduos com IC acompanhados ambulatorialmente. Foram 

estudados 80 indivíduos com diagnóstico de IC e Fração de Ejeção 

reduzida/levemente reduzida (ICFEr) ou IC de Fração de Ejeção preservada (ICFEp), 

adultos e idosos de ambos os sexos, atendidos no Ambulatório Interprofissional de 

Insuficiência Cardíaca do Hospital Universitário Onofre Lopes, em um seguimento de 

até 36 meses. Avaliou-se as concentrações de selênio no plasma, ingestão dietética 

de selênio, parâmetros sociodemográficos, antropométricos, clínicos, bioquímicos e 

os desfechos clínicos (hospitalização e mortalidade). O selênio no plasma foi medido 

por espectrometria de massa de plasma indutivamente acoplado. As variáveis 

independentes foram analisadas de acordo com os tercis das concentrações de 

selênio do plasma. Modelos de regressão linear múltipla foram executados utilizando 

o método stepwise para determinar associações entre o selênio no plasma e as 

demais variáveis. A análise da Curva Característica de Operação do Receptor (ROC) 

foi realizada para definição de um ponto de corte dos valores de selênio no plasma 

com maior sensibilidade e especificidade para os desfechos clínicos de mortalidade e 

hospitalização. As relações entre o status de selênio e os desfechos clínicos foram 

observadas por meio da Regressão de Cox. Os indivíduos com IC eram 

predominantemente do sexo masculino (61,3%) e com excesso de peso (52,5%). O 

IC de fração de ejeção reduzida ou levemente reduzida foi o tipo mais frequente 

(70,0%), com etiologia não isquêmica (55,0%) e classe funcional I (71,2%). Uma 

porcentagem expressiva de participantes apresentou concentrações de selênio no 

plasma dentro da faixa de referência (91,2%) e a prevalência de inadequação do 

consumo do elemento foi de 29,12%. A análise de regressão indicou associações 

entre albumina (β=0,113, p<0,001; R²=0,291) e triacilglicerois (β=0,0002, p=0,021, 



 
 

R²=0,376) com o selênio no plasma. O ponto de corte de selênio no plasma ≥ 83,80 

µg/L foi associado ao aumento do risco de mortalidade por todas as causas [HR=17,09 

(1,49-196,15); p=0,023] e hospitalizações [HR=7,59 (1,11-51,81); p=0,038]. Em 

conclusão, observou-se que a maioria dos indivíduos com IC atendidos 

ambulatorialmente apresentou valores de selênio no plasma dentro da faixa de 

normalidade, destacando-se a albumina e os triacilglicerois como preditores 

independentes dessa variável. Além disso, o ponto de corte de selênio no plasma ≥ 

83,80µg/L foi associado com aumento do risco de desfechos clínicos desfavoráveis 

nessa população. 

Palavras-Chave: Insuficiência Cardíaca; Selênio; Biomarcadores; Análise de 

sobrevida. 

 

 

  



 
 

ABSTRACT 

Selenium status and heart failure: associations with clinical and nutritional parameters 

and impact on clinical outcomes 

Selenium deficiency has been a frequent finding in individuals with heart 

failure (HF), but there are gaps in the literature regarding factors associated with this 

condition, as well as the impact of selenium status on mortality and hospitalization 

outcomes. This study aimed to evaluate selenium status and its associations with 

clinical, nutritional parameters, and clinical outcomes in outpatients with HF. Eighty 

individuals with a diagnosis of reduced/slightly reduced HF Ejection Fraction or 

preserved HF Ejection Fraction, adults and older people of both sexes, attended the 

Interprofessional Heart Failure Outpatient Clinic of the University Hospital Onofre 

Lopes, in a follow-up period of up to 36 months, were studied. Plasma selenium levels, 

dietary selenium intake, sociodemographic, anthropometric, clinical, and biochemical 

parameters, and clinical outcomes (hospitalization and mortality) were evaluated. 

Plasma selenium was measured by inductively coupled plasma mass spectrometry 

(ICP-MS). Independent variables were analyzed according to tertiles of plasma 

selenium concentrations. Multiple linear regression models were run using the 

stepwise method to determine associations between plasma selenium and other 

variables. Analysis of the Receiver Operating Characteristic Curve (ROC) was 

performed to define a cutoff point for plasma selenium values with greater sensitivity 

and specificity for the clinical outcomes of mortality and hospitalization. Relationships 

between selenium status and clinical outcomes were observed using Cox regression. 

Individuals with HF were predominantly male (61.3%) and overweight (52.5%). The 

most frequent type of HF was reduced or slightly reduced ejection fraction (HFrEF) 

(70.0%), non-ischemic etiology (55.0%), and functional class I (71.2%). A significant 

percentage of participants had plasma selenium levels within the reference range 

(91.2%) and the prevalence of inadequate selenium intake was 29.12%. Regression 

analysis indicated associations between albumin (β=0.113, p<0.001; R²=0.291) and 

triglycerides (β=0.0002, p<0.021, R²=0.376) with plasma selenium. Plasma selenium 

cutoff ≥ 83.80 µg/L was associated with increased risk of all-cause mortality [HR 

=17.085(1.488-196.146); p=0.023)] and hospitalizations [HR=7.596 (1.114-51.808); 

p==0.038)]. In conclusion, it was observed that the majority of individuals with HF 

treated at the outpatient clinic had plasma selenium levels within the normal range, 



 
 

with albumin and triglycerides as independent predictors of plasma selenium levels. In 

addition, plasma selenium cutoff ≥ 83.80µg/L was associated with an increased risk of 

unfavorable clinical outcomes in this population. 

Key words: Heart Failure; Selenium; Biomarkers; Survival analysis. 
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1. INTRODUÇÃO  

A Insuficiência Cardíaca (IC) é uma condição clínica que acomete 

aproximadamente 64 milhões de pessoas em todo mundo, sendo reconhecida 

como um problema de saúde pública, especialmente pela sua elevada 

mortalidade, morbidade e altas taxas de hospitalizações (1). Uma definição 

universal descreve a IC como uma síndrome com sinais ou sintomas decorrentes 

de uma doença estrutural e/ou funcional, com evidência clínica sustentada por 

alterações do peptídeo natriurético e/ou alguma constatação de congestão 

pulmonar ou sistêmica (2) . Dentre os fatores de risco mais comuns para a IC 

estão a doença arterial coronariana (DAC), hipertensão arterial sistêmica (HAS), 

hipercolesterolemia, cardiomiopatias e agentes cardiotóxicos(3). 

No que diz respeito à fisiopatologia dessa síndrome clínica, ressalta-

se que, apesar das diferentes etiologias, um dos eixos centrais da IC é a 

diminuição do débito cardíaco, consequente do processo contínuo de mal 

suprimento sanguíneo em áreas distantes do organismo, gerando uma demanda 

de oxigênio que supera a oferta. Nesse sentido, essa situação de hipóxia faz 

com que as células musculares cardíacas se alonguem para compensar essa 

insuficiência do coração, levando a um perfil exacerbado de estresse oxidativo e 

inflamação (2,3,4). Como critérios de classificação da IC, considera-se a fração 

de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) como um fator importante, pois a 

síndrome possui características clínicas diferentes a depender da capacidade 

funcional da FEVE, sendo os indivíduos com IC de fração de ejeção reduzida 

(ICFEr) aqueles mais propensos à hospitalização e mortalidade (4)(5). 

Considerando a complexidade de mecanismos envolvidos no IC 

aponta-se para a necessidade de uma investigação mais aprofundada do estado 

nutricional. Estudos sugerem que indivíduos com IC têm tendência a deficiência 

de vários micronutrientes, podendo estar associado a um pior prognóstico (6)(7). 

Dentre os micronutrientes intrinsecamente relacionados à biologia e as funções 

cardiovasculares, um especial destaque tem sido dado ao selênio. Evidências 

científicas têm apontado que baixas concentrações de selênio constituem um 

achado comum na IC, decorrente de uma ingestão dietética inadequada, 

apresentando-se insuficiente para atender as demandas metabólicas do 

organismo (8)(9)(10). Vale salientar, ainda, que a Doença de Keshan, 

caracterizada como uma cardiomiopatia dilatada, é a principal manifestação 
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clínica da deficiência de selênio e retrata a importância da manutenção de um 

status adequado desse elemento para preservação da função cardíaca (11). 

A relevância biológica do selênio deve-se ao fato desse micronutriente 

ser componente de um grupo específico de proteínas, chamadas de  

selenoproteínas. Essas podem apresentar inúmeras funções, destacando-se a 

homeostase do sistema redox, a função imune, a reprodução e o metabolismo 

dos hormônios da tireoide (12)(13). As selenoproteínas que apresentam 

atividade antioxidante, em destaque a família das glutationas peroxidases e as 

selenoproteínas P, R, K e W, possuem a capacidade de remover os peróxidos 

de hidrogênio, hidroperóxidos e espécies reativas de oxigênio (EROs), os quais 

em desequilíbrio, são considerados indutores dos danos celulares envolvidos na 

fisiopatologia das doenças crônicas, em especial as cardiovasculares (14)(15). 

Os potenciais benefícios cardioprotetores do selênio também estão relacionados 

ao fato das selenoproteínas prevenirem a modificação oxidativa de lipídeos, 

inibirem a agregação plaquetária, reduzirem a resposta inflamatória e auxiliarem 

na manutenção do tônus vascular(16).  

Dentro desse contexto, é crescente o número de estudos que 

apontam para a influência do estado nutricional na progressão e no prognóstico 

da IC, abrangendo desfechos clínicos desfavoráveis, em especial a alta 

mortalidade, relacionados à desnutrição, caquexia cardíaca e inadequação de 

micronutrientes, tais como o selênio(6)(7)(17). Acredita-se que o impacto da 

elevação do estresse oxidativo devido a diminuição da expressão de 

selenoproteínas pode ser um dos mecanismos associados nessa relação, no 

entanto, os mecanismos envolvidos entre as alterações no status de selênio no 

contexto da IC ainda são poucos conhecidos(18).  

Ressalta-se, ainda, a própria dificuldade na definição de pontos de 

corte para indicar a deficiência de selênio em populações enfermas, 

especialmente em indivíduos com IC (18). Ademais, diante da complexidade na 

compreensão do metabolismo do elemento, evidências apontam que quadros de 

toxicidade podem estar presente nas populações de forma mais comum do que 

o esperado, com a indicação de que o consumo elevado por longos períodos 

pode vir a ocasionar prejuízos à saúde e predispor ao desenvolvimento de 

doenças crônicas (19). Outro fator de destaque é o de que os aspectos 

relacionados ao consumo alimentar de selênio são pontos ainda pouco 
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explorados nos estudos, com escassez de informações precisas em tabelas de 

composição de alimentos e da análise do teor do elemento em produtos 

regionais (20)(9)(10). 

Sendo assim, diante dessas considerações, o presente estudo 

fornecerá informações sobre a relação do selênio no contexto da IC, por meio da 

identificação das suas associações com variáveis sociobiodemográficas, 

nutricionais e os desfechos clínicos de mortalidade e hospitalizações no contexto 

do IC. 
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2. OBJETIVOS 

2.1. OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar o status de selênio e suas associações com parâmetros 

clínicos, nutricionais, e os desfechos clínicos de indivíduos com IC 

acompanhados ambulatorialmente com até 36 meses de seguimento. 

 

2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

- Caracterizar os indivíduos com IC de Fração de Ejeção reduzida/levemente 

reduzida (ICFEr) ou IC de Fração de Ejeção preservada (ICFEp), quanto aos 

aspectos antropométricos, sociobiodemográficos e clínicos; 

 

- Analisar as concentrações de selênio no plasma e seus respectivos 

preditores; 

 

- Avaliar o consumo habitual de selênio e estimar a prevalência de 

inadequação; 

 

- Identificar a frequência de desfechos clínicos de hospitalização e mortalidade 

dos indivíduos com IC em 36 meses de seguimento; 

 

- Definir o ponto de corte de selênio no plasma com melhor sensibilidade e 

especificidade na predição dos desfechos clínicos de hospitalização e 

mortalidade. 
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3. REVISÃO DA LITERATURA 

3.1. ASPECTOS GERAIS DA INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 

A Insuficiência Cardíaca (IC) é uma condição clínica multifatorial,  

definida como uma disfunção cardíaca que ocasiona suprimento sanguíneo 

insuficiente para atender necessidades tissulares, ou fazê-lo somente mediante 

elevadas pressões de enchimento(21). Do ponto de vista epidemiológico, a IC é 

uma síndrome de grande impacto global, considerada como problema de saúde 

pública de alta morbimortalidade, com a estimativa de que cerca de 64,30 

milhões de pessoas no mundo estejam vivendo com essa síndrome(1). Do ponto 

de vista epidemiológico, a prevalência de IC encontra-se variável entre 1 a 3% 

da população da população adulta mundial, especialmente em indivíduos idosos 

e com manifestação da forma clínica com fração de ejeção do ventrículo 

esquerdo reduzida (22). 

