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Resumo

Introducao. O processo de envelhecimento é marcado por alterages bioldgicas, psicologicas
e sociais; e a depender da interacdo de tais variaveis nota-se a presencga de patologias tipicas
de idosos. Uma preocupacdo relacionada ao envelhecimento é referente a perda das fungdes
cognitivas, como memoria, linguagem e aprendizagem. Contudo, diversos estudos tém
indicado fatores de protegdo cognitiva, sendo a alimentacao um deles. Objetivo. Deste modo,
o objetivo deste estudo foi investigar a relagdo entre selénio e a manutengdo da funcao
cognitiva. Método. Este estudo trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, realizada
nas bases eletrénicas de dados PubMed, MedLine e Lilacs, utilizando a combinacado de palavras-
chave especificas. Resultados. A busca resultou em 270 estudos, contudo, aplicado os
critérios de inclusdo e exclusdo, selecionou-se oito artigos. Conclusao. Por meio dos artigos
selecionados, observou-se que o consumo de selénio pode melhorar o sistema antioxidante e
assim, apresentar efeitos positivos sobre a funcao cognitiva em idosos humanos. Os estudos
com animais mostraram que a suplementacgdo por selénio foi capaz de diminuir o estresse
oxidativo e melhorar o aprendizado e o funcionamento da memodria em testes
comportamentais especificos. Em sintese, os estudos discutidos neste trabalho mostram uma
alta relacdo do consumo de selénio e a melhora do desempenho cognitivo, tanto em humanos,
quanto em animais.

Unitermos. Selénio; Idoso; Cognigdo; Memdria; Aprendizagem

Abstract

Introduction. The aging process is marked by biological, psychological, and social changes;
and depending on the interaction of such variables, the presence of pathologies typical of the
elderly is noted. A concern related to aging is related to the loss of cognitive functions, such
as memory, language, and learning. However, several studies have indicated cognitive
protection factors, with food being one of them. Objective. Thus, the aim of this study was to
investigate the relationship between selenium and the maintenance of cognitive function.
Method. This study is a systematic review of the literature, carried out in the electronic
databases PubMed, MedLine and Lilacs, using the combination of specific keywords. Results.
The search resulted in 270 studies, however, applying the inclusion and exclusion criteria,
eight articles were selected. Conclusion. Through the selected articles, it was observed that
the consumption of selenium can improve the antioxidant system and, thus, present positive



effects on the cognitive function in elderly humans. Animal studies have shown that selenium
supplementation was able to decrease oxidative stress and improve learning and memory
function in specific behavioral tests. In summary, the studies discussed in this work show a
high relation of selenium consumption and the improvement of cognitive performance, both in
humans and in animals.

Keywords. Selenium; Aged; Cognition; Memory; Learning

RESUMEN

Introduccién. El proceso de envejecimiento estd marcado por cambios bioldgicos,
psicoldgicos y sociales; y dependiendo de la interaccion de tales variables, se nota la presencia
de patologias propias del anciano. Una preocupacion relacionada con el envejecimiento esta
relacionada con la pérdida de funciones cognitivas, como la memoria, el lenguaje y el
aprendizaje. Sin embargo, varios estudios han indicado factores de proteccion cognitiva,
siendo la alimentacién uno de ellos. Objetivo. Por tanto, el objetivo de este estudio fue
investigar la relacion entre el selenio y el mantenimiento de la funcidn cognitiva. Método. Este
estudio es una revision sistematica de la literatura, realizada en las bases de datos electrdnicas
PubMed, MedLine y Lilacs, utilizando la combinaciéon de palabras clave especificas. Resultados.
La busqueda resultd en 270 estudios, sin embargo, aplicando los criterios de inclusion y
exclusidn, se seleccionaron ocho articulos. Conclusion. A través de los articulos seleccionados,
se observd que el consumo de selenio puede mejorar el sistema antioxidante y, por tanto,
presentar efectos positivos sobre la funcidn cognitiva en humanos ancianos. Los estudios en
animales han demostrado que la suplementacidn con selenio pudo disminuir el estrés oxidativo
y mejorar la funcion de aprendizaje y memoria en pruebas de comportamiento especificas. En
resumen, los estudios discutidos en este trabajo muestran una alta relacidon del consumo de
selenio y la mejora del rendimiento cognitivo, tanto en humanos como en animales.
Palabras clave: Selenio; Ancianos; Cognicién; Memoria; Aprendizaje
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INTRODUCAO

A mudanca na estruturacdo demografica, notada em
todo o mundo, tem sido marcada pela diminuicao da taxa de
natalidade e aumento na expectativa de vida; o que ocasiona
0 aumento no numero de idosos!?2. Estimativas indicam, por
exemplo, que em 2050 a populagcao mundial aumentara para
aproximadamente 9,8 bilhOes de pessoas, e deste, espera-
se que aproximadamente 2 bilhdes sejam idosos, ou seja,
tenham 60 anos ou maist-?.

O processo de envelhecimento é continuo e provocado

por alteracdbes morfoldgicas, fisioldgicas, bioquimicas,
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psicoldgicas, cognitivas e comportamentais. Tais alteracoes
podem ocasionar a diminuicao gradual da capacidade fisica
e cognitiva, assim como, maiores chances do
desenvolvimento de patologias e a morte?-?.

Dentre as doencas tipicas do envelhecimento, tém-se
uma preocupacdao acentuada em relacao aos déficits das
funcdes cognitivas, em especial alteracdes de memodria e
aprendizagem34,

Uma alimentacdo adequada nessa fase da vida é
extremamente importante para a manutencao das funcoes
cognitivas. A manutengao a um padrao alimentar saudavel
com um consumo diario de frutas e hortalicas ricas em
antioxidantes, reduzindo o consumo de Aacidos graxos
saturados e aumentando a ingestao de acidos graxos
insaturados demonstram ser a melhor opcao para a
prevencdo na deterioracdao da memoria>~’.

