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 RESUMO 
 

i 

 

LEME, A.G.S. Estado nutricional de indivíduos com Comprometimento Cognitivo Leve e 

Doença de Alzheimer em relação ao Selênio e sua associação com parâmetros que 

predispõem ao declínio cognitivo. 2020 117p. Tese (Doutorado). Faculdade de Ciências 

Farmacêuticas da Universidade de São Paulo - Programa de Pós-Graduação em Ciências dos 

Alimentos – Área: Nutrição Experimental, 2020. 
 

A Doença de Alzheimer (DA) é a principal forma de demência e um dos grandes desafios 

no sistema de saúde do século 21. O Comprometimento Cognitvo Leve (CCL) é um estágio 

que antecede a DA e que compartilha algumas vias metabólicas em comum. A fisiopatologia 

da DA é caracterizada pela ampla morte neuronal e pela presença de placas neuríticas e 

emaranhados neurofibrilares, respectivamente relacionadas ao acúmulo de peptídeo beta 

amiloide (A) em tecidos cerebrais e alterações no citoesqueleto que se originam da 

hiperfosforilação da proteína tau nos neurônios. Algumas linhas de evidência sustentam a 

hipótese de que o estresse oxidativo, nitrosativo e a inflamação tenham um papel importante 

na patogênese tanto do DA como do CCL. O selênio, mineral essencial ao ser humano, 

encontra-se incorporado ao sítio ativo de 25 selenoproteínas, das quais pelo menos um terço 

apresenta papel antioxidante, além de potencialmente modularem o sistema inflamatório. 

Deste modo, o estado nutricional adequado dos indivíduos relativo ao selênio, parece exercer 

efeito neuroprotetor, reduzindo o risco para o CCL e DA e retardando a progressão destas 

doenças. A entrega de selênio para o cérebro se dá pela interação da selenoproteína P 

(SELENOP) com o receptor de apolipoproteína E2 (ApoER2). A apolipoproteína E (ApoE) 

também interage com o ApoER2 no metabolismo de lipídeos. Assim, pode-se pensar que 

indivíduos portadores do polimorfismo do gene da apolipoproteína E 4 (APOE 4), o 

principal polimorfismo genético para o aumento no risco de desenvolvimento de DA, 

possam ter essa entrega de selênio prejudicada para o cérebro uma vez que os receptores 

ApoER2 dos portadores do polimorfismo de APOE 4 são sequestrados para 

compartimentos intracelulares, sendo menos expressos na membrana plasmática e portanto 

diminuindo a interação com a SELENOP. Este trabalho teve por objetivo avaliar se a 

distribuição do selênio no plasma e líquor de indivíduos portadores de CCL e DA é afetada 

pelo alelo APOE 4, avaliar se o estado nutricional do indivíduo em relação ao selênio afeta 

marcadores de assinatura biológica para DA (peptídeo beta amilóide, proteína tau e proteína 

tau fosforilada) e concentrações de citocinas inflamatórias. Para tanto, foram selecionadas 

amostras de plasma e líquor do banco de material biológico do Instituto de Psiquiatria da 

FMUSP, sendo 14 indivíduos do grupo CCL, 28 indivíduos do grupo DA e 28 indivíduos 



 

 

controles, de ambos os gêneros, com idade acima de 60 anos e residentes na cidade de São 

Paulo. Foram avaliados os seguintes marcadores: concentrações de selênio no plasma e 

líquor, concentrações SELENOP no plasma e líquor, citocinas inflamatórias, fator 

neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) e marcadores de assinatura biológica para DA. 

Não foi evidenciada diferença entre os três diferentes grupos em relação ao selênio e a 

SELENOP da mesma forma que não houve influência do genótipo APOE 4 nas 

concentrações de selênio e SELENOP, porém houve uma tendência de menores 

concentrações de selênio plasmático nos carreadores do alelo APOE 4. Também houve uma 

tendência a uma menor pontuação nos testes MMSE e CAMCOG em indivíduos com 

menores concentrações plasmáticas de selênio. Não se evidenciou que o estado nutricional 

dos indivíduos em relação ao selênio influencie as concentrações de marcadores para 

assinatura biológica para DA e de citocinas inflamatórias, com exceção da IL-10 que 

apresentou correlação positiva com SELENOP plasmática. A partir desses resultados, 

conclui-se que o estado nutricional dos indivíduos relativo ao selênio parece não ter 

influencia significativa em aspectos do CCL e DA e que sua distribuição não é alterada pelo 

genótipo APOE 4.  

 

Palavras chave: selênio; SELENOP; Doença de Alzheimer; Comprometimento Cognitivo 

Leve, ApoE 4; inflamação 

  



 

 

 ABSTRACT 
 

ii 

 

LEME, A.G.S. Nutritional status of subjects with mild cognitive impairment and 

Alzheimer’s disease in relation to selenium and its association with paramenters that 

predispose to cognitive decline. 2020 117 p. Tese (Doutorado). Faculdade de Ciências 

Farmacêuticas da Universidade de São Paulo - Programa de Pós-Graduação em Ciências dos 

Alimentos – Área: Nutrição Experimental, 2020. 

 

Alzheimer's disease (AD) is the main form of dementia and one of the major challenges in 

the healthcare system of the 21st century. Mild Cognitive Impairment (MCI) is a stage that 

precedes AD and shares common metabolic pathways. The pathophysiology of AD is 

characterized by extensive neuronal death, presence of neuritic plaques and neurofibrillary 

tangles, respectively related to the accumulation of amyloid beta peptide (A) in brain 

tissues and changes in the cytoskeleton that originate from hyperphosphorylation of the Tau 

protein in neurons. Some lines of evidence support the hypothesis that oxidative, nitrosative 

stress and inflammation play an important role in the pathogenesis of both AD and MCI. 