Nesse sentido, considerando os levantamentos de dados realizados 

entre 1996 e 2017 sobre o perfil da IC no Brasil, observa-se uma progressão da 

notificação de casos nas regiões sudeste e nordeste. Além disso, no país existe 

uma manutenção das características de acometimento da IC, englobando 

principalmente os indivíduos com mais de 65 anos de idade (23). Apesar dos 

avanços terapêuticos, a expectativa de vida permanece baixa e é acompanhada 

de um prognóstico geralmente desfavorável. Além disso, o perfil atual de 

pessoas diagnosticadas está em transição, com um aumento nos casos de 

etiologia não-isquêmica em jovens adultos e com a presença de comorbidades 

não-cardiovasculares como a doença pulmonar obstrutiva crônica, anemia, 

insuficiência renal e depressão(24). 

Considerando o contexto fisiopatológico, as alterações 

hemodinâmicas comumente encontradas na IC envolvem resposta inadequada 

do débito cardíaco e elevação das pressões pulmonar e venosa sistêmica (17). 

Na maioria das formas de IC, a redução do débito cardíaco é responsável pela 

inapropriada perfusão tecidual(25). Como consequência, esse remodelamento 

patológico, em longo prazo, resulta na redução do débito cardíaco, dispneia, 

fadiga e edema que podem vir acompanhadas por pressão venosa jugular 

elevada. Dentre os fatores de risco mais comuns da IC estão a doença arterial 

coronariana (DAC), o infarto agudo do miocárdio (IAM), hipertensão arterial 

sistêmica (HAS), Doença de Chagas, cardiomiopatias, doença cardíaca valvar e 



 24 

agentes cardiotóxicos. Tais fatores são organizados dentro de duas etiologias 

principais, a depender da sua origem: isquêmica e não-isquêmica(4)(26)(27). 

Os aspectos envolvidos no surgimento da IC podem ter início abrupto 

ou se desenvolverem com o decorrer do tempo. Entretanto, esses mecanismos 

estimulam sistemas que auxiliarão na manutenção do débito cardíaco, aumento 

da frequência cardíaca e do volume de enchimento ventricular. Dentre esses 

sistemas estão a cascata neuro-hormonal, ativada pelos Sistema Nervoso 

Simpático (SNS), Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA), endotelina 

e peptídeos natriuréticos, bem como a resposta inflamatória. O SNS corresponde 

à resposta fisiológica mais rápida para o controle da IC. A estimulação desse 

sistema resulta, principalmente, no efeito inotrópico positivo, ou seja, há um 

aumento da contratilidade e frequência cardíaca, com vasoconstrição periférica 

e vasodilatação central, com objetivo de melhorar o fornecimento sanguíneo 

para os órgãos vitais. Além disso, o SNS gera aumento nas concentrações de 

noradrenalina circulantes, bem como estimula a liberação do hormônio 

vasopressina pela hipófise, somando os efeitos inotrópicos(26)(28)(29). 

A continuidade da resposta neuro-hormonal acontece por meio da 

atuação do SRAA. Esse sistema é ativado em decorrência de mudanças 

pressóricas corporais. Nesse sentido, ocorre uma liberação de renina, a qual é 

posteriormente convertida em angiotensina I e esta, sequencialmente, 

convertida em angiotensina II pela atuação da enzima conversora de 

angiotensina. Esse produto tem característica vasoativa e promove 

vasoconstrição, aumento da pressão arterial, fibrose miocárdica e liberação da 

aldosterona. Esta, por sua vez, atua na retenção de sódio e água em nível renal. 

Os efeitos neuro-hormonais auxiliam no funcionamento do coração, porém, em 

longo prazo, promovem a hipertrofia do miocárdio, remodelamento cardíaco, 

edema pulmonar e vasoconstrição excessiva, contribuindo, assim, para a 

progressão da IC (27)(29).  

Somada à cascata neuro-hormonal, a modificação da resposta 

imunológica também é um fator importante na fisiopatologia da IC. A lesão 

miocárdica gera a ativação do sistema imune por resposta inata e adaptativa. 

Inicialmente, ocorre o aumento da produção de citocinas pró-inflamatórias, bem 

como do aumento de macrófagos e neutrófilos no local da lesão. 

Progressivamente, as células necróticas combatidas são fagocitadas e há o 
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aumento da produção de colágeno, consolidando a cicatrização local e, 

consequentemente, levando ao remodelamento cardíaco. Essa resposta 

inflamatória parece adquirir um grau de cronicidade em indivíduos com IC, 

influenciando na continuidade do dano cardíaco(30). As modificações 

fisiopatológicas decorrentes da cascata neuro-hormonal e da resposta 

imunológica também geram um aumento do estresse oxidativo celular, 

ocasionando uma disfunção mitocondrial e o aumento da produção de espécies 

reativas de oxigênio (EROs) e espécies reativas de nitrogênio (ERNs). Em 

grande escala, ocorre um prejuízo da resposta antioxidante do organismo com 

consequente danos às células musculares cardíacas e progressão da IC(31). O 

resumo dos principais mecanismos fisiopatológicos da IC está descrito na Figura 

1 a seguir. 

 

Figura 1. Principais mecanismos fisiopatológicos envolvidos no 
desenvolvimento e progressão da IC. Figura criada por meio do 

BioRender.com 

Clinicamente, o indivíduo acometido pela IC apresentará sintomas 

como dispneia, palpitações e fadiga, em maior ou menor grau de acometimento. 

A capacidade funcional do paciente com IC pode ser avaliada conforme 

classificações propostas pela New York Heart Association (NYHA). Além disso, 

a American College of Cardiology (ACC) juntamente com a American Heart 
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Association (AHA)(32) também possuem um sistema de avaliação, atribuindo 

estágios da progressão da doença baseado em sinais clínicos, no estado 

estrutural do coração e no funcionamento do ventrículo esquerdo, exposto por 

meio da sua respectiva fração de ejeção. Essas definições estão descritas no 

Quadro 1 a seguir.  

Uma estratificação em destaque para a IC é a baseada na FEVE, pois 

acompanha o próprio amadurecimento dos conhecimentos relacionados à 

síndrome e o avanço diagnóstico baseado em sinais e sintomas. Há algumas 

décadas, a condição de ICFEr estava intrinsecamente ligada à IC, considerando 

que relacionava-se às complicações mais graves e à maior mortalidade. Nesse 

sentido, a ICFEp permanecia como uma condição comumente excluída, até ter 

sua importância ressaltada para a prática clínica(2)(5). Vale ressaltar que a 

incidência da ICFEp vem progredindo ao longo dos anos e a inflamação 

metabólica, especialmente aquela decorrente da obesidade, contribui 

diretamente para o seu desenvolvimento, pois pode gerar disfunção 

microvascular, prejuízo funcional de cardiomiócitos e resistência à insulina com 

direto impacto no fornecimento energético para o coração(33).  

Quadro 1. Descrição das classificações da IC de acordo com estágio, classe 

funcional e fração de ejeção do ventrículo esquerdo. 

ESTÁGIOS - American College of Cardiology (ACC) e American Heart 

Association (AHA)(4) 

Estágio A – pacientes com risco de desenvolvimento de insuficiência cardíaca, 
mas ainda sem doença estrutural perceptível e sem sintomas atribuíveis à IC 

Estágio B – pacientes que adquiriram lesão estrutural cardíaca, mas ainda sem 
sintomas atribuíveis à IC 

Estágio C – pacientes com lesão estrutural cardíaca e sintomas atuais ou 
pregressos de IC 

Estágio D – pacientes com sintomas refratários ao tratamento convencional e 
que requerem intervenções especializadas ou cuidados paliativos 

CLASSE FUNCIONAL - New York Heart Association (NYHA)(34) 

Classe I – ausência de sintomas (dispneia) durante atividades cotidianas. A 
limitação para esforços é semelhante à esperada em 
indivíduos normais 

Classe II – sintomas desencadeados por atividades cotidianas 

Classe III – sintomas desencadeados em atividades menos intensas do que 

as cotidianas ou pequenos esforços 

Classe IV – sintomas em repouso 
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FRAÇÃO DE EJEÇÃO DO VENTRÍCULO ESQUERDO (FEVE)(35)(4)  

Fração de ejeção preservada (ICFEp) – valores iguais ou superiores a 50% 

Fração de ejeção levemente reduzida – valores entre 40 a 49% 

Fração de ejeção reduzida (ICFEr) – valores inferiores a 40% 

Fração de ejeção melhorada – valores superiores a 40% com 
acompanhamento clínico 

 

A investigação clínica é de extrema importância para determinar o 

diagnóstico, etiologia e prognóstico da IC, sendo utilizados exames distintos para 

sua avaliação, tais como a eletrocardiografia, ecocardiografia, ressonância 

magnética cardíaca, radiografia do tórax, exames laboratoriais, que incluem o 

hemograma, eletrólitos, função tireoidiana, renal e hepática, status do ferro, 

dosagem do peptídeo natriurético do tipo B (BNP) e da fração N-terminal do pró-

BNP (NT-proBNP). Além disso, é fundamental considerar a história clínica e o 

exame físico como instrumentos diferenciais para o acompanhamento da 

síndrome (25).  

Do ponto de vista das alterações do estado nutricional, um dos 

achados comuns nos indivíduos acometidos com IC crônicos descompensados, 

principalmente aqueles em classe funcional IV, é a perda de massa magra, fato 

que acaba contribuindo para a redução na tolerância ao exercício, bem como no 

aumento do risco de efeitos adversos dessa condição clínica. A redução de 

massa muscular pode se manifestar na forma de sarcopenia ou caquexia, ambas 

intensamente prejudiciais no contexto da IC (36)(37). Em contrapartida, na IC, 

existe ainda outro fator da composição corporal que se destaca. A obesidade, 

expressa por meio de valores elevados do Índice de Massa Corporal (IMC), 

representa um fator de risco para o desenvolvimento da IC, principalmente 

devido a sua capacidade de gerar alterações hemodinâmicas e estruturais 

importantes. Entretanto, apesar dos possíveis efeitos negativos, a obesidade 

também pode se tornar um fator protetor para a IC, situação conhecida como 

“paradoxo da obesidade”. Isso se deve ao fato de que alguns indivíduos com IC 

que se encontram na condição de sobrepeso ou obesidade apresentam 

melhores resultados clínicos do que aqueles com peso normal ou baixo peso. 

Porém, os mecanismos por trás desse efeito protetor ainda não estão bem 

fundamentados(38).   
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Além de alterações da composição corporal que impactam no estado 

nutricional, existem indicações que os indivíduos acometidos com a IC 

comumente apresentam redução da ingestão alimentar de inúmeros 

micronutrientes(8). Os impactos associados à inadequação do consumo partem 

da própria sintomatologia dessa síndrome e das condições de tratamento que 

são impostas aos indivíduos, as quais incluem as restrições alimentares que 

causam monotonia alimentar, diminuição da sensação de fome, saciedade 

precoce com tolerância à pequenos volumes de alimentos, desconforto 

respiratório e fadiga. Além disso, os idosos ainda sofrem com perdas gustativas 

e olfativas decorrentes da idade. Ademais, as deficiências nutricionais na IC 

também foram associadas a piores prognósticos clínicos, com aumento nas 

chances de hospitalização e óbito(7)(6). 

Nesse sentido, alterações no status de micronutrientes, dentre esses 

o selênio, têm proporcionado impactos negativos nas doenças cardíacas de uma 

forma geral e, em particular, na IC, requerendo atenção especial nas relações 

desse elemento no contexto do IC(8)(9)(10).  