Os antioxidantes, por exemplos sdao substancias
fundamentais para a saude cerebral, uma vez que sua agao
pode evitar reacdoes oxidativas e proteger os neurbnios, o
que favorece a manutencdao da memoria e a capacidade de
aprendizagem?®1°%, De modo geral, alimentos in natura
desempenham esse papel funcional, pois sao ricos em
compostos bioativos, como os flavonoides, vitamina A,
vitamina C, vitamina E e o selénio (Se).

Por fim, o Se influencia o0 metabolismo de
neurotransmissores e esta relacionado com a capacidade
antioxidante. O consumo de Se é importante porque provoca

0 aumento da concentracdo sistémica e a manutencao das
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funcdes cerebrais. Em relagao a cognicao, por exemplo, 0s
niveis de Se diminuem a medida que as funcdes cognitivas
ficam deficitarias; estudos indicam baixos niveis de Se em
individuos com Doenca de Alzheimer!l. E importante
ressaltar que um alimento rico em Se é a “castanha-do-
Brasil”.

Em suma, considerando o aumento da expectativa de
vida, o aumento da populacao idosa e consequentemente o
aumento das doencas tipicas do envelhecimento, torna-se
importante estudos e praticas que promovam o
envelhecimento saudavel, auxiliem na estabilizacdao de
doencas do envelhecimento e promovam reabilitacao das
funcdes fisica e cognitivas comprometidas pelo
envelhecimento. Assim, um campo importante de estudo
esta relacionado a nutricdo e dieta, ou seja, estudo que
relacionam a dieta com a manutencao das funcoes
cognitivas. Deste modo, neste estudo buscou-se, por meio
de uma revisao sistematica, investigar e discutir os efeitos
da ingestao de Se em relacao as suas propriedades
antioxidantes para a preservacao das fungoes cognitivas em

idosos e da memoria de ratos idosos.

METODO

Foi realizada uma revisdao sistematica de artigos
cientificos que analisou a relacdo entre o consumo de Se e a
funcao cognitiva. A identificagao dos artigos foi realizada nas

bases eletronicas de dados Pubmed, Medical Literature
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Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), por dois pesquisadores independentes (BSLN) e
(EHB).

Em todas as bases de dados, a busca foi realizada
utilizando os unitermos: “Selenium” e “Aged”, juntamente
com o0s unitermos que revezaram entre si: “Cognition”,
“Memory” e “Learning”, obtendo-se 288 artigos.

Para a selecao dos artigos, foram aplicados critérios de
inclusao e exclusdo. Os critérios de inclusao foram: artigos
em que o estudo fosse com animais do tipo roedor e/ou com
seres humanos adultos; estudos relacionados a funcao
cognitiva; estudos que utilizassem Se; artigos com tempo de
publicacdo nao superior aos ultimos cinco anos. Critérios de
exclusdo: estudos que nao fossem com animais do tipo
roedores; estudos feitos com criancas; estudos que
utilizassem o Se para outros fins; estudos publicados antes
de 2014.

Inicialmente, os estudos foram selecionados a partir
dos titulos dos artigos encontrados, seguido de uma segunda
selecao por meio da leitura dos resumos e por fim, uma

terceira selecao a partir da leitura do artigo na integra.

RESULTADOS

Seguindo a estratégia definida, a busca bibliografica
resultou em 270 artigos no total. Na base de dados do
PUBMED, utilizando a combinacao de unitermos “SELENIUM
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AND AGED AND LEARNING”, foram encontrados 31 artigos.
Com a combinagao “SELENIUM AND AGED AND MEMORY”
foram encontrados 42 artigos. E por fim, combinando
“"SELENIUM AND AGED AND COGNITION” obteve-se 35
artigos.

No MEDLINE utilizou-se a mesma combinacao de
unitermos “SELENIUM AND AGED AND LEARNING”,
“"SELENIUM AND AGED MEMORY” e “SELENIUM AND AGED
AND COGNITION"”, com isso, foram encontrados 17, 40, 32
artigos, respectivamente.

No LILACS, utilizando os unitermos “SELENIUM AND
AGED AND LEARNING”, foram encontrados 16 artigos e com
a combinacao “SELENIUM AND AGED AND MEMORY"”, foram
encontrados 24 artigos. Por ultimo, utilizando a combinacao
“SELENIUM AND AGED AND COGNITION”, foram
encontrados 33 artigos.

Numa primeira analise, verificou-se que 168 artigos nao
estavam relacionados com o tema proposto e por isso foram
excluidos, restando, portanto, 102 artigos. Por meio de uma
analise mais aprofundada dos 102 artigos selecionados, a luz
dos objetivos do estudo, restaram 53 artigos. Apds a
remocao de duplicatas (40 excluidos) e de artigos anteriores
a data definida (5 excluidos), oito artigos constituiram o
grupo de publicacdoes definitivamente considerado para a
analise proposta. A Figura 1 ilustra as etapas de selecao dos
artigos. Os oito estudos que atenderam aos critérios
metodoldgicos adotados para este trabalho sdo descritos a

seqguir.
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Artigos identificados Artigos identificados Artigos identificados
no Pubmed (n=108) no Medline (n=89) no Lilacs (n=73)

N/

Total de artigos
identificados
(n=270)

Artigos removidos
1 por titulo (n=168)

Selecdo por titulo
(n=102)

Artigos removidos

1 por resumo (n=49)

Selegdo por resumo
(n=53)

Artigos removidos

1 por duplicata (n=40)

Apos exclusdo de
duplicatas (n=13)

1

Apos exclusdo de
artigos anteriores a
2014 (n=08)

Artigos removidos
l apos leitura completa
(n=00)

Artigos selecionados
para revisdo (n=08)

Figura 1. Fluxograma do passo-a-passo para obtencdo do total de sete artigos que
foram incluidos na revisdo, apos busca e utilizacdo de critérios estabelecidos de
inclusao e exclusao.