Selenium, an essential mineral to humans, is incorporated into the active site of 25 

selenoproteins, of which at least one third has an antioxidant role, in addition to its potential 

in modulating the inflammatory system. Therefore, the appropriate nutritional status related 

to selenium seems to exert a neuroprotective effect, reducing the risk for MCI and AD and 

decreasing the progression of these diseases. Selenium is delivered to the brain by the 

interaction of selenoprotein P (SELENOP) with the ApoE2 receptor (ApoER2). 

Apolipoprotein E (ApoE) also interacts with ApoER2 in lipid metabolism. Thus, it can be 

speculated that individuals that carry apolipoprotein E 4 gene (APOE 4), the main genetic 

polymorphism that increases the risk of AD, may have impaired selenium delivery to the 

brain since ApoER2 receptors of the APOE 4 carriers are sequestered to intracellular 

compartments, being less expressed in the plasma membrane decreasing its interaction with 

SELENOP. This study aimed to assess whether the distribution of selenium in the plasma 

and CSF of subjects with MCI and AD is affected by the APOE 4 allele, evaluate whether 

the nutritional status of selenium affects biological signature markers for AD (amyloid beta 

peptide, tau protein and phosphorylated tau protein) and to asses the concentrations of 

inflammatory cytokines. For this purpose, plasma and cerebrospinal fluid (CSF) samples 

were selected from the biological material bank of the Institute of Psychiatry of FMUSP, 

with 14 subjects from the MCI group, 28 from the DA group and 28 from control subjects, 

both genders, aged over 60 years and São Paulo residents. The following markers were 

evaluated: selenium concentrations in plasma and CSF, SELENOP concentrations in plasma 



 

 

and CSF, inflammatory cytokines, brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and biological 

signature for AD. There was no difference between the three different groups in relation to 

selenium and SELENOP; in addition, there was no influence of the APOE 4 genotype on 

selenium and SELENOP concentrations, but there was a tendency towards lower plasma 

selenium concentrations in the APOE 4 carriers. There was also a tendency for lower scores 

on the MMSE and CAMCOG tests in subjects with lower plasma selenium concentrations. 

It was not shown that selenium nutritional status influences the concentrations of biological 

signature for AD and inflammatory cytokines, with the exception of IL-10 which showed a 

positive correlation with plasma SELENOP. From these results, we concluded that selenium 

nutritional status does not seem to have a significant influence in aspects of MCI and DA 

and that its distribution is not altered by the APOE genotype 4.  

 

Key Words: selenium; SELENOP; Alzheimer’s Disease; Mild Cogntive Impairment, 

ApoE4; inflammation 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O envelhecimento da população tem tido um profundo impacto no perfil de saúde com 

o aumento de doenças não-comunicáveis. As doenças demenciais, caracterizadas por uma 

deterioração da capacidade cognitiva e incapacidade de independência, vem crescendo de 

forma progressiva e consistente. De acordo com dados da Alzheimer’s Disease International 

em 2015, 48 milhões de pessoas em todo o mundo sofriam de demência, e este número está 

projetado para crescer, podendo chegar a 131 milhões em 2050. A cada ano, perto de 10 

milhões de pessoas desenvolvem demência com uma idade média de diagnóstico em torno de 

80 anos (Alzheimer’s Disease International, 2016). 

A Doença de Alzheimer (DA) é a principal forma de demência e um dos grandes 

desafios no sistema de saúde do século 21. Dados da Alzheimer’s Disease International 

estimam que 35,6 milhões de pessoas eram afetadas em todo o mundo em 2010, e projeções 

indicam que 115 milhões de pessoas serão acometidas em 2050 (Alzheimer’s Disease 

International, 2015) No Brasil, a estimativa é de que haja cerca de 1,1 milhão de casos de 

demência. Entre as pessoas de 65 anos ou mais, a prevalência é de 8% sendo a DA a causa mais 

comum (55% dos casos), o que vai ao encontro de dados internacionais (NITRINI et al., 2004 

e CAMOZZATO et al., 2009). 

Já o estágio anterior à Doença de Alzheimer é o Comprometimento Cognitivo Leve 

(CCL), que se refere ao declínio cognitivo em idosos mais acentuado do que no envelhecimento 

normal, representando um estado intermediário entre envelhecimento normal e o patológico ou 

mais comumente, um estado prodrômico de uma síndrome demencial (PETERSEN et al., 

1999). O Diagnostic and Statistical Manual-V (DSM-V, American Psychiatric Association, 

2015) também denomina a condição de CCL como diagnóstico de ‘transtorno neurocognitivo 

menor’, em que não há comprometimento da realização das atividades do cotidiano, e 

reconhece essa desordem como um possível estágio que antecede a demência. Embora a 

presença de CCL não seja determinante para a evolução de uma demência, reconhece-se que o 

risco aumenta quando há transtorno neurocognitivo menor. Neste estágio há queixa de memória 

episódica como o comprometimento mandatório da cognição. Há estudos que apontam para 

uma taxa de conversão de CCL para demência entre 10 a 12 % ao ano, sendo esta incidência 

maior quando comparada à indivíduos com cognição preservada com a mesma idade (1 a 2%) 

(FORLENZA, 2013). 

Evidências sugerem que o estresse oxidativo e nitrosativo, bem como o processo 

inflamatório tenham um papel central na patogênese do CCL e de DA. E na DA, esses dois 
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fenômenos contribuem para a formação de placas senis e emaranhados neurofibrilares, 

características fisiopatológicas da doença (CHAUHAN e CHAUHAN, 2006; HEPPNER, 

RANSOHOFF e BECHER, 2015).  