 

3.2. SELÊNIO: METABOLISMO, FONTES E BIOMARCADORES 

 

O selênio pode ser compreendido como um elemento essencial para 

a saúde humana, envolvido em processos metabólicos fundamentais para a 

manutenção da homeostase corporal(39)(12). Apesar de descoberto em 1817, 

foi no século XX que as pesquisas direcionadas para explorar suas funções 

biológicas realmente avançaram, especialmente no sentido de identificar seus 

limiares de deficiência e toxicidade. Além disso, aspectos importantes sobre a 

sua atuação no combate ao estresse oxidativo, na função tireoidiana e no 

sistema imune, por exemplo, foram fundamentais para compreender como esse 

elemento pode estar ligado ao desenvolvimento de doenças(40)(41). 

O selênio está presente na natureza sob a forma orgânica, como a 

selenometionina (SeMet) e selenocisteína (Sec), além das formas inorgânicas 

como o selenito (SeO3-2), seleneto (Se2−), selenato (SeO4-2) e o selênio 

elementar(42). As principais fontes alimentares de selênio incluem os alimentos 

origem animal, constituindo-se como os principais contribuintes para o 

fornecimento de selênio. Por outro lado, a aquisição do elemento por fontes de 
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origem vegetal depende da sua quantidade no solo em uma determinada área e 

das condições de cultivo dos gêneros alimentícios. Nesse contexto, a castanha-

do-Brasil se destaca como um dos alimentos com maiores teores de 

selênio(40)(43)(19).  

Sendo assim, a castanha-do-Brasil tornou-se uma importante 

ferramenta para suplementação em grupos com deficiência do nutriente, uma 

vez que os estudos indicam que a suplementação com esse alimento ocasionou 

aumento significativo nos biomarcadores de selênio e, consequentemente, 

otimizou a funcionalidade de selenoproteínas (44)(45)(46). Além de possuir 

concentrações elevadas de selênio por unidade, a forma predominante do 

elemento na castanha-do-Brasil é a SeMet, a qual possui alta 

biodisponibilidade(45). Um fator importante a ser observado é a variação nas 

concentrações de selênio na castanha-do-Brasil, a depender da região do país 

em que ela é a cultivada, uma vez que há uma influência direta da quantidade 

de selênio disponível no solo, produzindo diferenças significativas nos níveis de 

selênio das castanhas no país, nos quais achados apontam que produtos 

oriundos do estado do Amazonas podem ter concentrações 14 vezes maiores 

de selênio daqueles oriundos de São Paulo(47). 

Do ponto de vista de outras fontes alimentares de selênio presentes 

na dieta da população brasileira, os principais contribuintes são os alimentos de 

origem animal, especialmente os peixes, seguidos da farinha de trigo. Foi 

identificado também que os alimentos de origem vegetal possuem 

concentrações reduzidas do elemento(48).  No Brasil, existe uma escassez de 

informações atualizadas sobre a adequação do consumo alimentar de selênio. 

No entanto, a condição socioeconômica se apresenta como um fator importante 

a ser observado na população, uma vez que situações de insegurança alimentar 

e nutricional podem predispor os indivíduos à condição de deficiência e dificultar 

o acesso aos alimentos de origem animal, principais contribuintes da dieta(49).  

A absorção de selênio ocorre no intestino delgado a partir da ingestão, 

principalmente, das formas orgânicas de selênio: SeMet e Sec. Outras formas 

de selênio (inorgânicas) também podem ser absorvidas, como o selenito e 

selenato, porém possuem biodisponibilidade inferior à SeMet e Sec. A absorção 

intestinal do elemento acontece, em grande parte, por meio de transporte ativo 

e o selênio absorvido segue pela circulação sistêmica até o fígado(43)(50). 
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Do ponto de vista metabólico, o fígado é o principal local de 

metabolização de selênio. Nesse sentido, o elemento absorvido pode ser 

destinado para a síntese de selenoproteínas; para o armazenamento em órgãos 

como rins, fígado, pâncreas e tecidos musculares; e para a excreção. Em ambas 

as formas, o selênio pode ser convertido em seleneto de hidrogênio, o qual 

posteriormente incorpora a Sec para a síntese de selenoproteínas. A SeMet, por 

sua vez, é convertida em Sec, a qual seguirá o mesmo processo de incorporação 

ao seleneto de hidrogênio para a formação das selenoproteínas. Ademais, a 

SeMet pode seguir uma rota metabólica diferente e assumir a função de 

metionina na ligação com diversas proteínas corporais circulantes(51)(52)(53). 

Para a excreção do selênio ocorre, então, o processo de metilação do seleneto 

de hidrogênio até a formação dos íons de trimetilselenônio e demais metabólitos 

como, por exemplo, os selenoaçúcares. Esses produtos são excretados, 

principalmente, pela da urina e fezes. Entretanto, em situações de toxicidade de 

selênio, o mecanismo de produção do trimetilselenônio torna-se saturado e 

ocorre a liberação de dimetilseleneto acumulado pela respiração(51)(53)(54). A 

Figura 2 a seguir retrata o resumo do metabolismo de selênio, considerando suas 

principais etapas.  
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A Sec pode ser considerada a forma mais ativa do elemento no meio 

celular e, como citado anteriormente, é incorporada na família de 

selenoproteínas. A ligação da Sec é mediada pelo códon UGA, que normalmente 

sinaliza o final do processo de tradução. Esse mecanismo atua adiando esse 

término por meio dos elementos de sequência de inserção no RNA mensageiro 

(mRNA) e traduz o códon UGA em Sec, com sua posterior inserção na estrutura 

das selenoproteínas(55)(15).  

Nesse sentido, as selenoproteínas formam um grande grupo com 

importantes funções no organismo. Podem ser agrupadas e classificadas de 

acordo com a posição ocupada pela Sec. Além disso, esse grupo sofre influência 

direta da ingestão dietética de selênio. A identificação de 25 tipos diferentes de 

selenoproteínas já foi realizada e encontra-se descrita no Quadro 2 a 

seguir(56)(13). A selenoproteína P (SELENOP), por sua vez, apresenta-se em 

destaque entre as demais por ser a única a possuir uma maior quantidade de 

Sec e também pela sua característica multifuncional, agindo como a principal 

Figura 2. Metabolismo do selênio considerando absorção, metabolização e excreção. 

Figura criada por meio do BioRender.com 
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transportadora corporal de selênio e, ao mesmo tempo, atuar com função 

semelhante à glutationa peroxidase (GPX) no combate às EROs(55)(56)(57). 

O grupo de glutationas peroxidases (GPX) representa uma família que 

exerce importantes funções na redução de peróxidos de hidrogênio, 

hidroperóxidos orgânicos e hidroperóxidos de fosfolipídios, auxiliando no 

equilíbrio redox no organismo(58);(59).  As tioredoxinas redutases (TrxR1 a 

TrxR3) e iodotironinas desiodinases (DIO1 a DIO 3), por sua vez, atuam 

intensamente na função tireoidiana. Elas são responsáveis pela conversão da 

tetraiodotironina (T4) em tri-iodotironina (T3), bem como na posterior conversão 

da T3 em di-iodotirosina. Dessa forma, estas selenoproteínas garantem o 

funcionamento normal da tireoide(60). 

Quadro 2. Descrição das principais selenoproteínas identificadas e 

suas principais funções.   

SELENOPROTEÍNA FUNÇÃO 

Glutationas Peroxidases (GPX1 a GPX 6) 
Selenoproteínas R, K e W (SELENOR, 
SELENOK, SELENOW) 

Atividade antioxidante 

Tioredoxinas redutases (TrxR1 a TrxR3) Sinalização redox 

Iodotironinas desiodinases (DIO1 a DIO 3) Metabolismo de hormônios 
tireoidianos 

Seleno-fosfato sintetase 2 (SPS2) Produção de Sec 

Selenoproteína P (SELENOP) Transporte celular de selênio e 
função antioxidante 

Selenoproteínas 15, N, M e S (SEP15, 
SELENON, SELENOM, SELENOS) 

Estruturação de proteínas 

Selenoproteínas H, I, O T e V (SELENOH, 
SELENOI, SELENOO, SELENOT; SELENOV) 

Função desconhecida 

Adaptado de PAPP et al. (13) 

 

Para a avaliação do status de selênio em humanos existe uma 

variedade de biomarcadores disponíveis. A matriz mais viável para mensuração 

das concentrações de selênio é o plasma, uma vez que apresenta fácil coleta e 

alta sensibilidade para os métodos de análise mais utilizados. Buscando uma 

avaliação funcional do elemento, a análise das concentrações das principais 

selenoproteínas (GPX3; SELENOP; DIOs e TRXs) também pode ser 

representativa. Do ponto de vista da avaliação da retenção corporal do elemento, 

as medidas das concentrações de selênio na urina e fezes têm sido 

consideradas. Cabelos e unhas, por sua vez, podem ser uma alternativa 

interessante para avaliações da exposição em longo prazo do selênio(53).  
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Nesse contexto, o consumo alimentar de selênio também tem se mostrado um 

biomarcador potencial na compreensão da deficiência do elemento, uma vez que 

reflete na manutenção de seu status e no funcionamento adequado das 

selenoproteínas circulantes(61). 

Considerando as necessidades de ingestão de selênio para 

populações, o valor de Estimated Average Requirements (EAR) segundo Food 

and Nutrition Board (FNB) - Institute of Medicine(62) é 45 µg ao dia para mulheres 

e homens adultos e idosos, enquanto que Recommended Dietary Allowance 

(RDA) é de 55 µg ao dia. Por sua vez, o Tolerable Upper Intake Level (UL) 

permite valores de ingestão de até 400 µg ao dia.  

Uma vez que a ingestão de selênio se apresenta amplamente 

variável, sua deficiência pode ocorrer em regiões com solos pobres no elemento 

e com baixo consumo de fontes alimentares ricas em selênio(19). Em áreas 

endêmicas, a deficiência de selênio se manifesta por meio de duas condições 

principais: a doença de Keshan e de Kashin-Beck. A primeira condição se 

manifesta como uma cardiomiopatia dilatada, na qual ocorre necrose do tecido 

muscular cardíaco e sua consequente substituição por tecido fibroso. A segunda, 

por sua vez, trata-se de uma osteoartropatia que compromete o crescimento 

esquelético e gera deformidades ósseas(63)(64)(12). Ainda não existe consenso 

para a definição das concentrações de selênio que indica deficiência, porém, 

uma ingestão maior que 20 µg ao dia e concentrações de selênio no plasma 

superiores a 20 µg por litro são desejáveis para a prevenção da doença de 

Keshan(65). 

Em contrapartida, concentrações elevadas de selênio também podem 

causar prejuízos ao organismo. O funcionamento adequado das selenoproteínas 

atingem seu platô quando os níveis do elemento no plasma alcançam valores 

por volta de 125 µg/L. Além disso, doses diárias acima de 300 µg, a longo prazo, 

foram relacionadas com o aumento da mortalidade(66). A toxicidade do selênio 

gera dor abdominal, náuseas, vômitos, alterações cardíacas e o característico 

hálito de alho(67). Dentro desse contexto, o selênio apresenta um 

comportamento característico da curva “formato em U”, a qual descreve que os 

indivíduos podem ser submetidos a efeitos adversos da ingestão do elemento 

tanto em situações de privação das suas reservas quanto no seu excesso. Em 
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tais situações recomenda-se que os indivíduos não recebam 

suplementação(14). 

A compreensão do comportamento no selênio em condições de 

toxicidade ainda requer maior aprofundamento, uma vez que populações 

específicas reagem de maneiras diferentes a situações de excesso de consumo. 

Estudos indicam que determinados grupos populacionais que são submetidos a 

uma exposição prolongada de níveis elevados de selênio da dieta parecem não 

sofrer com os efeitos adversos clássicos decorrentes de um quadro de selenose. 

Um exemplo clássico dessa relação pode ser encontrado na população da região 

amazônica. Diversas explicações podem ser construídas para explicar a 

ocorrência desse evento, dentre as quais é possível citar os polimorfismos 

associados com diversas selenoproteínas e exposição elevada a metais 

tóxicos(19)(47). 