Artigo 1.2 O estudo teve como objetivo determinar a
quantidade de Se em idosos com Doenca de Alzheimer (DA)
ou Declinio Cognitivo Leve (DCL) e compara-los com idosos
saudaveis (GC). O grupo DA foi formado por 27 idosos com

diagnosticados pela doenca, o grupo DCL por 31
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participantes e GC por 28 idosos saudaveis. Foi realizada
avaliacao dietética utilizando registro alimentar néo
consecutivo, sete dias antes da coleta da amostra de sangue.
A concentracao de Se foi determinada em amostras de
plasma e eritrécito usando espectroscopia de absorcao
atomica. Os resultados indicaram que a) nao houve diferenca
de géneros entre os grupos; b) a média de carboidrato
ingerido pelo grupo DA foi mais alta comparada aos demais
grupos, enquanto a quantidade de proteina e lipidio se
mostrou mais baixa; c) os participantes dos trés grupos,
principalmente o grupo de idosos com DA, apresentaram
ingestao inadequada de Se. De acordo com a concentragao
de Se no plasma sanguineo e nos eritrécitos, o grupo DA
apresentou o menor nivel, muito embora, os outros grupos
apresentaram nivel abaixo do considerado aceitavel. Com
isso, & possivel notar que os niveis de Se plasmatico e nos
eritrécitos tendem a diminuir juntamente com a diminuicdo
da fungao cognitiva. Assim, a ingestao deficiente de Se é
decorrente ndao somente da deficiéncia aguda, mas também
cronica. O Se possui capacidade antioxidante, reduz a
inflamacgao e marcadores de estresse oxidativo. Deste modo,
o estudo conclui que a deficiéncia de Se pode contribuir para
o declinio cognitivo em idosos, e que o consumo de alimentos
ricos em Se, como a Castanha-do-Brasil, deve ser
encorajado para restaurar o nivel de Se plasmatico e

melhorar o sistema antioxidante.
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Artigo 2.1 O objetivo deste estudo foi investigar se o
consumo de Castanha-do-Brasil, melhor fonte alimentar de
Se, melhora a fungao cognitiva em idosos. O estudo foi feito
com 31 participantes com DCL, acima de 60 anos e livres de
quaisquer outras alteragdes neuroldgicas ou doencas
psiquiatricas. Os participantes passaram por uma bateria de
avaliagcdbes neuropsicologicas, que incluiam testes de
atencao, memoria, linguagem, fungao visuo-espacial e
funcOes executivas. Apds os testes, o nivel de Se e de
radicais livres no plasma foram mensurados. Os
participantes, entao, foram divididos em 2 grupos, o grupo
controle e o tratado. O grupo controle foi instruido a se
alimentar normalmente e evitar o consumo de Castanha-do-
Brasil durante os 6 meses de estudo, enquanto o grupo
tratado recebeu a instrugao para consumir 1 Castanha-do-
Brasil por dia. Apenas 11 e 9 individuos concluiram o estudo,
no grupo tratado e controle, respectivamente. Os resultados
indicaram a) aumento significativo no nivel de Se plasmatico
e melhora no sistema antioxidante no grupo tratado; b)
todos os individuos do grupo controle apresentaram niveis
abaixo da linha de corte aceitavel, c) o desempenho
cognitivo inicial nao apresentou diferencas entre os grupos,
mas apds 6 meses de experimento, d) a fluéncia verbal e a
construcao de frases apresentaram melhora significativa no
grupo que consumiu a Castanha-do-Brasil por 6 meses. Os
dados sugerem que o consumo diario de uma castanha-do-
Brasil restaura a deficiéncia de Se. Ha indicacdes de que a

suplementacao da castanha em idosos com DCL pode ter
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efeitos positivos em algumas funcdoes cognitivas, por

exemplo, fluéncia verbal, semantica e construcao de frase.

Artigo 3.!* O objetivo deste estudo foi investigar os efeitos
do exercicio fisico e uma dieta suplementada com
disseleneto de difenila envolvidos na neuroprotecao do
hipocampo de ratos idosos. Para o experimento, foram
utilizados ratos machos, tipo wistar com 4 meses de idade
(adultos) ou 27 meses idade (idosos). Os animais foram
divididos e 5 grupos (nove animais por grupo): I) grupo
controle adulto - ratos adultos sedentarios alimentados com
dieta comercial padrao. II) grupo controle idoso - ratos
idosos sedentarios alimentados com dieta comercial padrao.
IIT) grupo (PhSe)2 - ratos idosos sedentarios alimentados
com dieta suplementada com 1 ppm de (PhSe)2. IV) grupo
exercicio - ratos idosos submetidos ao protocolo de
treinamento de natacao e tratados com uma dieta comercial
padrao. V) grupo exercicio/(PhSe)2 - ratos idosos
submetidos ao protocolo de treinamento de natacao e
alimentados com dieta suplementada com 1 ppm de
(PhSe)2. Os animais passaram por processo de adaptacao a
natacdo e apdés a adaptacdo, foram submetidos ao
treinamento de 20 minutos por dia e foram alimentados com
racao padrao ou com racao suplementada com 1 ppm de
(PhSe)2 durante 4 semanas. Os animais foram submetidos
aos testes comportamentais de memdria, reconhecimento de
tarefas e localizacgdo de objetos. Apds o0s testes

comportamentais os ratos foram eutanasiados, os cérebros
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coletados para analisar o hipocampo. Os resultados indicam
que a) o exercicio de natacdo associado a uma dieta
suplementada com (PhSe)2 modulou os niveis de proteinas
envolvidas em apoptose e b) proteinas envolvidas aos
processos inflamatérios no hipocampo de ratos idosos. Em
suma, o estudo indica que o exercicio fisico e dieta
suplementada com (PhSe)2 promovem uma acgao

neuroprotetiva no hipocampo de ratos idosos.