Sendo o cérebro um órgão com metabolismo extremamente elevado, que consome em 

torno de 20% do oxigênio de todo o corpo, possui altas quantidades de ácidos graxos poli-

insaturados e concentrações diminuídas de enzimas antioxidantes, é um dos órgãos mais 

vulneráveis aos danos provocados pelas espécies reativas de oxigênio (EROs), o que pode 

explicar o envolvimento do estresse oxidativo em diversas doenças neurológicas e psiquiátricas 

como doença de Parkinson, esclerose lateral amiotrófica, demência, depressão, entre outras 

(MAES b et al., 2011, DRINGEN, 2000 e PALTA et al., 2014, ISLAM, 2017). O aumento do 

estresse oxidativo gera alterações morfológicas e funcionais, que afetam árvores de dendritos e 

sinapses, a neurotransmissão, a circulação e o metabolismo, que são refletidos em alterações 

motoras e sensoriais, sono, memória e aprendizado; o aumento do estresse oxidativo precede a 

perda de várias proteínas sinápticas e isso pode contribuir para a degeneração sináptica levando 

à alterações nas funções cognitivas (BOURDEL-MARCHASSON et al. 2001; MARIANI et 

al., 2005; ANSARI e SCHEFF, 2010).  

Desta forma, a busca por elementos com ação antioxidante em nível cerebral, se torna 

de grande valia. Recentemente, o elemento-traço selênio tem se tornado objeto de estudo em 

função de um número crescente de evidências mostrando sua importância no funcionamento 

normal do cérebro e também um possível efeito neuroprotetor que poderia beneficiar um quadro 

de demência. Em condições de baixo suprimento de selênio, o cérebro tende a manter suas 

concentrações constantes, mostrando assim haver uma hierarquia entre os órgãos, estando o 

cérebro no topo dela em termos de prioridade, isto por quê sua deficiência causa danos 

irreversíveis aos tecidos neuronais (HAWKES e HORNBOSTEL, 1996, ZACHARA et al., 

2001, CHEN e BERRY, 2003, HARATAKE, KOGA e INOUE, 2011). Em humanos, as baixas 

concentrações sanguíneas de selênio estão significativamente associadas com declínio 

cognitivo (CARDOSO, 2014, HAWKES e HORNBOSTEL, 1996 e BERR et al., 2000). 

Adicionalmente, o selênio faz parte da selenoproteína P (SELENOP), que é uma 

proteína responsável por transportar selênio no organismo de mamíferos além de possuir 

propriedades antioxidantes (SOLOVYEV et al., 2018). Um experimento conduzido em 

camundongos transgênicos mostrou que a deleção do gene da SELENOP ou de seu receptor, o 

receptor de apolipoproteína E R2 (APOE R2), causou prejuízo neurológico espontâneo e 

degeneração (BURK et al., 2007). A SELENOP é a selenoproteína mais abundante no líquor e 

há uma alta concentração no cérebro (STEINBRENNER e SIES, 2013). Em se tratando de uma 
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selenoproteína com potencial antioxidante e ainda capaz de fornecer selênio para o cérebro, é 

de grande importância o entendimento do papel desta na fisiopatologia do CCL e DA.  

Na última década, alguns estudos apontam para a ação de substâncias antioxidantes e 

anti-inflamatórias para diminuir o risco para doença de Alzheimer e até mesmo atenuar o 

declínio cognitivo (DYSKEN et al., 2014 e Li et al., 2012, BASAMBOMBO et al., 2017, DAS, 

DASGUPTA e RAY, 2019). Neste sentido, tem-se dado grande atenção a minerais que 

desempenham função antioxidante e moduladora da inflamação, sendo o selênio um deles.  
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1. Selênio e selenoproteínas 

 

O selênio (Se) é considerado um elemento traço essencial para manutenção da saúde 

no ser humano uma vez que desempenha diversas funções fisiológicas. Ele existe 

naturalmente na forma orgânica (selenometionina, selenocisteína) e na forma inorgânica 

(selenite, selenato e selenide). No entanto, os compostos de selênio precisam ser 

catabolizados ao precursor inorgânico antes de serem inseridos em proteínas como o 

aminoácido selenocisteína (Sec) que é essencial para a função catalítica de selenoenzimas. 

A selenocisteína é considerada como 21o aminoácido, tendo um radical selenol ao invés do 

tiol encontrado na cisteína (SCHWEIZER et al., 2004).  

O Se está presente em 25 selenoproteínas já identificadas no proteoma humano com 

ações biológicas essenciais e que possuem a selenocisteína em seu centro ativo; a maior parte 

das selenoproteínas possui atividade antioxidante, mas outros processos específicos também 

têm sido relacionados às selenoproteínas, incluindo biossíntese de deoxiribonucleoside 

trifosfato (dNTPs) para DNA, redução de proteínas oxidadas, regulação redox de fatores de 

transcrição, regulação de apoptose, modulação imune, regulação de hormônios tireoideanos 

e transporte e armazenamento de Se. (ARTHUR et al., 2003; MOGHADASZADEH e 

BEGGS, 2006; PAPP et al., 2007; WEEKS et al., 2012, NAVARRO e CAVRERA, 2008, 

ROMAN, JITARU e BARBANTE, 2014).  