Outro fator a ser considerado dentro da complexa relação dose e 

efeito é a especiação do elemento, ou seja, qual é a forma química que está 

sendo ofertada, uma vez que a biodisponilidade de selênio e a capacidade de 

síntese de selenoproteínas também sofre influência nesse processo. Nesse 

sentido, destaca-se que a forma inorgânica selenito pode ser amplamente 

utilizada na síntese de selenoproteínas, porém possui baixa capacidade de 

armazenamento. A SeMet, por sua vez, possui maior grau de biodisponibilidade 

e pode ser utilizada a longo prazo para manutenção das concentrações do 

elemento no organismo(68). Em contrapartida, o poder de toxicidade da SeMet 

tem sido apontado em diversos trabalhos baseados em modelo in vitro, 

demonstrando que o ciclo de metabolização da SeMet pode gerar sulfetos e 

dissulfetos de selenila, os quais podem ser responsáveis por alterações 

estruturais importantes em proteínas, prejuízos na sinalização redox e inativação 

de fatores de transcrição (66)(69). 

Como já descrito anteriormente, o selênio possui um metabolismo 

complexo e envolve a produção de inúmeras selenoproteínas. Toda essa 

complexidade se reflete em importantes funções corporais, entre as quais 

podemos citar: envolvimento na manutenção da atividade antioxidante; 

funcionamento de hormônios tireoidianos; modulação da resposta inflamatória; 

preservação da atividade neural e espermatogênese (70)(12). 
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Além das clássicas funções relatadas anteriormente, o selênio 

também tem sido descrito como um importante fator envolvido na manutenção 

da função cardíaca e concentrações reduzidas desse elemento foram 

associados ao aumento do risco cardiovascular, bem como à sua incidência e 

mortalidade(71). Essa relação parece se estabelecer por diferentes vertentes. 

Na perspectiva da aterosclerose, o selênio e suas respectivas selenoproteínas 

parecem estar envolvidos na diminuição da oxidação das moléculas de LDL-c 

(do inglês low density lipoprotein cholesterol), da produção de EROs e de óxido 

nítrico (NO), da formação e aderências de células espumosas e, 

consequentemente, da disfunção endotelial como um todo(72).  

Adicionalmente, concentrações inadequadas de selênio também 

parecem estar envolvidas no desenvolvimento de cardiomiopatias que podem 

levar à danos importantes no funcionamento do coração (73). Inúmeras 

selenoproteínas também tem sido vinculadas à manutenção do tônus vascular, 

proteção contra o remodelamento cardíaco, bem como ao combate à morte 

celular e disfunção mitocondrial em cardiomiócitos (GPX1, GPX3, GPX4, TrxR2, 

SELENOS e SELENOT). Em contrapartida, existem indícios que a SELENOP, 

TrxR1 e SELENOK desenvolvem efeito adverso por meio da ativação de vias 

inflamatórias, promoção de desequilíbrio redox e apoptose celular, culminando, 

assim, com a disfunção cardíaca (16). Sendo assim, as relações existentes entre 

selênio e suas implicações nos mecanismos cardiovasculares estão sendo 

amplamente estudados, especialmente com enfoque para a IC(18).  

 

3.3 RELAÇÕES ENTRE O SELÊNIO E A INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 

 

Evidências científicas têm apontado que baixas concentrações de 

selênio parece ser um achado comum em indivíduos com IC e sua ingestão 

dietética também se apresenta insuficiente(10)(9)(8). A relação entre valores 

reduzidos de selênio e o desenvolvimento de complicações cardíacas foi 

construída desde a descoberta da Doença de Keshan, a manifestação clínica de 

sua deficiência grave. Nessa condição, existe uma acentuação nas modificações 

morfológicas no coração, as quais resultam em necrose de células musculares 

e substituição por tecido fibroso. Além da clássica descrição da Doença de 

Keshan, a deficiência de selênio também tem sido relacionada com a progressão 
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da aterosclerose e o desenvolvimento de eventos isquêmicos cardíacos, bem 

como na piora da sobrevida de indivíduos com IC (18)(63).  

Os achados da literatura trazem dados diferentes com relação ao 

perfil de selênio nessa população específica. Em um estudo envolvendo 

indivíduos com IC e saudáveis, não foram encontradas diferenças significativas 

entre as concentrações séricas do elemento entre os grupos, bem como não 

houve relação estabelecida entre o selênio e a fração de ejeção do ventrículo 

esquerdo(20). De outra perspectiva, com uma amostra reduzida, autores 

encontraram menores concentrações de selênio séricos no grupo com IC 

quando comparado com o grupo saudável. Além disso, obteve-se uma relação 

inversamente proporcional entre o selênio e o volume de enchimento do 

ventrículo esquerdo, assim como com a pressão arterial pulmonar (74). Em outro 

estudo de coorte de acompanhamento a longo prazo com indivíduos inicialmente 

saudáveis, as concentrações mais elevadas de selênio foram associados com a 

redução na incidência de IC para a população não-fumante (75).  

Alguns estudos, por sua vez, se propuseram a explorar a possível 

interação entre baixos níveis de selênio em indivíduos com IC e piora da função 

tireoidiana, considerando a importância do elemento para o metabolismo da 

tireoide. Nesse sentido, Fraczek-Jucha et al (76) identificaram baixas 

concentrações de T3 e de selênio sérico nessa população, porém a relação entre 

eles não foi estabelecida para a amostra em questão. Em outro estudo que 

incluiu indivíduos com IC, foram observados valores reduzidos de selênio 

eritrocitário, entretanto não houve associação desse achado com a piora da 

função tireoidiana, a qual foi relacionada com a própria evolução da condição 

clínica da população avaliada (77).  

Avaliações recentes do perfil de metais de indivíduos com doença 

isquêmica cardíaca observaram níveis séricos reduzidos de selênio, os quais 

também foram associados com disfunção diastólica e sistólica para essa 

população (78). Em um grande estudo de coorte com uma população europeia 

acometida com IC, foi observado que cerca de 20% dos indivíduos possuíam 

deficiência de selênio (valores séricos inferiores a 70 µg/L) e essa condição se 

relacionou com pior tolerância ao exercício, maior taxa de mortalidade e pior 

função mitocondrial na análise de cardiomiócitos em cultura in vivo(10). Demais 

análises com a mesma coorte demonstraram que concentrações de selênio 
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inferiores a 100µg/L mostram-se insuficientes e são preditores de piores 

desfechos clínicos de hospitalização e mortalidade(9). Além disso, um estudo de 

seguimento realizado em uma população chinesa com IC, observou que baixas 

concentrações séricas de selênio (59,4µg/L) foram associados com o aumento 

do risco de mortalidade nesses indivíduos, porém sem diferença significativa na 

taxa de reinternação por IC(17).  

A suplementação de selênio em indivíduos com IC parece promover 

melhoria dessa condição clínica e impactar positivamente nos desfechos 

clínicos. Em uma população que possuía IC congestiva decorrente da doença 

de Keshan observou-se que a suplementação na forma de selenito de sódio (1 

miligrama por semana) por dez anos combinada com terapia medicamentosa 

utilizando inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e 

betabloqueadores foi eficaz para melhorar a sobrevida dos indivíduos(79). Além 

disso, demais achados trazem que a suplementação de selênio (à base de 

selênio derivado de levedura) para a IC foi capaz de reduzir níveis de resistência 

à insulina e de LDL-c quando comparada ao placebo(80). Nesse sentido, existem 

evidências de que a suplementação de selênio pode auxiliar no combate ao 

estresse oxidativo de cardiomiócitos que ocasionalmente podem levam à morte 

dessas células por apoptose em decorrência da IC(81). 

Os mecanismos envolvidos entre as alterações dos biomarcadores de 

selênio no contexto da IC ainda são poucos conhecidos. Apesar de estudos 

apontarem a importância do elemento na IC, sua deficiência continua de 

ocorrência subclínica nessa população, uma vez que seu status tem sido pouco 

abordado ao longo dos últimos anos e a dificuldade parte das limitações na 

utilização dos biomarcadores e da definição de pontos de corte de 

biomonitoramento do elemento específicos para condições de cronicidade 

(18)(19). 

Diante da contextualização apresentada, ressalta-se a importância da 

avaliação do status de selênio em indivíduos com IC para compreender melhor 

suas relações, identificar os possíveis preditores de selênio no plasma e refletir 

sobre o possível impacto do status desse elemento na ocorrência de 

hospitalização e mortalidade nessa população. 
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4. PROCEDIMENTOS METODOLÓGICOS 

4.1. CARACTERIZAÇÃO DA POPULAÇÃO E DELINEAMENTO DO 

ESTUDO 

 

Esse estudo é caracterizado como coorte prospectiva, resultado de 

um recorte do projeto “Perfil clínico-nutricional de pacientes com Insuficiência 

Cardíaca atendidos em um ambulatório de referência no estado do Rio Grande 

do Norte”, coordenado pela professora Dra. Karine Cavalcanti Maurício de Sena 

Evangelista, e aprovado pelo Comitê de Ética do Hospital Universitário Onofre 

Lopes (HUOL) sob o número “CAAE 59827516.2.0000.5292” (parecer 

3.769.093) (ANEXO 1). Durante todo o seu desenvolvimento as questões éticas 

foram observadas e todas as informações foram mantidas em sigilo. Os 

integrantes da pesquisa assinaram um termo de consentimento livre e 

esclarecido (TCLE – Apêndice 1), formalizando a sua participação. 

Os critérios de inclusão do estudo foram adultos e idosos (acima de 

18 anos), de ambos os sexos e com o diagnóstico de IC, de acordo com os 

critérios estabelecidos pela Sociedade Brasileira de Cardiologia(82), juntamente 

com a American Heart Association (AHA)(32) e a European Society of Cardiology 

(83), atendidos no Ambulatório Interprofissional de Insuficiência Cardíaca do 

Hospital Universitário Onofre Lopes (HUOL) da Universidade Federal do Rio 

grande do Norte (UFRN). Para acurácia diagnóstica, utilizou-se o exame de 

Ecocardiograma realizado mais recente a data de início do seguimento (tempo 

máximo de um ano), com determinação da FEVE primordialmente pelo método 

de Simpson.  

Os critérios de exclusão compreenderam o uso de suplemento de 

vitamínico-mineral nos últimos 3 meses anteriores, pessoas com problemas de 

memória ou saúde mental, estado de gravidez ou lactação, indivíduos com 

doença renal crônica em hemodiálise (Taxa de filtração glomerular – TFGe  

inferior a 10mL/min/1,73m2)(84), uso de terapia nutricional enteral e/ou 

parenteral, manifestação atual de doença hepática ou da tireoide, histórico de 

submissão às cirurgias bariátricas e/ou metabólicas e uso de quimioterápicos. 
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O recrutamento de indivíduos ocorreu no período de abril de 2017 a 

novembro de 2018. A Figura 3 representa esquematicamente a seleção e 

recrutamento dos participantes. Durante o período de coleta de dados, 123 

indivíduos com IC foram atendidos no ambulatório. 88 indivíduos foram 

abordados, porém 4 se recusaram a participar do estudo. Dos 84 aceites de 

participação, 1 desistiu, 1 permaneceu sem definição de etiologia da IC e 2 

vieram à óbito antes da coleta de sangue, resultando em um total de 80 

participantes. Durante o acompanhamento de 36 meses houve 4 perdas de 

seguimento.    

 Os indivíduos que aceitaram participar do estudo na primeira visita 

ambulatorial responderam a um formulário contendo informações pessoais, com 

subsequente realização do atendimento clínico, aferição de medidas 

antropométricas e pressão arterial, bem como a solicitação dos exames de 

Figura 3. Fluxograma de acompanhamento dos participantes. 

Figura criada por meio do Lucidchart.com 
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sangue e urina. O registro da utilização de medicamentos também foi realizado. 

Em seguida, foram convidados a responder ao primeiro inquérito alimentar por 

meio do recordatório de 24 horas (R24h).  

Os indivíduos foram orientados a comparecer ao Laboratório de 

Análises Clínicas do HUOL para a realização do exame bioquímico no período 

de 30-45 dias posterior à primeira consulta. Neste momento foi aplicado o 

segundo R24h e realizada a avaliação antropométrica, além do registro do uso 

de medicamentos. Em um terceiro momento, correspondente ao retorno à 

consulta, os indivíduos responderam ao último R24h, receberam os resultados 

dos exames bioquímicos, bem como as orientações nutricionais fornecidas pela 

equipe de nutrição do ambulatório. O esquema com as principais etapas do 

estudo está descrito na Figura 4 a seguir.  