Artigo 4.1°> O objetivo deste estudo foi determinar os efeitos
de uma dieta suplementada com (PhSe)2 e exercicio de
natacdo para a memoria de ratos de meia idade. Para este
estudo foram usados ratos wistar machos, adultos (3 meses
de idade) e de meia idade (12 meses de idade). Os animais
foram separados em cinco grupos: I) grupo controle adulto
— animais adultos que nao nadaram; II) grupo controle -
animais de meia-idade que nao nadaram; III) grupo
exercicio - animais que nadaram; IV) grupo (PhSe)2 -
animais que nao nadaram e foram alimentados com dieta
suplementado com 1ppm de (PhSe)2; V) exercicio + (PhSe)2
- animais que nadaram e foram alimentados com dieta
suplementado com 1ppm de (PhSe)2. Estes animais foram
mantidos em gaiolas separadas com livre acesso a comida e
agua da torneira. Os ratos passaram por processo de
adaptacao a natacao, apds a adaptacdo, foram submetidos
ao treinamento de 20 minutos por dia e foram alimentados
com ragao padrao ou com racao suplementada com 1ppm de

(PhSe)2 durante 4 semanas. Os animais foram submetidos
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aos testes comportamentais de reconhecimento de objetos e
localizacdo de objetos. Apds todos os testes
comportamentais, todos os ratos foram eutanasiados e os
cérebros foram coletados e amostras de hipocampo
separadas. Os resultados indicam que a) a associacao entre
dieta suplementada com (PhSe)2 e exercicios de natacao
melhorou os parametros de reconhecimento de objeto e b)
localizacdo de objetos em ratos de meia-idade. O (PhSe)2 é
um sintético simples, composto de organosSe, que
apresenta inumeros beneficios para a saude quando utilizado
em doses farmacoldgicas. Neste estudo, a dieta
suplementada com (PhSe)2 foi eficaz em melhorar a
memoria de ratos de meia-idade em todas as tarefas. Em
conclusao, este estudo demonstrou que o exercicio de
natacdo associado a dieta suplementada com (PhSe)2 pode

melhorar o aprendizado e funcionamento da memodria.

Artigo 5.1 Este estudo teve como objetivo investigar se
uma dieta suplementada com (PhSe)2 e exercicio de natacao
para a memoria de ratos. O estudo utilizou ratos Wistar com
4 meses de idade (adultos) ou 27 meses idade (idosos). Os
animais foram divididos em 1 grupo de animais adultos e 4
grupos de animais idosos. I) grupo controle adulto - ratos
adultos sedentarios alimentados com dieta comercial padrao.
II) grupo controle idoso - ratos idosos sedentarios
alimentados com dieta comercial padrao. III) grupo (PhSe)2
- ratos idosos sedentarios alimentados com dieta

suplementada com 1 ppm de (PhSe)2. IV) grupo exercicio -
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ratos idosos submetidos ao protocolo de treinamento de
natacdao e tratados com uma dieta comercial padrao. V)
grupo exercicio/(PhSe)2 - ratos idosos submetidos ao
protocolo de treinamento de natacao e alimentados com
dieta suplementada com 1 ppm de (PhSe)2. Os animais
passaram por periodo de adaptacao a natacdao e apos a
adaptacao, foram submetidos ao treinamento de 20 minutos
por dia com carga de 3% do peso corporal e foram
alimentados com ragao padrao ou com racao suplementada
com 1 ppm de (PhSe)2 durante 4 semanas. Os animais foram
submetidos aos testes comportamentais de memadria como
reconhecimento de tarefas, localizacao de objetos e o campo
aberto. Apo6s os testes comportamentais os ratos foram
eutanasiados, os cérebros coletados para analisar o
hipocampo. Os resultados demonstraram que a) a ingestao
de uma dieta suplementada com (PhSe)2 e o exercicio de
natacao foi eficaz para melhorar a memoria de curto e longo
prazo; b) aprendizagem espacial; c) aumentando os niveis
de fosforilacdo da proteina de ligacdo ao elemento de
resposta do AMPc (CREB) no hipocampo dos ratos idosos.
Deste modo, este estudo também fornece evidéncias de que
a dieta suplementada com (PhSe)2 facilita a memodria de
ratos idosos, modulando os niveis de AMPc e estimulando a
fosforilacao de CREB.