O Se exerce suas funções fisiológicas por meio da ação das selenoproteínas, sendo 

que algumas têm importantes funções enzimáticas. Dentre as funções atribuídas às 

selenoproteínas, destacam-se: a) enzimas antioxidantes essenciais, b) reguladoras dos 

hormônios e função tireoideana, c) proteínas estruturais do esperma necessárias para 

fertilidade, e d) redução da virulência associada com infeções virais. Dentre as 

selenoproteínas com ação antioxidante, destacam-se as classes das glutationas peroxidases 

(GPx), tirorredoxinas redutases (TrxR), iodotironinas deiodinases (DIO) e selenoproteína P 

(SELENOP) (Figura 1) (WEEKS, HANNA e COOPERSTEIN, 2012). ...............................
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Figura 1: Selenoproteínas e suas funções. Adaptado de Benstoem et al. 2015 

 

Para que as selenoproteínas tenham um funcionamento ótimo, há que se ter um 

suprimento adequado de selênio; a entrada deste no organismo humano se dá pela dieta. O 

total de Se na dieta varia de forma bastante significativa de acordo com o tipo de comida, 

sua composição e o solo de cultivo. Assim, a quantificação da ingestão de Se pela dieta se 

torna um desafio em função dessas variações geográficas (ROMAN, JITARU e 

BARBANTE, 2014). Estudo de Martens e Cozzolino (2002) mostrou que até mesmo dentro 

de um mesmo país, as concentrações de Se podem variar de forma bastante significativa. 

Eles observaram que feijões cultivados no estado de São Paulo apresentaram concentrações 

menores que os feijões cultivados no estado do Ceará, onde o solo é rico em Se. Um outro 

aspecto a se considerar em relação ao Se, é a forma química em que ele se encontra nos 

alimentos, formas essas que terão diferentes biodiponibilidades. Portanto, é difícil a 

obtenção de estimativas precisas da ingestão habitual de Se. Ferramentas para avaliação de 

ingestão como recordatórios alimentares, diários alimentares e questionários tornam-se de 

valor limitado em função desta alta variabilidade e de tabelas pouco precisas 

(FAIRWEATHER-TAIT et al., 2011). 

A selenometionina (SeMet) é a principal forma química do Se na maior parte das 

dietas humanas e animais; está presente nos alimentos tanto de origem vegetal como animal, 

e junto com outras formas químicas, atua como precursor da síntese de Sec em animais 

(PAPP et al., 2007, BURK e HILL, 2015). As fontes alimentares com maior teor de selênio 

são alimentos de origem animal e grãos integrais. A castanha-do-brasil (Bertholletia excelsa 
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H.B.K.) é considerada a melhor fonte de selênio, devido ao alto teor e ótima 

biodisponibilidade do mineral. Em vista disto, tem sido utilizada como uma alternativa de 

suplementação alimentar desse elemento (RAYMAN, 2008; YANG et al., 2009, 

COMINETTI et al., 2011b, CARDOSO et al., 2016). 

O selênio normalmente é bem absorvido pelo organismo, no entanto, a depender de 

sua forma química, a taxa de absorção pode variar. As formas inorgânicas são absorvidas de 

forma mais eficiente mas parecem ter uma menor taxa de retenção no organismo em 

comparação às formas orgânicas (BURK et al., 2006). A absorção de selenito depende de 

um gradiente Na+/K+ e ATPase, já o selenato é absorvido em especial no duodeno por 

difusão simples. A SeMet é absorvida no intestino delgado por um transportador, por meio 

de um transporte duplo ativo de Na+ e aminoácidos neutros. Um dos seus destinos uma vez 

absorvido é a inserção aleatória em proteínas na posição da metionina na proporção de sua 

concentração relativa à metionina. Já em relação à Sec, pouco se sabe sobre sua absorção, 

apenas que é absorvida de acordo com sua incorporação às selenoproteínas (SUZUKI et al., 

2005). 

A síntese de selenoproteínas se dá por meio do Se advindo da dieta, que pode ser 

tanto o orgânico (SeMet e Sec) como o inorgânico [selenato (SeO4
2-) e selenito (SeO3

2-)] 

(Figura 2). Estas formas são convertidas à selenide (Se2-), a qual é usada para sintetizar 

selenofosfato (SePO3
3-) para a incorporação nas proteínas através de um caminho único de 

tRNA. A Sec é sintetizada por um tRNA (RNAt[Ser]Sec) que apresenta um resíduo de serina 

que é substituído por uma Sec. Assim, a RNAt[Ser]Sec codifica um códon UGA, que é 

normalmente identificado como um stop codon, mas passa a ser lido como um códon sense 

para incorporar o Se em uma sequência de aminoácidos de selenoproteínas. A Sec é 

incorporada à cadeia nascente de polipeptídeos na qual existe uma estrutura conhecida como 

elementos de sequência de inserção de Sec (SECIS), localizada na região 3’ não codificada 

(UTRs). Este elemento SECIS recruta uma proteína ligadora de substrato (SBP2), que 

captura uma elongação específica do fator Sec (EFSec) e seu cognato RNAt[Ser]Sec tRNA 

(LABUNSKYY et al., 2014). A maioria dos RNAm das selenoproteínas, exceto a 

SELENOP, contém um único resíduo de Sec por cadeia peptídica (REEVES e 

HOFFMANN, 2009; KOSSINOVA et al., 2013)...........................................
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Figura 2: Metabolismo de selênio. EFSec = fator de elongação de Sec; SBP2 = proteína 

ligadora 2 de sequência de inserção de Sec (SECIS); Se: selênio; Sec: selenocisteína; Ser: 

seril. Adaptado de Cardoso et al. 2015. 