 

4.2. RASTREIO DE DESFECHOS CLÍNICOS 

 

Os prontuários eletrônicos do HUOL foram consultados com o objetivo 

de obter dados sobre desfechos clínicos, tais como hospitalizações não eletivas 

e mortalidade por todas as causas, ocorridos entre os anos de 2017 e 2021, 

sendo considerado um tempo de seguimento de 36 meses para cada paciente, 

a partir da data inicial correspondente ao dia da coleta da amostra de sangue 

para análise do selênio. Em paralelo, também foi estabelecido contato com os 

indivíduos participantes utilizando o recurso de telefonia móvel para recuperação 

de informações.  
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Figura 4. Resumo das principais etapas do estudo. Figura criada por meio do Lucidchart.com 
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4.3. AVALIAÇÃO ANTROPOMÉTRICA E DA PRESSÃO ARTERIAL 

 

A avaliação antropométrica foi composta pela mensuração do Índice 

de Massa Corporal (IMC), valor correspondente à razão do peso pela estatura 

ao quadrado (peso/estatura²). Foi necessária a utilização de balança digital com 

capacidade para 200 Kg e precisão de 0,1 Kg para mensuração da massa 

corporal. A estatura foi aferida com auxílio de estadiômetro da própria balança. 

A classificação do IMC para adultos foi determinada de acordo com os pontos 

de corte estabelecidos pela World Health Organization (WHO)(85), enquanto que 

para os idosos foram utilizados os pontos de corte propostos por Lipschitz(86). 

A pressão arterial sistólica e diastólica, por sua vez, foi avaliada durante a 

consulta clínica, sendo considerados os procedimentos descritos na Diretrizes 

Brasileiras de Hipertensão Arterial(87).  

 

4.4. AVALIAÇÃO BIOQUÍMICA 

 

A coleta de sangue dos participantes foi realizada após jejum noturno 

de aproximadamente 12 horas. As dosagens de glicemia de jejum, colesterol 

total, triacilgliceróis, transaminase glutâmico-oxalacética (TGO), transaminase 

glutâmico-pirúvica (TGP) e gama glutamil transferase (GGT) foram realizadas 

por métodos enzimáticos, enquanto a concentração HDL-c (do inglês high 

density lipoprotein cholesterol) e albumina por ensaio colorimétrico direto. A 

proteína C reativa-ultra sensível (PCR-us) foi analisada por imunoturbidimetria. 

Os valores de LDL colesterol foram obtidos por meio da fórmula de Friedewald 

[LDL-c = Colesterol total – HDL-c + (Triacilgliceróis/5)] e o Não HDL colesterol 

foi determinado considerando a diferença entre o colesterol total e o HDL 

colesterol, conforme preconizado pela Sociedade Brasileira de Cardiologia(88).  

A ureia foi mensurada por meio do método cinético ultravioleta (UV) e 

a creatinina pelo método cinético simples. A estimativa da taxa de filtração 

glomerular (TFGe) será calculada pela equação Chronic Kidney Disease 

Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), conforme definições da Sociedade 

Internacional de Nefrologia(84), sendo considerada uma TFGe diminuída 

quando CKD-EPI <60mL/min/1,73m2.  
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Todas as análises foram realizadas em aparelho automatizado 

CMD800iX1 (Diamond Diagnostics®, Holliston, Massachusetts, EUA), com 

utilização dos kits do Wiener lab® (grupo de laboratórios Wiener®, Argentina). 

As análises de hemoglobina e hematócrito foram realizadas pelo método 

colorimétrico livre de cianeto e por microtécnica, respectivamente, a partir do 

aparelho Advia® 2120i Hematology System (Siemens Healthcare®, Erlangen, 

Alemanha). Todas as análises foram realizadas no Laboratório de Análises 

Clínicas do HUOL.  

 

4.5. AVALIAÇÃO DO CONSUMO ALIMENTAR E DIETÉTICO 

 

O consumo de alimentos dos indivíduos foi obtido por meio do método 

do R24h, aplicado no mínimo 2 vezes (média de 3 recordatórios por indivíduo), 

com intervalo mínimo de 30-45 dias entre cada um deles. Modelos fotográficos 

de medidas caseiras ficaram disponíveis para auxiliar os entrevistados na 

identificação e quantificação das porções consumidas. Após a obtenção dos 

dados em medidas caseiras, ocorreu a etapa de conversão em gramas e 

mililitros. A análise das dietas foi realizada utilizando o software Virtual Nutri Plus 

2.0®. Os alimentos que não foram encontrados no banco de dados do software 

foram adicionados a partir da composição encontrada na Tabela Brasileira de 

Composição de Alimentos (TBCA)(89) e da Tabela de Composição Química dos 

Alimentos desenvolvida pelo Departamento de Agricultura dos Estados Unidos 

(USDA)(90,91), bem como dos próprios rótulos dos produtos, assim como as 

preparações, cujos ingredientes foram definidos por meio de fichas técnicas.   

Em sequência, foi calculada a estimativa da ingestão habitual de 

selênio de acordo com o sexo e a idade, por meio a correção pela variabilidade 

intrapessoal, utilizando-se o Multiple Source Method (MSM). Posteriormente, os 

dados de selênio foram ajustados pela energia considerando o método proposto 

por Willet e Stampfer(92) e calculada a prevalência de inadequação do elemento. 

Para analisar a ingestão dietética de selênio foi tomada como base o valor de 

Estimated Average Requirements (EAR) segundo Food and Nutrition Board 

(FNB) - Institute of Medicine(62), correspondente ao valor de 45 µg ao dia para 

mulheres e homens adultos e idosos.  
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4.6. AVALIAÇÃO DAS CONCENTRAÇÕES DE SELÊNIO NO PLASMA 

 

Inicialmente, todo o material utilizado nos procedimentos de coleta da 

amostra e análise do plasma foi devidamente desmineralizado em solução de 

ácido nítrico 20% por no mínimo 12 horas e enxaguado com água ultra-pura 

(Milli-Q) por 10 repetições. As amostras de sangue para as análises de selênio 

foram coletadas em tubos desmineralizados contendo solução de citrato de 

sódio a 30% como anticoagulante padrão. Posteriormente, o sangue foi 

submetido à centrifugação (3000 rotações por minuto por 15 minutos), em 

seguida, separado o plasma em tubos eppendorf com posterior armazenamento 

à - 20ºC até o momento das análises.  

As determinações de selênio no plasma foram realizadas por 

espectrometria de massa com plasma indutivamente acoplado (ICP-MS), 

utilizando-se o aparelho modelo NexION® 2000 B (PerkinElmer Instruments®), 

e argônio comercial com pureza de 99,996% % (White Martins - Praxair®, 

Ribeirão Preto, Brasil). A aquisição e processamento dos dados foi realizada por 

meio do software Syngistix™ 2.4 (PerkinElmer). As análises de selênio no 

plasma foram realizadas considerando a metodologia desenvolvida por Batista 

et al(93). O limite de detecção utilizado para o selênio no plasma foi de 0.12 μg/L. 

A validação dos resultados foi acompanhada pela análise de material de 

referência certificada de urina (SRM) 2670a proveniente do National Institute of 

Standards and Technology (NIST) e de materiais de referência provenientes do 

Institut National de Santé Publique Du Québec, no Canadá. Todas estas análises 

foram realizadas no Laboratório de Toxicologia e Essencialidade de Metais da 

Faculdade de Ciências Farmacêuticas da Universidade de São Paulo, Campus 

de Ribeirão Preto (USP-RP). As concentrações de selênio no plasma foram 

expressas em µg/L e considerou-se o valor de referência entre 60 a 120 µg/L 

para biomonitoramento do elemento(65).  

4.7. ANÁLISES ESTATÍSTICAS  

 

O cálculo do tamanho de amostra para este estudo de coorte foi 

realizado a posteriori por meio do software OpenEpi versão 3.01 

(www.OpenEpi.com), resultando em um “n” de 102 participantes, considerando 

http://www.openepi.com/
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o Método de Kelsy, um nível de significância bilateral (1-alfa) de 95%, poder (1-

beta,% probabilidade de detecção) de 80% e uma razão de risco/prevalência de 

toxicidade de selênio observada nesse estudo de 5,0%. Tendo em vista as 

perdas amostrais, o “n” de 80 participantes do estudo, considerando os mesmos 

critérios definidos acima, apresentou um poder estatístico de 70%. 

A análise descritiva incluiu média e desvio padrão, para as variáveis 

quantitativas que apresentaram uma distribuição normal, e frequências relativas 

(percentuais) e absolutas, para as variáveis categóricas. O teste de Kolmogorov-

Smirnov foi aplicado para as variáveis quantitativas, no sentido de identificar se 

os dados apresentam uma distribuição normal. As variáveis que não 

apresentaram distribuição normal foram expressas em mediana e intervalo 

interquartil (1º quartil – 3º quartil).  

Os valores de selênio no plasma foram categorizados em tercis (T1: 

44,0-75,0μg/L; T2: 76,0-89,0 μg/L; T3: 90,0-172,5 μg/L). Para comparação entre 

grupos utilizou-se o Teste ANOVA e o Teste Kruskal-Wallis, com posterior 

aplicação do pós-teste de Tukey ou Mann-Witney para especificar as diferenças 

entre grupos. As distribuições de frequência das variáveis qualitativas foram 

comparadas utilizando o teste Qui-Quadrado (χ2) ou Exato de Fisher.   

Para verificar as associações entre os biomarcadores do status de 

selênio com as variáveis do estudo optou-se pelo emprego do método stepwise, 

com a construção dos modelos de regressão linear múltipla. Para a construção 

dos modelos de regressão linear múltipla foram consideradas todas as variáveis 

que apresentam p-valor < 0,20 na comparação de média dos tercis de selênio 

(para variáveis contínuas). Para variáveis categóricas considerou-se o teste Qui-

Quadrado (χ2). 

Considerando a busca pela determinação do ponto de corte de 

selênio no plasma, Curvas ROC (do inglês: Receiver Operating Characteristic) 

foram construídas para identificar sua acurácia na predição de hospitalização e 

mortalidade, observando-se os valores de sensibilidade e especificidade para 

cada desfecho.  

Para analisar o efeito da concentração plasmática de selênio e da 

ingesta diária de selênio no atingimento dos desfechos óbito e hospitalização, 

realizou-se uma análise de sobrevida através de regressão de Cox multivariada 

para cálculo do Hazard Ratio (ou razão de risco) com um intervalo de confiança 
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de 95%. Os modelos multivariados foram ajustados de forma fixa para idade, 

sexo, consumo diário de selênio, selênio plasmático e quaisquer outras variáveis 

com p-valor < 0,10 na análise univariada. Os resultados em relação ao nível 

plasmático de selênio foram apresentados em dois modelos multivariados 

distintos: um representando a análise categorizada em tercis e outro com um 

ponto de corte utilizando o nível plasmático definido através de curva ROC. Além 

disso, todos modelos multivariados foram estratificados de acordo com os 

valores de FEVE em dois níveis: estrato 1, englobando indivíduos com FEVE 

reduzida ou levemente reduzida (FEVE igual ou menor que 49%), e estrato 2, 

incluindo indivíduos com valores de FEVE preservada (valor maior que 50%). 

Para simplificar a interpretação dos resultados e para avaliar se os modelos 

multivariados respeitavam a suposição de riscos proporcionais da regressão de 

Cox, todas as variáveis contínuas foram categorizadas em tercis para posterior 

análise dos resíduos com o teste qui-quadrado de Schoenfeld.  

Os testes foram considerados estatisticamente significantes cujos 

níveis descritivos de valores de p forem inferiores a 0,05. As análises foram 

realizadas pelo programa Statistical Package for the Social Science (SPSS) v. 