Artigo 6.!7 Este estudo teve como objetivo investigar se o
Se tem efeitos protetores sobre a deméncia induzida por

Escopolamina (SCOP) e sobre o dano oxidativo em ratos
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idosos. O estudo utilizou 32 ratos Wistar albinos com idade
entre 18 - 24 meses. Os ratos idosos foram igualmente
divididos em quatro grupos da seguinte forma: I) Grupo
controle - sem comprometimento da memodria, ndo foi
suplementado e receberam solucao salina a 0,9% para
injecdo peritoneal por 14 dias. II) Grupo deméncia - a
demeéncia foi induzida por injecdo de SCOP (1mg/kg durante
21 dias). III) Grupo Se - os ratos receberam injecao de
1,5mg/kg de Se, em dias intervalados por 14 dias,
totalizando 7 doses. IV) grupo deméncia + Se - os ratos
receberam injecdao de Se (igual ao grupo III) apds a inducao
da deméncia (igual ao grupo II). Os ratos foram
eutanasiados, as amostras de sangue e cérebro (lobo
temporal) foram coletadas. No presente estudo foi
observado a) uma diminuicdao dos niveis de peroxidacao
lipidica no cérebro e eritrécitos nos ratos com deméncia
experimental e tratados com Se. Este estudo também
fornece evidéncias de que o Se é capaz de proteger o cérebro
e o eritrocito contra a toxicidade oxidativa induzida pela
deméncia experimental. O tratamento com Se regulou os
niveis de peroxidacao lipidica no cérebro, sangue e
eritrécitos de ratos com deméncia experimental, sugerindo
que o Se desempenha uma funcdao bioquimica essencial,
retardando os processos oxidativos e a apoptose, servindo

como um potencial antioxidante.

Artigo 7.1% O objetivo deste estudo foi testar os efeitos do

tratamento com Se sobre a apoptose, estresse oxidativo e
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influxo de Ca2* por meio dos canais TRPM2 e TRPV1 no
ganglio da raiz dorsal e no hipocampo de ratos idosos
induzidos por escopolamina (SCOP). O estudo utilizou 32
ratos Wistar albinos, com idade entre 18 - 24 meses. Os
ratos foram alimentados com comida comercial e foi
permitido beber agua a vontade. Os ratos idosos foram
divididos em quatro grupos, sendo oito animais por grupo:
I) grupo controle - recebeu injecao de 1 ml de solucao
fisioldgica salina (0,9% NaCl) por dia. II) grupo SCOP -
recebeu injecao de SCOP (1mg/kg durante 21 dias). III)
grupo Se - recebeu injecao de 1,5mg/kg de Se por 14 dias.
IV) grupo SCOP + Se - recebeu SCOP tratado com Se (SCOP
+ Se). O grupo SCOP + Se - recebeu injecao de SCOP por 3
semanas e entao recebeu injecao de Se por 14 dias. Os
animais foram testados para verificar a memoaria e apos os
testes comportamentais, os ratos foram eutanasiados e
amostras do hipocampo foram coletadas. No modelo
experimental de deméncia induzida por escopolamina, os
canais TRPM2 e TRPV1 estao envolvidos na morte neuronal
que é induzida por entrada de Ca2* nos neurdnios do
hipocampo e do ganglio da raiz dorsal; entretanto, o
tratamento com Se reduziu atividade dos canais e isso pode
explicar sua atividade neuroprotetora contra a apoptose. O
tratamento com Se também gerou melhora nos testes de
memoria. Esses achados tém significado particular e podem
fornecer uma explicacao para morte neuronal induzida pelo
SCOP e para melhora da memodria devido ao Se por meio de

vias enddgenas de estresse oxidativo. Parece que os canais
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TRPM2 e TRPV1l podem se tornar importantes alvos

farmacoldgicos no tratamento da oxidacao induzida.

Artigo 8.!° Neste estudo, o efeito terapéutico e os
mecanismos subjacentes da selenometionina (Se-Met) na
patologia da tau foi explorada em camundongos com 8
meses de idade, transgénicos para Doenca de Alzheimer
(DA). Os camundongos DA do grupo experimental (n12; seis
machos e seis fémeas; 8 meses de idade) foram tratados
com Se-Met 6g/ml em agua potavel por 12 semanas. Os
camundongos controle (n=12 por grupo; seis machos e seis
fémeas) receberam agua potavel normal. Apds o tratamento
com Se-Met durante 12 semanas foram realizados testes
comportamentais para verificar a memodria, e entdo os
camundongos foram eutanasiados e seus cérebros foram
rapidamente removidos e analisados. Foi demonstrado, pela
primeira vez, que a) o tratamento com Se-Met reduziu a
hiperfosforilagdao da tau, além disso, b) o Se-Met melhorou o
a memoria espacial em camundongos DA. Em conclusdo, o
presente estudo demonstrou que Se-Met reduz a
hiperfosforilagao da tau, e melhora a performance em teste

de memoboria.

DISCUSSAO
Neste estudo, investigou-se e discutiu-se os efeitos da

ingestao de Se, em relagao as suas propriedades
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antioxidantes para a preservacao das fungdes cognitivas em
idosos e da memoria de ratos idosos. Foi utilizado o modelo
de revisdo sistematica para buscar artigos relacionados ao
tema, que abordassem o Se como forma de prevencgao e/ou
tratamento de doencas degenerativas que afetam o sistema
cognitivo. Os principais resultados encontrados foram em
relacdo a a) o numero de estudos com animais € humanos;
b) metodologia utilizada; c) intervencao escolhida; e d) o
resultado encontrado pelos artigos selecionados. A seguir, ha

consideracoes de cada um desses achados.

Efeito do selénio em humanos

O primeiro ponto importante a se destacar na busca de
estudos que investigam e discutem os efeitos da utilizacao
de Se e sua relagdao com funcdo cognitiva em idosos é que
poucos estudos se ocupam deste objetivo cientifico, e deste
modo, se mostrando um campo de pesquisa pouco explorado
mas que merece atencao dos pesquisadores. Além disso, é
sabido que o nivel de selénio é altamente varidvel nos
alimentos, mas a Castanha-do-Brasil (Bertholletia excelsa) é
a fonte alimentar mais rica em selénio, e por se tratar de um
alimento originario do Brasil!3, se faz ainda mais relevante
que pesquisadores brasileiros se voltem para pesquisas
nesta area de atuacao.