 

O Se é considerado um elemento essencial que apresenta uma janela curta entre a 

deficiência, a essencialidade e a toxicidade; a avaliação das necessidades nutricionais é um 

tema de constante debate (DUMONT, VANHAECKE e CORNELIS, 2006). Há alguns anos 

a avaliação do estado nutricional dos indivíduos relativo ao Se se dava pelo total do elemento 

em tecidos ou fluidos corporais. As concentrações no plasma e soro eram consideradas 

biomarcadores do estado nutricional e também de sua ingestão a curto prazo, ao passo que 

as concentrações nos eritrócitos seriam reflexo de exposição a longo prazo (THOMSON, 

2004). Posteriormente, começou-se a considerar também a atividade e concentração de 

selenoproteínas como biomarcadores do estado nutricional deste mineral. Neste sentindo, o 

parâmetro mais utilizado foi a atividade plasmática da selenoproteína glutationa peroxidase 

(GPx3) (BURK e HILL, 2005).   
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Em vista disto, o estabelecimento de recomendações de ingestão para este elemento 

traço foi baseado na maximização da atividade da GPx, que corresponde a concentrações de 

84-100 mcg/L de selênio no plasma sendo este um platô que não se altera pelo acréscimo de 

Se (THOMSON, 2004). Com base em dois estudos de intervenção realizados na China e na 

Nova Zelândia, estabeleceu-se o valor da necessidade média estimada (Estimated Average 

Requirement – EAR) de 45 μg/dia para homens e mulheres com idades entre 19 e 70 anos 

(IOM, 2000). No entanto, há estudos mais recentes sugerindo que a SELENOP é um melhor 

biomarcador do status de Se e  que a determinação da recomendação de ingestão deveria ser 

a partir do valor em que se atinge o platô desta, que corresponde a uma concentração de Se 

plasmático de 100 a 120 µg/L (HURTS et al., 2013; KIPP et al., 2015; COMBS, 2015 e 

BRODIN et al., 2020). Segundo a European Food Safety Authority (EFSA), a ingestão de 

Se para se atingir o platô da SELENOP seria de 60 µg/dia para mulheres e 70 µg/d para 

homens (EFSA, 2014). 

A SELENOP, diferentemente das outras selenoproteínas, contém dez resíduos de 

selenocisteína. Por ter essa grande quantidade de selenocisteínas, é considerada uma proteína 

transportadora de selênio (ZHANG et al., 2010 e SOLOVYEV et al., 2018). Ela é uma 

proteína glicosilada produzida principalmente no fígado e posteriormente secretada no 

plasma onde incorpora a maior parte do Se; ela é também expressa e secretada por outros 

tecidos incluindo o cérebro e o coração (ROMAN, JITARU e BARBANTE, 2014). Altas 

concentrações de SELENOP são encontradas no cérebro, exercendo assim um importante 

papel na homeostase do Se central (SOLOYVYEV et al., 2018). Em condições de 

deficiência, a SELENOP parece ser responsável por manter preferencialmente a entrega de 

Se para o cérebro e testículos por um mecanismo distinto dos de outros órgãos (HILL et al., 

2003 e SCHOMBURG et al., 2003); alguns estudos ainda mostram que a SELENOP está 

associada com a resposta e progressão da doença de Alzheimer (DA) (BELLINGER et al., 

2008 e RUELI et al., 2015).  

A atividade bioquímica da SELENOP não foi totalmente elucidada mas existem 

indicações sobre um possível papel antioxidante. As concentrações de SELENOP 

plasmáticas se correlacionam com a  redução da peroxidação de lipídeos e de lipoproteínas 

de baixa densidade (BURK e HILL, 2005 e TRAULSEN et al., 2004).  No cérebro, a 

SELENOP pode atuar tanto como uma carreadora de Se para células da glia e neurônios 

como uma enzima antioxidante per se. Adicionalmente, o Se entregue ao cérebro mantém 

concentrações adequadas de outras selenoproteínas essenciais como as GPx1, a GPx4, a 
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selenoproteína K dentre outras (SOLOVYEV, 2020). Por fim, as altas quantidades de 

resíduos ricos em histidina e cisteína a tornam uma proteína com alta capacidade de ligação 

a metais de transição como o cobre e o ferro, os quais estão envolvidos em processo de 

neurodegeneração na DA (SUTHERLAND et al., 2013). 

Diversos estudos vêm apontando que a deficiência de Se está associada com o risco 

de desenvolvimento de algumas patologias ou mesmo aumento de progressão das mesmas 

(Tabela 1) (BROWN e ARTHUR, 2001; PETERS et al., 2007; RAYMAN, 2008, 

CARDOSO, 2014, ROMAN, JITARU e BARBANTE, 2014). No Brasil, há estudos que 

associam a deficiência de selênio com algumas doenças como insuficiência renal crônica 

com hemodiálise, doença de Alzheimer, obesidade, diabetes mellitus tipo 1 e choque séptico 

(STOCKLER-PINTO et al., 2010; COMINETTI et al., 2012; PIRES, 2012; COSTA et al., 

2014).  Cardoso et al. (2014) também mostraram redução nas concentrações de selênio 

eritrocitário à medida em que há declínio cognitivo em idosos. 
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Tabela 1. Papel das selenoproteínas em relação às doenças humanas. Um efeito inibitório implica em uma ação direta no 

desenvolvimento da doença enquanto a mitigação refere a uma redução posterior ao dano. Efeitos contrários surgem quando a atividade 

da proteína está sub ou supranormal.  