25.0. 
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5. RESULTADOS  

 

 

A características gerais dos indivíduos com IC estão apresentadas na 

Tabela 1, considerando a divisão dos grupos de acordo com os tercis de selênio 

no plasma. Constatou-se que a maior parte dos indivíduos eram do sexo 

masculino (61,3%) e média geral do IMC de 26,8 (5,0) kg/m². Do ponto de vista 

clínico, houve predominância da etiologia não isquêmica (55,0%), FEVE 

reduzida ou levemente reduzida (70,0%) e classe funcional I (71,3%). Quanto as 

comorbidades associadas a IC, observou-se um número expressivo de 

participantes com diagnóstico de HAS (62,5%). A terapia medicamentosa 

registrada, por sua vez, demonstra que a maioria dos indivíduos utilizam 

diuréticos (82,5%), betabloqueadores (95%) e ARA/IECA (92,5%). Destaca-se 

que 53,8% estavam em uso de espironolactona. Nenhum participante utilizava 

medicamentos inibidores do co-transportador sódio-glicose 2 (iSGLT2). Com 

relação aos dados de desfechos clínicos, percebe-se que 28,8% foram 

hospitalizados, em sua maioria por complicações relacionadas a IC, e 20,0% 

foram a óbito durante o período de acompanhamento de 36 meses. É importante 

ressaltar que não houve diferença significativa entre os grupos para nenhuma 

variável de caracterização geral analisada. 
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Tabela 1. Características gerais dos indivíduos com IC acompanhados ambulatorialmente com relação aos tercis de selênio no plasma  

Variáveis Total (n=80) Tercil 1 (T1=26) Tercil 2 (T2=29) Tercil 3 (T3=25) p-valor 
Idade, média (DP), anos 54 (15) 56 (15) 51 (43-64) 51 (16) 0,525¹ 
Sexo designado ao nascer  

Masculino, n (%) 49 (61,3) 18 (69,2) 15 (51,7) 16 (64,0) 
0,389³ 

Feminino, n (%) 31 (38,8) 8 (30,8) 14 (28,3) 9 (36,0) 
IMC, média (DP), kg/m² 26,8 (5,0) 25,8 (4,2) 26,5 (4,6) 28,3 (6,0) 0,190¹ 
Etiologia  

Isquêmica, n (%) 36 (45,0) 11 (42,3) 13 (44,8) 12 (48,0) 
0,920³ 

Não isquêmica, n (%) 44 (55,0) 15 (57,7) 16 (55,2) 13 (52,0) 
Pressão sistólica, média (DP), mmHG 111 (19) 113 (19) 113 (20) 106 (19) 0,277² 
Pressão diastólica, mediana (IQ), mmHG 70 (60-75) 70 (60-80) 70 (60-75) 70 (60-70) 0,545² 
FEVE, média (DP), % 40,8 (15,3) 40,8 (15,0) 43,7 (15,9) 37,0 (15,0) 0,353¹ 
ICFEr, n (%) 56 (70,0) 17(65,4) 18 (62,0) 21 (84,0) 

0,177³ 
ICFEp, n (%) 24 (30,0) 9 (34,6) 11 (38,0) 4 (16,0) 
Classe Funcional I, n (%) 57 (71,3) 18 (69,2) 21 (77,8) 18 (66,7) 

0,962³ 
Classe Funcional II, III e IV, n (%) 23 (28,7) 8 (30,8) 8 (22,2) 7 (33,3) 
Comorbidades  

HAS, n (%) 50 (62,5) 13 (50,0) 19 (65,5) 18 (72,0) 0,246³ 
DM, n (%) 28 (35,0) 7 (26,9) 9 (33,3) 12 (44,4) 0,246³ 
TFG, média (DP), mL/min/1,73m²* 70,9 (26,1) 74,1 (24,5) 70,8 (24,9) 67,9 (29,4) 0,711¹ 

Hábitos de vida      
Não fumante, n (%) 44 (55,0) 14 (53,8) 13 (44,8) 17 (68,0)     - 
Ex etilista, n (%) 52 (65,0) 16 (61,5) 22 (75,9) 14 (56,0) 0,282³ 
Prática de exercício físico, n (%) 40,0 (50,0) 13 (50,0) 15 (51,7) 12 (48,0) 0,963³ 

Terapia medicamentosa      
Diurético, n (%)** 66 (82,5) 19 (73,1) 27 (93,1) 20 (80,0) 0,138³ 
Betabloqueador, n (%) 76 (95,0) 25 (96,2) 28 (96,6) 23 (92,0) 0,707³ 
ARA/IECA, n (%) 74 (92,5) 22 (84,6) 28 (96,6) 24 (96,0) 0,178³ 
Hipolipemiante,  n (%) 39 (48,8) 12 (46,2) 17 (58,6)  10 (40,0) 0,374³ 

IMC: índice de massa corporal; FEVE: fração e ejeção do ventrículo esquerdo; HAS: hipertensão arterial sistêmica; DM: diabetes mellitus; TFG: taxa de filtração 
glomerular; ARA/IECA: antagonista do receptor da angiotensina II / inibidor da enzima conversora da angiotensina. n: valor absoluto; %: valor percentual; IQ: intervalo 
interquartil (1º quartil – 3º quartil); DP: desvio padrão. ¹ANOVA; ²Kruskal-Wallis; ³Qui-Quadrado; *n=79;**53,75% utilizavam espironolactona.  
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A Tabela 2 apresenta os valores de selênio no plasma, das variáveis 

do perfil bioquímico e consumo de selênio da população estudada. Uma 

porcentagem expressiva de indivíduos apresentou valores de selênio no plasma 

dentro da faixa de adequação de 60 a 120 µg/L (91,2%), destaca-se, além disso, 

que apenas 3,8% encontravam-se com valores abaixo de 60 µg/L e 5,0% acima 

de 120µg/L.  

A média de ingestão de selênio foi de 55,5 (19,1) µg/dia, valor superior 

aos indicados pela EAR (62) e, inclusive, acima dos próprios valores da RDA, 

sem diferença entre os tercis de selênio no plasma (p=0,066) (Tabela 2). A 

prevalência de inadequação do consumo de selênio encontrada foi de 29,1%, 

considerando os respectivos ajustes de variabilidade intra e interpessoal.  

Do ponto de vista bioquímico, no T1 de selênio no plasma, foram 

observadas baixas concentrações das seguintes variáveis, em comparação com 

os demais tercis: aspartato aminotransferase (TGO) (T1<T2 e T3, p=0,001 e 

p=0,025, respectivamente), alanina aminotransferase (TGP) (T1<T2 e T3, 

p=0,02 e p=0,03, respectivamente) e albumina (T1<T3, p=0,01). Um aumento 

significativo da ferritina foi observado em T2 em relação a T3 (p=0,001) e valores 

de ureia são maiores em T3 em comparação com T2 e T1 (p=0,047 e p=0,024). 

Apesar de diferenças estatisticamente significativas entre grupos, todos os 

valores estavam próximos dos parâmetros de normalidade. 
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Tabela 2.  Selênio no plasma, perfil bioquímico e da ingestão de selênio na dieta dos indivíduos com IC acompanhados ambulatorialmente com 

relação aos tercis de selênio no plasma  

Variáveis Total (n=80) Tercil 1 (T1=26) Tercil 2 (T2=29) Tercil 3 (T3=25) p-valor 

Selênio no plasma, mediana (IQ), µg/L  82,3 (73,9-96,7) 69,7 (64,6-73,9) 83,7 (78,7-86,6) 99,7 (97,1-118,6) - 

Glicemia de jejum, mediana (IQ), mg/dL 105,0 (94,0-123,0) 105,0 (85,0-121,0) 106,0 (99,0-120,0) 107,0 (99,0-128,0) 0,615² 

Hemoglobina glicada, mediana (IQ), % 6,1 (5,6-6,7) 6,1 (5,4-6,5) 6,1 (5,6-6,6) 6,3 (5,7-7,5) 0,543² 

Hemoglobina, média (DP), g/dL  12,9 (1,6) 12,5 (1,8) 13,3 (1,7) 12,6 (1,3) 0,100¹ 

Hematócrito, média (DP), % 38,9 (4,7) 37,8 (4,0) 37,0 (5,4) 38,0 (4,1) 0,084¹ 

Ferro sérico, média (DP), µg/dL  82,7 (31,7) 70,7 (25,8) 87,0 (31,0) 90,0 (36,0) 0,074¹ 

Ferritina, mediana (IQ), ng/mL 212,9 (108,8-404,2) 182,9 (116,0-407,6) 138,4 (84,6-269,8) 420,9 (207,9-734,9) 0,007² 

HDL colesterol, média (DP), mg/dL 35,5 (8,8) 35,8 (9,6) 37,0 (9,0) 33,2 (8,0) 0,223¹ 

LDL colesterol, mediana (IQ), mg/dL 89,0 (68,6-113,0) 89,0 (69,0-109,0) 84,0 (69,0-108,0) 101,0 (68,0-135,0) 0,348² 

Colesterol total, mediana (IQ), mg/dL 151,0 (125,3-186,3) 146,0 (126,0-190,0) 144,0 (120,0-167,0) 168,0 (140,0-212,0) 0,093² 

Triacilgliceróis, mediana (IQ), mg/dL 122,0 (77,0-189,0) 120,0 (73,0-159,0) 104,0 (77,0-144,0) 175,0 (108,0-269,0) 0,066² 

Creatinina, mediana (IQ), mg/dL 1,1 (0,9-1,4) 1,1 (0,9-1,4) 1,1 (0,9-1,3) 1,1 (1,0-1,5) 0,301² 

Ureia, mediana (IQ), mg/dL 46,50 (31,3-60,0) 36,0 (30,0-62,0) 45,0 (32,0-50,0) 53,0 (37,0-92,0) 0,048² 

TGO, mediana (IQ), mg/dL 23,0 (19,0-30,0) 20,0 (17,0-22,0) 24,0 (21,0-30,0) 27,0 (18,0-33,0) 0,007² 

TGP, mediana (IQ), mg/dL 22,0 (17,0-31,8) 21,0 (16,0-22,0) 25,0 (20,0-32,0) 27,0 (20,0-42,0) 0,037² 

GGT, mediana (IQ), mg/dL 29,5 (19,0-50,8) 32,0 (21,0-49,0) 27,0 (16,0-56,0) 33,0 (19,0-45,0) 0,847² 

Albumina, mediana (IQ), g/L 4,4 (4,1-4,5) 4,3 (4,1-4,5) 4,4 (4,2-4,5) 4,5 (4,3-4,8) 0,015² 

PCR-US, mediana (IQ), mg/L 2,0 (0,5-6,0) 1,8 (0,2-5,4) 2,1 (0,4-6,2) 1,7 (0,8-6,8) 0,861² 

Selênio da dieta, média (DP), µg/dia 55,5 (19,1) 51,6 (17,4) 52,8 (14,5) 62,8 (23,7) 0,066¹ 

IQ: intervalo interquartil (1º quartil – 3º quartil); DP: desvio padrão; HDL-colesterol = high-density lipoprotein cholesterol; LDL-colesterol = low-density lipoprotein cholesterol; 
TGO:transaminase oxalacética ou aspartato aminotransferase;TGP: transaminase pirúvica ou alanina aminotransferase; GGT: gama glutamil transferase; PCR: proteína C-
reativa de alta sensibilidade; ¹ANOVA; ²Kruskal-Wallis; Pós-teste de Mann-Whitney: TGO T1<T2 e T3 (p=0,003 e p=0,015, respectivamente); TGP T1<T2 e T3 (p=0,026 e p= 
0,027, respectivamente); Ureia T3>T1 e T2 (P=0,047 e p=0,024, respectivamente); Albumina T1<T3 (p=0,01); Ferritina T2<T3 (p=0,001); *glicemia de jejum, triacilglicerois e 
creatinina n=79; *ferritina n = 50; *LDL colesterol n = 78; *GGT n = 70; *Albumina e Saturação de transferrina n = 75; *PCR-US n = 73 
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A análise de regressão indicou associações entre albumina (β=0,113, 

p<0,001; R²=0,291) e triacilglicerois (β=0,0002, p=0,021, R²=0,376) com selênio 

no plasma (Tabela 3), indicando que ambas as variáveis podem ser interpretadas 

como preditoras independentes dos valores de selênio no plasma, impactando 

na variação desse elemento para essa população.  

Tabela 3. Modelo de regressão linear múltipla pelo método stepwise 

considerando o selênio no plasma como variável dependente. 

 

R² para albumina: 0,291 e R² para triacilglicerois: 0,376 

   

Visando identificar um ponto de corte dos valores de selênio no 

plasma com maior sensibilidade e especificidade na predição dos desfechos 

clínicos nesta população, foi realizada a análise da Curva ROC com diferentes 

pontos de corte. Nesse sentido, foi observado que o valor ≥ 83,8 µg/L, 

apresentou melhor especificidade e sensibilidade para ambos os desfechos 

analisados: hospitalização e mortalidade (Tabela 4; Figura 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variáveis Coeficientes não 

padronizados 
t p-valor 

95,0% Intervalo de 

Confiança para β 

β Erro 
Limite 

inferior 

Limite 

superior 

Selênio no plasma em LOG 

(Constante) 1,399 0,112 12,487 <0,001 1,173 1,626 

Albumina 0,113 0,026 4,417 <0,001 0,062 0,165 

Triacilglicerois 0,0002 0,0001 2,389 0,021 0,00004 0,0004 
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Tabela 4. Valores de sensibilidade e especificidade da Curva ROC para 

diferentes pontos de corte de selênio no plasma, conforme os desfechos de 

hospitalização e mortalidade. 