Foram selecionados apenas 2 estudos que verificaram
os efeitos do Se e sua relagcao com funcao cognitiva em
idosos e um achado que se destaca entre os artigos

selecionados € a quantidade de sujeitos de pesquisa
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selecionados em cada artigo. Foi possivel observar que no
artigo 112 foram utilizados 27 sujeitos com provavel DA, 31
sujeitos diagnosticados com CCL e 28 sujeitos saudaveis; no
artigo 213 foram utilizados 31 sujeitos com CCL.

Neste estudo, os sujeitos com provavel DA atendem os
critérios da National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer's
Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA)
que estao entre os critérios mais utilizados e aceitos para o
diagnostico desta condicao!?. Segundo os critérios da
NINCDS-ADRDA é possivel o diagndstico de DA definitiva,
provavel, possivel ou improvavel. Esses critérios requerem
que a presenca de alteracdao cognitiva e uma sindrome
demencial sejam confirmadas por testes neuropsicoldgicos
para um diagndstico clinico de DA possivel ou provavel;
enquanto para o diagndstico definitivo, ha necessidade de
confirmacao histopatoldgica32°.

Todos os sujeitos com CCL incluidos nos artigos 112 e
213 foram diagnosticados por meio dos critérios da
International Working Group on Mild Cognitive Impairment.
Tais critérios sdao: a) a pessoa nao tem funcionamento
cognitivo norma, porém ndo tem deméncia; b) ha evidéncia
de deterioracao cognitiva identificada por relato e conjunto
com déficits cognitivos; e c) as atividades da vida diaria sao
preservadas e as fungdes instrumentais complexas estao
preservadas ou minimamente prejudicadas?!.

Os artigos incluiram individuos de ambos os sexos, com

aproximadamente 60 anos e distribuidos cegamente nos
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grupos estudados. A escolha do publico pesquisado faz
sentido, visto que o declinio cognitivo esta relacionado com
o aumento da idade e pelo aumento de radicais livres no
cérebro346/7,

Também ¢é importante observar que em ambos os
estudos foi utilizada a espectrometria de absorcdo atomica
acoplada a geracao de hidretos para a analise da dosagem
de Se plasmatico. Em ambos os estudos selecionados, foram
coletados sangue dos pacientes em jejum e o material
passou por centrifugacao, lavagem com soro e foi
criopreservado; e a partir do plasma e eritrocito foi possivel
analisar a quantidade de Se e espécie reativa de oxigénio. A
espectrometria de absorcdo atbmica acoplada a geracgao de
hidretos € um poderoso e sensivel instrumento utilizado para
analise de metais como o Se ou arsénio, fazendo com que a
escolha da técnica seja adequada para os estudos,
aumentando a fidedignidade dos resultados??. Entretanto, o
método é de alto custo e limita sua utilizacao.

Ainda sobre a metodologia dos estudos selecionados, o
artigo 213 iniciou os procedimentos com 31 pacientes
selecionados, entretanto, por ter sido um estudo de longo
prazo, alguns pacientes nao foram capazes de conclui-lo,
deste modo, apenas 20 participantes chegaram ao final do
estudo. Os autores destacaram os motivos da exclusao dos
pacientes, sendo eles: mudanca de endereco, conduta
inadequada, infarto do miocardio ou pacientes que tomaram
multivitaminico que possui Se e isso poderia interferir o

resultado final do estudo. Porém, apesar da diminuicao no
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numero de participantes, os autores comprovaram suas
hipoteses.

Em relacdo a intervengao escolhida, houve uma
divergéncia em relacao ao tempo de ingestao da castanha-
do-Brasil, sendo que no artigo 23 a intervencao escolhida é
o consumo diario de uma castanha-do-Brasil durante 6
meses (24 semanas), enquanto o estudo de Behr mostra que
o consumo de uma castanha-do-Brasil durante 12 semanas
é suficiente para aumentar as concentragcdes de Se no
plasma e eritrécito?3. Ao comparar-se os resultados de
ambos os artigos, observa-se uma diferenca de tempo de
intervengao e, mas independentemente disto, a capacidade
do Se suprir as necessidades cognitivas dos idosos.

Deste modo, os resultados foram consensuais quanto
aos beneficios do Se para a populacao idosa, possuindo como
principais achados, a melhora o sistema antioxidante;
protegendo as células contra danos causados por espécie
reativa de oxigénio; aumentando a proporcao dos niveis de
lipoproteina de alta densidade (HDL); e inibindo a
lipoperoxidacao.

Por ultimo cabe ressaltar que o numero de estudos
clinicos encontrados que abordam a utilizacdo do Se para
melhora da funcdo cognitiva € pequeno, além disso
apresentam metodologias e tempo de intervencao variados,
deste modo, limitando a possibilidade de comparacdes de
resultados. Portanto, se faz necessario mais estudos para
elucidar os questionamentos existentes nesta area de

pesquisa.
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Efeito do selénio em animais

A maior parte dos artigos encontrados com o método
de busca aqui utilizado foram estudos experimentais que
utilizavam animais como ratos, camundongos e cobaias.
Deste modo, apds os critérios de inclusao e exclusao, apenas
6 artigos experimentais constituiram o grupo de publicacdes
definitivamente considerado para a analise proposta.