 

Doença 

 

Selenoproteína Papel Mecanismo 

    

Doenças musculares SelN, SelW Prevenção Homeostase da sinalização de Ca2+ 

Doenças cardiovasculares GPxs, TrxRx, SelR 

DIO1 

SelS 

Prevenção/Redução 

Prevenção/Redução 

Prevenção 

Defesa antioxidante 

Aumento de T3 para metabolismo lipídico 

Não conhecido 

Hepatopatias GPxs Redução Defesa antioxidante 

Insuficiência renal GPxs Prevenção/Redução Defesa antioxidante 

Epilepsia, desordens de humor GPxs Prevenção Defesa antioxidante 

Desordens neurológicas SelP, GPxs, TrxRs 

SelW, SelH, SelM 

Redução Defesa antioxidante 

Resposta Inflamatória TrxRs 

GPxs 

SelS 

Promoção 

Inibição 

Inibição 

Regulação precoce da sinalização imune celular 

Regulação avançada da sinalização imune celular 

Defesa antioxidante, regulação de citocinas 

HIV GPxs, outras Redução Defesa antioxidante 

Diabetes tipo 2 GPxs 

SelP 

TrxRs 

Promoção/Redução 

Promoção 

Prevenção/Redução 

 

Inibição da sinalização de insulina/defesa antioxidante 

Inibição da síntese de insulina 

Estímulo da sinalização de insulina/defesa antioxidante 

Desordens endócrinas DIOs Prevenção Regulação do metabolismo dos hormônios tireoideanos 

Infertilidade masculina GPx4 Prevenção Defesa antioxidante, suporte estrutural 

Câncer GPxs, SelP, TrxRs Prevenção Defesa antioxidante 
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Considerando o estado nutricional da população brasileira com relação ao Se, pode-

se observar  deficiência em algumas regiões (DONADIO, 2011; COLPO et al., 2013; 

ROCHA et al., 2014). No entanto, estudo realizado em Fortaleza (CE) (SANTOS, 2013) 

onde o solo é mais rico em Se, as médias do mineral encontradas no plasma e eritrócitos dos 

indivíduos foram acima dos observados em outras regiões, como por exemplo São Paulo. 

Estudo conduzido por Donadio et al., (2011) em indivíduos residentes na região de São 

Paulo, observou concentrações de Se plasmático e eritrocitário abaixo dos valores de 

referência, o que pode ser explicado pelo consumo de alimentos provenientes de com baixas 

concentrações do mineral. Também em São Paulo, Cardoso et al. (2014) mostrou baixas 

concentrações de Se plasmáticos e eritrocitários em pacientes com Comprometimento 

Cognitivo Leve e Doença de Alzheimer. 

2.2. Comprometimento Cognitivo Leve e Doença de Alzheimer 

 

Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) é o termo usado para indivíduos que estão 

entre aqueles que apresentam as mudanças cognitivas advindas da idade e aqueles com 

demência precoce. O comprometimento cognitivo marcadamente representa um aumento no 

risco de agravamento do quadro no decorrer dos anos podendo evoluir para demência. A 

taxa de progressão para demência entre as pessoas com CCL é de 10 a 12% ao ano, enquanto 

que pessoas com cognição preservada, a taxa de conversão é de 1 a 2% ao ano (FORLENZA 

2013). 

A prevalência de CCL em indivíduos com 65 anos ou mais é em torno de 3 a 22%, 

dependendo da demografia da população estudada (PETERSON et al., 2010). A prevalência 

real pode ser de difícil determinação uma vez que as pontuações de diversos testes não foram 

ainda padronizados e pode haver variações de definições entre os estudos (PANDYA et al., 

2016). Existem diversos fatores de risco para aumentar as chances de desenvolver CCL, 

entre eles a idade sendo o mais forte, mas também gênero, presença do gene apolipoproteína 

4 (APOE 4), histórico familiar de CCL, e a presença de riscos vasculares como 

hipertensão, hiperlipidemia, doença coronariana e acidente vascular (NG et al., 2016) 

A função cognitiva é tipicamente caracterizada por seis domínios: 1) aprendizado e 

memória, 2) linguagem, 3) função visual-espacial, 4) função executiva, 5) função motora e 

6) funcionamento social (Figura 3). Para o diagnóstico de CCL, apenas um destes domínios 

deve estar alterado (KNOPMAN e PETERSON, 2014 e SACHDEV et al., 2014) mas 

normalmente o termo CCL refere-se ao declínio nas habilidades de aprendizado de novas 
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informações ou lembrança de informações armazenadas. A maior parte das pessoas passa 

por um processo de declínio cognitivo ao envelhecer, mas o CCL excede esse declínio do 

envelhecimento sem ainda atender ao critério de demência (SANFORD, 2017). 

Figura 3: Domínios neurocognitivos. Seis domínios definidos pelo DSM-5 da função 

cognitiva e seus subdomínios. Adaptado de Sachdev et al. 2014 

 

Para se distinguir CCL de demência, é necessário avaliar se a independência de 

habilidades funcionais do dia a dia está preservada e se não há prejuízo significativo em 

funções sociais e ocupacionais. Se estes critérios forem atendidos, podemos dizer que é um 

quadro de CCL e não de demência (ALBERT et al., 2011). O CCL por fim é definido 

baseando-se na presença ou ausência de dificuldades de memória (amnésico vs não-

amnésico) além dos domínios citados acima. O CCL do tipo amnésico caracteriza-se pela 

evidente perda de memória e apresenta biomarcadores similares à Doença de Alzheimer; já 

o CCL não amnésico, não há perda de memória aparente e normalmente está correlacionado 

com patologias como degeneração do lobo fronto temporal e com demência com corpos de 

Lewis (PETERSON, 2011). 