Positivo se selênio 
plasmático 

Sensibilidade Especificidade AUC p-valor 

Hospitalização 

≥ 60,0 μg/L 95,65% 3,51% 

0,621 0,092 
≥ 70,0 μg/L 86,96% 21,05% 

≥ 83,8 μg/L 65,2% 59,6% 

≥ 100,0 μg/L 26,09% 89,47% 

Óbito 

≥ 60,0 μg/L 100,00% 4,69% 

0,679 0,028 
≥ 70,0 μg/L 93,75% 21,88% 

≥ 83,8 μg/L 75,0% 59,4% 

≥ 100,0 μg/L 25,00% 87,50% 
 

 

Figura 5. Curva ROC para os valores de selênio no plasma, conforme os 

desfechos de mortalidade (A) e hospitalização (B). 

 

A Tabela 5 apresenta os resultados sobre o impacto dos valores de 

selênio no plasma (categorizados por tercis e ponto de corte ≥ 83,8 μg/L, 

considerando a Curva ROC) e ingestão de selênio na dieta nos desfechos 

mortalidade e hospitalização em modelos univariados e multivariados. 

Observou-se que os valores de selênio no plasma ≥ 83,8 μg/L aumentam o risco 

de mortalidade [HR=17,09 (1,49-196,15); p=0,023] e hospitalizações não 

eletivas [HR=7,60;(1,11-51,81); p=0,038] em até 36 meses de seguimento nos 

modelos multivariados. Não foram observadas associações significantes entre 

os valores de selênio na dieta e no plasma, categorizados conforme tercis, e os 

A B 
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desfechos clínicos estudados. A análise dos resíduos com o teste qui-quadrado 

de Schoenfeld indicou que todos os modelos multivariados respeitaram a 

suposição de riscos proporcionais da regressão de Cox (dados não mostrados), 

indicando robustez e adequação dos modelos. 

Na Figura 6 podem ser observadas a representação gráfica da 

regressão de Cox para o ponto de corte de selênio no plasma ≥ 83,8 μg/L, 

conforme os desfechos de mortalidade e hospitalização (estratificado segundo a 

classificação da FEVE). A Figura 7 apresenta os dados da regressão de Cox 

para o desfecho hospitalização e mortalidade para os tercis de selênio no 

plasma, também considerando a classificação da FEVE. Por meio das imagens, 

é possível perceber um comportamento semelhante dos valores de selênio em 

relação ao risco de desenvolvimento de desfechos desfavoráveis, ou seja, tanto 

os tercis superiores de desse elemento no plasma, quanto os valores ≥ 83,8 μg/L, 

há um maior risco para ocorrência de hospitalização não eletiva e mortalidade, 

independente da FEVE. 
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Tabela 5: Regressões de Cox uni e multivariadas para os desfechos mortalidade e hospitalização em relação à concentração de 
selênio no plasma e ingestão de selênio. 

 Univariada 
Multivariada  
(selênio no plasma em tercis) 

Multivariada  
(selênio no plasma ≥ 83,8 μg/L)* 

 HR (IC 95%) p-valor HR (IC 95%) p-valor HR (IC 95%) p-valor 

Mortalidadeª 

Selênio no plasma em tercis       

T1 (≤75 μg/L) Referência Referência Referência Referência - - 
T2 (76-89 μg/L) 1,58 (0,38-6,60) 0,533 6,26 (0,68-58,15) 0,107 - - 
T3 (≥90 μg/L) 3,19 (0,85-12,06) 0,087 3,82 (0,37-39,60) 0,261 - - 

Selênio no plasma ≥ 83,8 μg/L* 4,20 (1,35-13,08) 0,013 - - 17,09 (1,49-196,15) 0,023 
Ingestão de selênio       

<45 μg/d Referência Referência Referência Referência Referência Referência 
45-55 μg/d 1,16 (0,24-5,78) 0,852 0,10 (0,00-2,74) 0,174 0,34 (0,02-8,08) 0,519 
>55 μg/d 2,95 (0,81-10,82) 0,102 1,51 (0,27-8,47) 0,638 1,10 (0,20-6,13) 0,916 

Hospitalizaçãob 

Selênio no plasma em tercis       

T1 (≤75 μg/L) Referência Referência Referência Referência - - 
T2 (76-89 μg/L) 1,10 (0,44-2,80) 0,836 3,56 (0,61-20,86) 0,160 - - 
T3 (≥90 μg/L) 1,66 (0,66-4,14) 0,279 3,65 (0,50-26,44) 0,200 - - 

Selênio no plasma ≥ 83,8 μg/L* 2,81 (1,29-6,12) 0,009 - - 7,60 (1,11-51,81) 0,038 
Ingestão de selênio       

<45 μg/d Referência Referência Referência Referência Referência Referência 
45-55 μg/d 1,16 (0,42-3,20) 0,775 0,30 (0,04-2,61) 0,277 0,56 (0,06-5,08) 0,607 
>55 μg/d 1,54 (0,64-3,68) 0,335 0,32 (0,04-2,77) 0,299 0,36 (0,05-2,76) 0,327 

HR: Hazard Ratio. IC 95%: Intervalo de confiança de 95%.ªAnálises multivariadas ajustadas para idade, sexo, concentração de selênio (apenas no modelo de ingestão dietética), 
ingestão de selênio diária (apenas nos modelos de concentração plasmática) e covariáveis com p<0,1 na análise univariada (classe funcional, TFG<60, tabagismo, albumina e 
uso de hipolipemiante); bAnálises multivariadas ajustadas para idade, sexo, concentração de selênio (apenas no modelo de ingestão dietética), ingestão de selênio diária (apenas 
nos modelos de concentração plasmática) e covariáveis com p<0,1 na análise univariada (classe funcional, exercício físico, HAS, DM2, TFG<60, tabagismo, albumina). FEVE 
considerada como variável estratificadora; * Ponto de corte definido em uma análise post-hoc, com base na curva ROC. 
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Figura 6. Representação gráfica da Regressão de Cox para mortalidade considerando o ponto 
de corte de selênio no plasma ≥ 83,80 μg/L, indivíduos com FEVE classificada como reduzida 
ou levemente reduzida (A) e FEVE preservada (B) e os tercis de selênio do plasma, indivíduos 
com FEVE classificada como reduzida ou levemente reduzida (C) e FEVE preservada (D). 
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Figura 7. Representação gráfica da Regressão de Cox para hospitalização considerando o ponto 
de corte de selênio no plasma ≥ 83,80 μg/L, indivíduos com FEVE classificada como reduzida ou 
levemente reduzida (A) e FEVE preservada (B) e os tercis de selênio do plasma, indivíduos com 
FEVE classificada como reduzida ou levemente reduzida (C) e FEVE preservada (D). 
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6. DISCUSSÃO 

 

Esse estudo pioneiro na região nordeste conduzido com indivíduos 

com IC (ICFEr e ICFEp) atendidos ambulatorialmente, indicaram uma baixa 

ocorrência de deficiência de selênio no plasma e de inadequação de selênio na 

dieta. Variáveis clínicas comumente avaliadas no contexto do IC, como 

triacilglicerois e albumina, foram identificadas como preditores independentes do 

selênio no plasma nesse grupo de indivíduos. Do ponto de vista das análises de 

sobrevida, após o seguimento de 36 meses, um dado que nos chamou atenção 

foi o ponto de corte de selênio no plasma ≥ 83,80 µg/L ter sido associado 

significantemente aos principais desfechos clínicos da IC: mortalidade por todas 

as causas e hospitalizações não eletivas.   

Dados sobre valores de selênio no plasma/soro em indivíduos com IC 

são controversos. Em uma coorte europeia, por exemplo, foi observado que 

cerca de 20,0% dos participantes (hospitalizados ou em acompanhamento 

ambulatorial) possuíam valores inferiores a 70 µg/L, caracterizado como 

deficiente (10). Em contrapartida, semelhantemente ao observado no presente 

trabalho, um estudo transversal realizado no Brasil com 109 indivíduos com IC 

acompanhados ambulatorialmente também constatou baixa prevalência de 

deficiência de selênio, demonstrando ainda que 94,5% dos participantes 

apresentavam valores de selênio no soro em excesso, com valores médios em 

torno de 273,3 (6,9) μg/L (77). Comparando os nossos dados com os resultados 

de um estudo anterior conduzido com uma população de adultos e idosos sem 

diagnóstico de IC da cidade de Natal-RN, observamos que, provavelmente, a 

prevalência de deficiência de selênio na região pode ser considerada baixa, 

tendo em vista os valores médios de selênio no plasma obtidos nesse estudo foi 

de 149,7 (40,9) μg/L(94). 

Uma das possíveis explicações para as diferenças no status de 

selênio entre populações decorre das suas reservas no solo, que repercute nas 

concentrações de selênio dos alimentos. A maioria dos países da Europa 

possuem solos com baixos teores de selênio, expondo, consequentemente, a 

população ao risco de deficiência (61). Um dado curioso é que alguns grupos 

populacionais expostos em longo prazo às concentrações mais elevadas de 

selênio não apresentam efeitos adversos relacionados à toxicidade e, nesse 
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sentido, indica-se que polimorfismos em selenoproteínas e, até mesmo 

alterações da microbiota intestinal, podem ser responsáveis por mitigar os efeitos 

deletérios desse excesso (95)(19). 

Ao analisarmos os achados relacionados com os preditores clínicos, 

é possível identificar que a albumina, tem sido apontada como um marcador de 

prognóstico clínico dentro do contexto da IC. Nesse sentido, é importante 

destacar que a presença de hipoalbuminemia está fortemente associada com 

aumento da hospitalização e mortalidade dos indivíduos com IC. Além disso, 

essa variável pode ser apontada como um importante indicador do estado 

nutricional dentro dessa condição clínica, especialmente como marcador de 

desnutrição(96)(97). As associações entre o status de selênio e as 

concentrações de albumina foram pouco exploradas na literatura, no entanto, a 

exemplo do observado no nosso estudo, esse marcador já foi apontado como 

preditor das concentrações de selênio em outro trabalho envolvendo indivíduos 

com IC (9).  

Em uma população em estado clínico crítico foram observadas 

associações entre o selênio no plasma e albumina, porém é importante destacar 

que, ao contrário de outros elementos, normalmente um percentual reduzido do 

selênio do plasma circula ligado a albumina (98). Entretanto, observa-se que em 

condições de status adequado de selênio e com maior presença de SeMet, 

ocorre ligação dessa forma orgânica com proteínas plasmáticas circulantes, 

entre as quais está a albumina. Tal mecanismo explica a ligação entre selênio e 

albumina, bem como o aumento do elemento ligado à proteína (99)(53).  

Observando-se especificamente a associação dos triacilglicerois com 

a IC, ressalta-se que a avaliação do perfil lipídico e do seu respectivo 

metabolismo tem sido um amplo campo de discussão nos últimos anos. A 

lipotoxicidade sempre foi um fator fortemente associado à piora da função 

cardíaca e ocorre a partir do desequilíbrio entre a absorção e metabolização dos 

lipídios por meio do processo de oxidação(100). Achados recentes do estudo da 

lipidômica também associam espécies lipídicas com o aumento da incidência de 

IC, incluindo subespécies de triacilglicerois(101). Ao analisar as relações entre o 

selênio e os triacilglicerois, achados advindos de um estudo populacional 

demonstraram que indivíduos com valores de selênio no soro acima de 147 µg/L 

apresentaram maior probabilidade de apresentarem triacilglicerois elevados, 
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destacando que tal associação ainda pode variar em decorrência de sexo, idade 

e função renal (102). Ademais, um trabalho que consistiu na avaliação das 

concentrações de selênio no soro de uma população chinesa observou um 

associação direta entre o selênio no plasma e a trigliceridemia (103). 

Dentre as alterações metabólicas que podem ser ocasionadas pela 

elevação da concentração de selênio circulante, ressaltam-se o estado 

hiperinsulinêmico decorrente da superexpressão das selenoproteínas, em 

especial GPx1, SELENOP e TrxR. Nessas situações observa-se que ocorre um 

aumento da atividade de selenoenzimas em células beta-pancreáticas, 

elevando, também, a produção de insulina (104). Destaca-se, por sua vez, que 

a insulina tem participação ativa na biossíntese de triacilglicerois e, considerando 

que as concentrações elevadas de selênio impactam em uma elevação da 

produção de insulina, poderá ocorrer também a hipertrigliceridemia (105), 

explicando, possivelmente, as associações diretamente proporcionais 

observadas no presente estudo. 