Os artigos 3% e 4!> apresentam similaridades na
metodologia utilizada pois os dois estudos buscam a relagao
do exercicio fisico aerdbico associado a dieta suplementada
com disseleneto de difenila (PhSe)2. Contudo, vale observar
alguns pontos importantes como o nUmero de animais
utilizados para o estudo, sendo que o artigo 3% utilizou um
total de 45 ratos para o estudo, enquanto no artigo 4!°> nao
ficou explicito a quantidade de ratos utilizados para a
pesquisa. Entretanto, as caracteristicas dos animais sao
similares, no artigo 3% foram utilizados ratos do tipo Wistar,
machos, adultos (4 meses) e idosos (27 meses) enquanto no
artigo 41>, foram utilizados ratos do tipo Wistar, machos,
adultos (3 meses) e de meia idade (12 meses).

Os ratos sao os animais mais utilizados em pesquisa,
seguidos pela utilizacao de camundongos, coelhos, caes,
porcos e primatas?*. Outro fato interessante é a relagao entre
a idade dos ratos e de humanos, na idade adulta, a cada més
do rato é aproximadamente equivalente a 2,5 anos
humanos?°. Além disso, descrevem que ratos com 12 e 30
meses, sao aproximadamente equivalentes a humanos com

30 e 75 anos de idade, indicando que os animais utilizados
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no artigo 3'* e 41> equivalem a humanos de meia idade e
idosos.

Em ambos os estudos, os ratos foram separados em
cinco grupos, sendo: um grupo controle; um grupo adulto;
um grupo sedentario suplementado com (PhSe)2; um grupo
de exercicio; um grupo submetido a natacdo e dieta
suplementada com 1ppm de (PhSe)2. Além disso, os artigos
sao originarios do mesmo grupo de pesquisa, 0 que pode
levar ao uso de animais com caracteristicas especificas do
interesse do grupo.

Outro ponto a se destacar é em relagcdo ao tempo de
adaptacao de treinos adotados nos estudos. No artigo 34, os
animais foram submetidos a um periodo de 20 minutos
durante 5 dias, enquanto no artigo 4!°, os animais foram
submetidos a um periodo de 20 minutos durante uma
semana, nao deixando claro se os animais foram submetidos
a 5 ou 7 dias de adaptacao. Apds o periodo de adaptacao a
natacdao, os ratos realizaram o protocolo de exercicio com
carga, sendo maior no artigo 4> (3% do peso corporal)
comparado ao artigo 3'* (1% do peso corporal), por outro
lado, o tempo de duracao foram iguais em ambos (20
minutos/dias por 4 semanas). Segundo os pesquisadores dos
artigos 3'* e 41>, o protocolo utilizado foi desenvolvido por
Kiran et al (2004)2%, que originalmente utiliza um protocolo
de 5 dias de adaptacao e 2, 3 ou 5% do peso corporal dos
animais como carga.

Ainda sobre o protocolo de experimental, é valido

observar o periodo em que os ratos foram submetidos aos
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treinamentos sendo que no artigo 3%, o treinamento foi
realizado a partir das 9 a.m., enquanto que no outro trabalho
0S animais realizaram o treinamento a partir das 13 p.m.,
muito parecido com o protocolo original que inicia o
treinamento as 10 a.m.. Neste ponto, é necessario relatar
que estudos indicam que ratos possuem um ciclo
claro/escuro e que é dependente da idade, portanto, ratos
jovens de 3 e 4 meses de idade podem apresentar um ritmo
circadiano diferente do de ratos de 12 e 27 meses de idade?’.
Deste modo, parece que os pesquisadores nao levaram em
conta esta caracteristica etaria dos animais, e que seria
interessante a discussao sobre este ponto especifico ou
mesmo a comparacao entre diferentes periodos de
treinamento.

Ao final das 4 semanas de treinamento, 24 horas apos
o ultimo dia de treinamento, os ratos foram submetidos aos
testes comportamentais de memodria e reconhecimento e
localizacao de objetos. No artigo 34, 4!> e 5! os ratos
realizaram testes de memodria de curta e longa duracao, e
todos os protocolos apresentaram resultados satisfatérios
sugerindo que a dieta suplementada com (PhSe)2, associada
ao exercicio pode trazer beneficios em relacdo a memoria e
aprendizagem dos animais. Estudos prévios também
demonstram que a dieta suplementada com (PhSe)2 possui
propriedades que melhoram a memodria de ratos através de
testes como labirinto em Y28, o labirinto aquatico de Morris?®
e o teste de reconhecimento de objetos3°. Evidéncias indicam

que o (PhSe)2 pode atravessar a barreira hemato-encefélica
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e aumentar o nivel de Se no cérebro3! e que isso seria uma
possivel explicacdo para a melhora do memoria.

Ainda nos artigos 3%, 4!> e 5!%, apds os testes
comportamentais, os animais foram eutanasiados, os seus
cérebros coletados, os hipocampos foram preparados para
analise de Western Blot. Apesar de adotarem o mesmo
ensaio, as metodologias foram distintas.

Ainda em relacao aos resultados, os autores do artigo
3! indicam que a combinacdo de exercicio e a dieta
suplementada, modula os niveis de proteinas envolvidas na
apoptose e processos inflamatérios no hipocampo de ratos
idosos, corroborando os achados do artigo 4!°> e 5'® gque
também mostra em seus resultados que o exercicio
associado a dieta suplementada melhorou todos os
parametros de memoaria avaliados.

Em suma, os resultados dos artigos 34, 4!> e 516
convergem entre si, trazendo ao leitor novas perspectivas,
indicando que exercicio associado a uma dieta suplementada
com (PhSe)2 pode diminuir ou retardar os efeitos negativos
na cognicdo por diminuir os niveis séricos de citocinas pro-
inflamatdrias, além de modular a neuroprotecao.