Em relação às demências, o principal fator de risco para seu desenvolvimento é a 

idade, sendo a incidência de DA entre 65 e 70 anos de idade por volta de 0,5%, dobrando a 

cada cinco anos a partir dessa faixa etária. A doença com início pré-senil é pouco comum; a 

prevalência do quadro de demência antes dos 50 anos é de menos de 1 a cada 4000 mil, 

sendo 30% dos casos de DA (LAMBERT et al., 2014). Alterações em alguns genes 

predispõem à doença com início pré-senil, sendo os mais conhecidos o peptídeo precursor 

de amiloide (APP), presenilina 1 (PSEN1) e presenilina 2 (PSEN2) (CHOURAKI e 
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SESHADRI, 2014). 

Um número crescente de evidências sugere que há outros fatores de risco para o 

desenvolvimento de DA além da idade, entre eles diabetes, obesidade, inatividade física e 

mental, depressão, tabagismo, baixo grau de escolaridade e dieta. Desta maneira, o potencial 

na prevenção primária destes fatores modificáveis é muito grande e pode ser bastante 

explorado (NORTON et al., 2014). Com base nos estudos de Rotterdam, tem-se preconizado 

que a eliminação dos sete mais importantes fatores modificáveis levaria a uma redução de 

30% na incidência de demência. Esses achados mostram tanto o potencial com a redução de 

fatores de risco como a necessidade de outras estratégias terapêuticas para os 70% dos casos 

restantes (DE BRUIJN, 2015). 

Dois grandes marcadores da fisiopatologia da Doença de Alzheimer são a presença 

de placas neuríticas e de emaranhados neurofibrilares; eles são respectivamente relacionados 

ao acúmulo de peptídeo beta amiloide (A) em tecidos cerebrais e alterações no 

citoesqueleto originados da hiperfosforilação da proteína tau nos neurônios. De acordo com 

a hipótese amiloide, o acúmulo de placas Aß atua como um gatilho patológico para uma 

cascata de dano neurítico, formação de emaranhados neurofibrilares via proteína tau levando 

à disfunção neuronal e morte celular (BARAGE e SONAWANE, 2015).  

A produção aumentada de placas A é uma consequência da ruptura do processo que 

regula a clivagem proteolítica do Precursor de Proteína Amilóide (PPA), uma glicoproteína 

encontrada em grandes quantidades no sistema nervoso central (SNC). As PPAs são 

metabolizadas por dois caminhos distintos e mutuamente exclusivos: o caminho secretório 

(ou não amiloidogênico) e o caminho amiloidogênico (Figura 4). Os peptídeos Aß são 

gerados por clivagens sucessivas de PPA por alfa (), beta (ß) e gama ()-secretases. No 

caminho secretório, a PPA é clivada pela -secretase, liberando o fragmento N-terminal 

solúvel (sPPAa) e o fragmento C-terminal (C83), o qual é ainda clivado por uma gama-

secretase para originar o fragmento menor C-terminal. Já no caminho amiloidogênico, a PPA 

é alternativamente clivada pela ß-secretase, liberando um peptídeo menor  sPPAß e um 

fragmento C-terminal maior (C99) que contém uma sequência amiloidogênica de 

aminoácidos. Uma clivagem adicional de PPA pela -secretase origina o peptídeo 

neurotóxico Aß, o qual se polimeriza em oligômeros que se agregam em fibrilas amilóides 

formando as placas senis e neuríticas (CRUMP, JOHNSON e YM, 2013). Dentre  as diversas 

isoformas de Aß possíveis de se formarem, o peptídeo Aß1-42 possui um papel crucial  na 

patogênese da DA pois é o que tem o maior potencial em se agregar, sendo o mais 
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neurotóxico dos peptídeos. Esse processo, junto com a diminuição na remoção de Aß, leva 

ao acúmulo extracelular de Aß e subsequente ativação de cascata neurotóxica levando à 

alterações no citoesqueleto, disfunção neuronal e morte celular (DE PAULA, 2012). 

 
Figura 4: Processamento da proteína ß-amiloide (PPA). A) Via não-amiloidogência; B) 

Via amiloidogênica. Adaptada de CRUMP, JOHNSON e YM, 2013 

 

Os oligômeros Aß interagem com neurônios e células da glia levando à ativação da 

cascata pró-inflamatória, disfunção mitocondrial e aumento de estresse oxidativo (SANZ-

BLACO et al., 2008), prejuízo da sinalização intracelular de plasticidade sináptica, aumento 

da fosforilação de tau, aumento na atividade da glicogênio sintase quinase-3ß (GSK-3ß), 

regulação do metabolismo de cálcio, indução de apoptose neuronal e morte celular 

(ROBERTS et al., 1994) 

Já as proteínas tau, são encontradas principalmente em neurônios e pertencem à 

família de proteínas associadas a microtúbulos; elas exercem um papel importante na 

organização de microtúbulos e na estabilização da rede de microtúbulos neuronais, sendo 

essenciais para manutenção da estrutura neuronal, transporte axonal e plasticidade neuronal 

(BARAGE e SONAWANE, 2015). Dentro do axônio, existe um gradiente de fosforilação e 

alterações no padrão de fosforilação de tau ocorrem no processo de remodelamento do 

citoesqueleto, sendo um processo crítico para promoção de plasticidade sináptica. Um 

padrão anormal de fosforilação de tau afeta negativamente sua habilidade em se ligar à 

tubulina, desestabilizando a estrutura de microtúbulos; a proteína se dissocia dos 

microtúbulos e se agrega sob a forma de filamentos helicoidais insolúveis e estes formam os 

emaranhados neurofibrilares (BALLARD et al., 2011). Embora mais de um século tenha se 

passado desde as primeiras descrições fisiopatológicas da DA, os mecanismos que levam a 

formação de placas A e emaranhados neurofibrilares permanecem elusivas; nenhuma das 
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duas hipóteses esgotam o amplo espectro  das alterações patológicas da DA (ROTTKAMP, 

2000, DE PAULA, 2012). Desta forma, algumas hipóteses alternativas e complementares 

têm sido propostas. 