Do ponto de vista do consumo alimentar, foi possível observar que a 

maior parte da população estudada apresenta ingestão adequada de selênio. 

Em um estudo com indivíduos ingleses diagnosticados com IC e FEVE reduzida 

clinicamente estáveis, perfil semelhante ao nosso grupo de indivíduos, foi 

observado que 20% deles apresentava consumo de selênio inferior às suas 

necessidades, com média de consumo de 47,5 µg/dia(8). Outro trabalho 

envolvendo indivíduos coreanos com IC em acompanhamento ambulatorial foi 

constatada uma média de consumo de 69,8 µg/dia de selênio, apenas com 2,7% 

dos participantes com consumo abaixo da recomendação (7). Achado 

semelhante ao anterior também foi visto em estudo no qual apenas 2,0% da 

amostra de indivíduos com IC apresentavam valores inferiores a recomendação 

da RDA de 55 µg/dia (6).   

 Uma das dificuldades da avaliação do status de selênio em 

populações sadias ou enfermas é a definição de um ponto de corte, uma vez que 

existem brechas para a definição do valor de deficiência e toxicidade, 

especialmente em condições de saúde adversas(53). Em uma coorte europeia 

que buscou avaliar a relação existente entre alterações das concentrações de 

selênio no soro e a incidência de IC, baseando-se em critérios diagnósticos de 

diretrizes internacionais, foi possível identificar que valores elevados deste 
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elemento foram associados com redução no risco de mortalidade por todas as 

causas, bem como na redução da incidência da IC, certificando a atividade 

protetora no selênio nesse contexto (75). 

 Os estudos desenvolvidos para avaliação do status de selênio em 

indivíduos com IC não apresentam uniformidade dos pontos de corte. Alguns 

autores têm indicado que, considerando que esses indivíduos possuem maior 

demanda metabólica por selênio, o ponto de corte de selênio nessas situações 

deve ser diferenciado e superior para o diagnóstico de deficiência (18). Nesse 

sentido, tem sido sugerido que indivíduos com IC deveriam manter 

concentrações de selênio em torno de 70 μg/L ou até mesmo 100 μg/L (10)(9). 

A definição desses valores tomaram por base os resultados que associaram as 

baixas concentrações do elemento com piores desfechos clínicos e menor 

tolerância ao esforço físico (9)(17)(10). Considerando, portanto, tal panorama, 

os resultados obtidos no presente trabalho divergem dos trabalhos anteriormente 

citados que ressaltam um possível aumento da demanda metabólica de selênio 

na condição da IC para prevenção de condições de saúde adversas (18). 

Nesse contexto, ao observar a faixa de referência utilizada para 

avaliação do selênio no plasma, destaca-se que a maior parte dos participantes 

apresentaram valores correspondente ao indicado para a otimização da 

atividade da GPx e SELENOP (60-120 μg/L). Autores indicam que valores de 

selênio no plasma de 120 μg/L são relacionados com a prevenção de alguns 

tipos de câncer (65). Por outro lado, teores de ingestão de selênio entre 35 a 45 

μg/dia, podem levar a concentrações de selênio no plasma entre 50 a 70 μg/L, 

os quais costumam ser mais elevados em populações ocidentais, tal como a 

avaliada em nosso estudo (53). Nossos achados demonstraram que, mesmo um 

ponto de corte de 83,8 μg/L, pode ser um fator de risco para o aumento de 

hospitalização e mortalidade na IC. Esses dados servem como um alerta para a 

necessidade da construção crítica de valores de referência voltados a condições 

clínicas específicas, demonstrando a particularidade envolvida na avaliação do 

status de selênio atrelado a uma condição adversa de saúde.  

Somado ao fato relatado anteriormente, é importante destacar as 

dicotomias do metabolismo do selênio no contexto cardiovascular, em especial 

na IC. Um estudo desenvolvido com 69 indivíduos com IC (sem definição de 

segmento ambulatorial ou hospitalar) foi possível observar que o grupo com 
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FEVE reduzida possuía valores de selênio no soro inferiores quando 

comparados com aqueles de FEVE preservada, bem como tais valores foram 

negativamente associados com as concentrações de troponina mensurados, 

demonstrando, portanto, uma relação do elemento com a injúria miocárdica 

(106). Em contrapartida, já existem indicações na literatura que a expressão 

normal ou aumentada de determinadas selenoproteínas (SELENOP, TrxR1 e 

SELENOK)  tem sido associada com a piora da função cardíaca por promoção 

da aterogênese, prejuízos no equilíbrio redox e aumento da resposta inflamatória 

(16). 

Dentro da compreensão das relações estabelecidas entre o selênio e 

a IC, existem pontos decorrentes da própria condição clínica que dificultam a 

linearidade dos resultados. Um ponto de destaque é a própria classificação 

etiológica e funcional dos indivíduos com IC, uma vez que, a depender da FEVE, 

classe funcional e etiologia, existem alterações de manejo clínico e diferença na 

sobrevida. Nesse sentido, é importante salientar que aqueles com ICFEr, 

(conforme observado em 70% da nossa amostra), apresentam-se, comumente, 

com maior incidência de complicações clínicas, requerendo uma maior demanda 

assistencial e, consequentemente, estando mais propensos a 

hospitalizações(4)(2). Portanto, é possível inferir que, assim como observado 

nos estudos citados anteriormente, existam alterações do status de selênio a 

depender da FEVE, etiologia, classe funcional e nível assistencial (hospitalar ou 

ambulatorial).  

Adicionalmente, o limiar entre dose ótima e toxicidade para o selênio 

é uma questão complexa, considerando o próprio comportamento do elemento. 

Mediante os resultados obtidos no presente trabalho, é possível observar uma 

progressão do risco de desfechos clínicos desfavoráveis frente ao aumento das 

concentrações de selênio no plasma. Esse comportamento reforça a hipótese de 

que tanto em condições de deficiência quanto em toxicidade existe o risco para 

desenvolvimento de situações adversas à saúde dos indivíduos diretamente 

relacionadas com o desenvolvimento ou agravamento de doenças crônicas (19). 

Vale destacar, ainda, que o excesso na ingestão pode também se relacionar com 

o aumento de mortalidade, reforçando o risco para o desenvolvimento de 

desfechos desfavoráveis associados com a condição de toxicidade (66).  
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Um fator que merece destaque para a compreensão da toxicidade do 

selênio e seus respectivos prejuízos clínicos é a identificação da forma química 

do elemento que está sendo ofertada, uma vez que a SeMet é a mais 

biodisponível entre as espécies, porém, é também aquela com maior potencial 

de toxicidade (68)(69). Nesse sentido, é importante destacar que os principais 

contribuintes de selênio da dieta na população estudada foram os alimentos de 

origem animal, e que não houve consumo de castanha-do-Brasil por nenhum 

dos participantes. Considerando que o grupo alimentar mencionado possui a 

SeMet e Sec de forma predominante em sua composição, é possível inferir que 

as fontes de selênio fornecidas por meio da dieta são altamente biodisponíveis, 

facilitando uma ingestão adequada do nutriente (68)(107).  

Embora a coleta de informações tenha seguido um alto rigor 

metodológico, é importante reconhecer as limitações impostas ao processo de 

obtenção de dados, incluindo a coleta dos dados de desfechos em prontuários 

ou por contato telefônico, uma vez que dependem de informações fornecidas por 

terceiros. Além disso, a avaliação do consumo alimentar foi realizada por meio 

do R24h, o qual depende da capacidade de memória do indivíduo para 

fornecimento dos dados mais precisos possíveis. Outro fator limitador é o uso de 

tabelas de composição química dos alimentos para quantificação de selênio nos 

alimentos, pois ainda possuem dados incompletos para alguns alimentos 

(especialmente os regionais), o que pode gerar subestimação do consumo de 

selênio da dieta. Apesar do poder limitante da nossa amostra, esse estudo 

apresenta resultados promissores que ampliam a possibilidade de novos 

desdobramentos em que sejam exploradas populações de IC mais homogêneas, 

incluindo a avaliação de diferentes formas químicas de selênio, variáveis 

genéticas e marcadores mais robustos de avaliação do perfil inflamatório e do 

estresse oxidativo. 

 

 

  



 63 

7. CONCLUSÃO 

 

 Os indivíduos com IC atendidos ambulatorialmente possuem baixa 

prevalência de inadequação no consumo de selênio e concentrações adequadas 

do elemento no plasma, com a maioria da população encontrando-se dentro da 

faixa de referência. As variáveis albumina e triacilglicerois foram apontadas 

como preditoras dos valores de selênio no plasma. O ponto de corte de 

83,80μg/L de selênio no plasma obtido para os indivíduos com IC foi associado 

ao aumento do risco hospitalizações não eletivas e mortalidade por todas as 

causas, apontando a influência do elemento para desfechos clínicos 

desfavoráveis, independente da FEVE. Nesse sentido, os resultados podem 

auxiliar na elaboração de protocolos de intervenção clínica e nutricional para 

essa população, especialmente para o monitoramento de efeitos adversos 

associados à toxicidade de selênio e, consequentemente, para sinalização da 

prudência na prescrição da sua suplementação para indivíduos com IC.   
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TRAJETÓRIA ACADÊMICA 

 

 O mestrado acadêmico pelo Programa de Pós-Graduação em 

Nutrição (PpgNut/UFRN) foi além de uma experiência acadêmica e integrou, 

brilhantemente, as ações de pesquisa, ensino e extensão que a Universidade 

Federal do Rio Grande do Norte oferece junto com o exercício do aspecto 

humanitário que permeia a Nutrição. Dentro da temática da Insuficiência 

Cardíaca, foi possível estreitar os laços com os pacientes acompanhados no 

Ambulatório Interprofissional de Insuficiência Cardíaca (AMIIC) e compreender 

além dos aspectos nutricionais que englobam o cuidado, mas entender o 

indivíduo como um todo, englobando seus aspectos biopsicossociais.  

 Durante a minha trajetória acadêmica foi possível desenvolver o 

projeto de mestrado “Status de Selênio e Insuficiência Cardíaca: Associações 

com Parâmetros clínicos, nutricionais e impacto sobre os desfechos clínicos” e 

a acompanhar bolsistas de extensão e de iniciação científica com planos de 

trabalho vinculados a esse projeto maior. Sendo assim, foi possível vivenciar a 

experiência de coorientar dois trabalhos de conclusão de curso de discentes 

vinculados com a Iniciação Científica. Além disso, também foi possível vivenciar 

as atividades relacionadas ao projeto de extensão “Práticas de Nutrição e Saúde 

em Pacientes com Insuficiência Cardíaca”, permitindo a aproximação do 

ambiente acadêmico com a comunidade e favorecendo a disseminação de 

conhecimento acerca do aperfeiçoamento das práticas de Nutrição voltadas aos 

pacientes com IC. 

 Com o ingresso na pós-graduação também tive a oportunidade de me 

vincular ao Grupos de Estudos sobre Nutrição e Doenças Crônicas (GENDoC), 

e desenvolver trabalhos para submissão e exposição do 16º Congresso Nacional 

da Sociedade Brasileira de Alimentação e Nutrição (SBAN), intitulados: “Ingestão 

de Gorduras e Indicadores de Risco Cardiovascular em adultos e idosos – 

Estudo BRAZUCA Natal” e “Status de selênio e associações com fatores clínicos 

e nutricionais em pacientes ambulatoriais com Insuficiência Cardíaca”. Como 

membro do grupo, pude realizar a estruturação e aplicação de processo seletivo 

para inclusão de alunos da graduação, bem como participação em banca em 

dois Trabalhos de Conclusão de Curso de Graduação em Nutrição. 
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  Atualmente, estou desenvolvendo uma revisão sistemática intitulada 

“Associations between selenium status and clinical outcomes in patients with 

heart failure: a systematic review”, no momento já cadastrada na plataforma 

PROSPERO (CRD42022348936). No momento, a revisão encontra-se na fase 

de seleção dos artigos na plataforma Rayyan, com perspectiva de publicação 

ainda no ano de 2023.  
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