O objetivo dos estudos 6!7 e 7% foi analisar a
intervencao com o uso de Se e investigar as suas
propriedades antioxidantes, anti-inflamatodria, no combate a
apoptose, oxidacao celular e inflamacgao das células de ratos
com deméncia induzida por SCOP. A SCOP é um antagonista

dos receptores colinérgicos muscarinicos e serve como uma
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ferramenta farmacoldgica muito utilizada em modelos
animais de alteracoes de memoria3?.

O primeiro ponto a ser observado foi a metodologia
utilizada por estes estudos, que sao muito semelhantes. Os
estudos utilizaram 32 ratos com idade entre 18 - 24 meses,
com peso de 320 £+ 30g. Os ratos foram submetidos a tarefa
de labirinto radial por 14 dias antes de dar inicio aos testes,
como habituagao dos animais. Em seguida, foram
distribuidos em 4 grupos, sendo: grupo controle; grupo
deméncia; grupo Se; e um grupo deméncia tratado com Se.
Ao final dos testes, todos os ratos foram mortos e
decapitados. Porém os estudos apresentaram diferentes
condutas relacionadas a metodologia. O artigo 617 realizou a
coleta de sangue para analise do plasma e eritrocito além da
coleta do cérebro para analise do lobo temporal. Enquanto
isso, os autores do artigo 7!® coletaram o ganglio da raiz
dorsal e o hipocampo para analise. Apesar das diferencas, foi
possivel observar em ambos, que a inducdo de deméncia
com a SCOP aumenta os niveis de espécies reativas de
oxigénio, aumentando o estresse oxidativo, a inflamacdo e
aumenta os niveis da apoptose celular. Uma das hipdteses
mais aceitas para as alteracdes de memoaria esta relacionada
disfuncao mitocondrial e estresse oxidativo como eventos
primarios no surgimento da doenca.33

Nos dois estudos, 6! e 7!8, o0s autores puderam
observar em seus resultados, que no grupo deméncia tratado
com Se, a suplementacao foi capaz de diminuir a

peroxidacao lipidica no cérebro e eritrécitos. A administracao
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de Se pode prevenir a neurodegeneracao, bem como
proteger o cérebro do dano causado pelo SCOP, pode
melhorar a capacidade antioxidante, prevenindo a lesao
oxidativa causada pela deméncia. Um alto nivel de citocinas
pré-inflamatdrias, incluindo as interleucinas, estdo presentes
no cérebro de pacientes com deméncia e levam a alteracao
das funcoes neuroniais por meio do aumento do estresse
oxidativo34, entretanto, foi demonstrado no artigo 6 que o Se
diminui o nivel de interleucinas no plasma sanguineo por
meio do sistema antioxidante.

Por ultimo, o artigo 8'°, teve como objetivo investigar o
efeito terapéutico e os beneficios de selenometionina (Se-
Met) na patologia da tau. Diferente dos demais estudos feitos
com ratos do tipo Wistar, este foi realizado com
camundongos de 3xTg-AD (quarta geracao), pois estes
expressam o gene humano APPswe e tauP301L e o gene
PS1M146V mutante. Foram utilizados 24 ratos, sendo 12
fémeas e 12 machos com 8 meses de idade. Em seguida os
ratos foram separados em dois grupos, sendo o primeiro
grupo tratado com Se-Met 6g/ml em agua potavel por 12
semanas, enquanto o segundo grupo recebeu agua potavel
normal. Semelhante aos artigos 617 e 718, os ratos do artigo
8 foram submetidos a um teste labirinto aquatico que
consiste em medir o tempo necessario para os ratos
encontrarem a plataforma de saida3°. Deste modo, a eficacia
terapéutica da Se-Met foi constatada por meio da melhora

observada no grupo tratado, com uma laténcia menor para
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encontrar a plataforma durante os treinos ou apds 24h e 72h
apos a finalizacao do treino.

Apos a coleta dos testes comportamentais, os ratos
foram eutanasiados e seus cérebros foram removidos. O
hemisfério esquerdo foi imerso em paraformaldeido,
desidratado, limpo e cortado em pequenas fatias e a analise
histopatoldgica com microscopia de fluorescéncia do
hipocampo e regiao cortical revelou que os camundongos
tratados com Se-Met mostraram marcadamente menor
densidade de imunocoloracao de tau total comparado aos
ratos do grupo controle. O hemisfério direito foi dissecado
em amostras de hipocampo e cortical, congelado em
nitrogénio liquido e criopreservado e os resultados
demostraram, por meio de técnica de Western Blot que a Se-
Met reduz a hiperfosforilacdo de tau. Song et al. (2014)3,
relatam que a Se-Met possui efeitos bioguimicos,
contribuindo com a resisténcia a danos oxidativos devido a
potente acao das selenoproteinas e selenoenzimas.

Analisando todos os estudos em conjunto, observa-se
que os trabalhos possuem metodologias distintas como a
espécie estudada, o modelo de inducdao dos danos a
memoaria, o composto utilizado para tratamento e o tempo
aplicado a pesquisa. Entretanto, quando comparados, foi
possivel notar uma linha de seguimento das pesquisas, um
estudo parece complementar o outro. Os autores tiveram
pontos de partida distintos entre si, porém, todos obtiveram
a mesma conclusdao geral: o Se é um micronutriente

essencial que desempenha papel fundamental nas reacoes
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inflamatdrias, atuando no sistema imune e protegendo as
células contra danos oxidativos causados por espécies

reativas de oxigénio.

CONCLUSAO

Conclui-se que, a ingestao adequada de Selénio auxilia
na manutencao das funcgdes cerebrais. Em sintese, os
estudos discutidos neste trabalho mostram uma alta relacao
do consumo de Se e a melhora do desempenho cognitivo,

tanto em humanos, quanto em animais.
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