Figura 5: Formação dos emaranhados neurofibrilares. A proteína tau em sua forma solúvel 

dá sustentação ao microtúbulo e ao transporte axonal. Quando ocorre a hiperfosforilação 

desta proteína, há formação de agregados solúveis e insolúveis que dão origem a 

emaranhados neurofibrilares. Adaptado de Yoshiyama, Lee e Trojanowski, 2013. 

 

Algumas linhas de evidência sustentam a hipótese de que o estresse oxidativo, 

nitrosativo e a inflamação tenham um papel importante na patogênese tanto da DA como do 

CCL, causando danos a elementos celulares vitais como ácidos nucléicos, lipídeos e 

proteínas (SMITH et al., 2010, SULTANA, PERLUIGI e BUTTERFIELD, 2009, CENINI 

et al., 2009, GUGLIELMOTTO, 2010, GLASS et al., 2010). Muitos mediadores 

inflamatórios já foram detectados em concentrações elevadas em várias regiões do cérebro 

de pacientes com DA em função da ativação de astrócitos e da micróglia, que desempenham 

um papel chave na patogênese inflamatória (VASTO et al., 2007 e VASTO et al., 2008). 

Esta ativação faz com que haja um aumento na produção de mediadores inflamatórios como 

citocinas, fatores de crescimento e de coagulação, moléculas de adesão, prostaglandinas, 

leucotrienos, tromboxanos, óxido nítrico e proteína C-reativa (PCR). Estas substâncias, por 

sua vez, potencializam a produção da PPA e de emaranhados neurofibrilares, cujo 

processamento leva à maior deposição de Aß, criando um ciclo vicioso (GLASS et al., 2010, 

LATTA, 2015, LEE et al., 2010).  

As citocinas influenciam a atividade, diferenciação, proliferação e sobrevivência de 

células imunes e estão envolvidas na regeneração neuronal e também na regulação da 

produção e atividade de outras citocinas, mantendo o estado de homeostase (STOL, 
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JANDER e SCHROETER, 2000). Assim, até certo valor, as citocinas exercem funções 

importantes e necessárias ao organismo humano (DAS e BASU, 2008). No entanto, um 

desequilíbrio nesta homeostase pode trazer danos para a estrutura cerebral no 

envelhecimento; neste contexto, indivíduos carreadores de genótipos inflamatórios teriam 

maior risco de desenvolver doenças associadas à idade como DA (GIUNTA et al., 2008). 

Estudo de Magalhães et al. (2018) mostrou que a inflamação periférica está associada à 

biomarcadores da DA; eles observaram que pacientes com CCL amnésico e DA que 

possuíam maiores concentrações de citocinas pró-inflamatórias (TNF-, IL-1ß) tinham 

maiores concentrações de proteína tau liquórica e menores concentrações de peptídeo Aß1-

42 liquórico. Assim, especula-se que a inflamação periférica possa servir como um indicador 

de declínio cognitivo (MAROTTOLI et al., 2017) contudo, vale ressaltar, que não foi 

estabelecido se a inflamação é causa ou consequência do quadro de CCL e DA (WYSS-

CORAY e ROGERS, 2012) 

Em relação ao estresse oxidativo, é sabido que os emaranhados neurofibrilares 

aumentam a produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) e de espécies reativas de 

nitrogênio (ERNs), desencadeiam desomeostase mitocondrial, seguida de morte neuronal, 

sendo esta uma característica marcante da doença. Adicionalmente, o peptídeo A pode 

induzir a ativação do fator de transcrição do fator nuclear kappa B (NFB), aumentando 

desta forma a via inflamatória (REDDY, 2011, YE, TAI e ZHANG, 2012, YOSHIYAMA, 

LEE e TROJANOWSKI, 2013). 

O estresse oxidativo ocorre quando há um desequilíbrio entre as EROs e ERNs, e os 

mecanismos fisiológicos de defesas antioxidantes, representado por enzimas antioxidantes 

(superóxido dismutase, glutationa peroxidase, catalase, etc) e por outros componentes com 

ação antioxidante não enzimáticos (alfa-tocoferol, beta-caroteno, ácido ascórbico, etc). O 

aumento do estresse oxidativo ou a baixa defesa antioxidante podem levar à progressão de 

diversas patologias como diabetes, aterosclerose, doenças cardiovasculares, DA, doença de 

Parkinson, desordens psiquiátricas como déficit de atenção e hiperatividade e esquizofrenia, 

câncer entre outras (UTTARA et al., 2009, THANAN et al., 2015). Inflamação e processo 

oxidativo geram radicais livres, que são espécies químicas altamente reativas, com um ou 

mais elétrons não pareados tais como radicais superóxido (O2•-), hidroxila (OH•), tiol (RS•), 

triclorometil (CCl3•) e óxido nítrico (NO•). Quando a formação dessas espécies se excede, 

ou quando o sistema antioxidante se consome, as EROs e as ERNs podem reagir com 

macromoléculas da célula como ácidos graxos, DNA, proteínas, etc causando danos à essas 
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estruturas. Intracelularmente, as EROs são principalmente geradas pela cadeia de transporte 

de elétrons mitocondrial e por enzimas redox como a óxido nítrico sintase desacoplada, 

isoformas da citocromo P-450, e subtipos da NADPH oxidase (NOXs) na forma de 

superóxido (COMINETTI et al., 2011a). 

Existem também fatores de risco genéticos em relação ao início tardio sendo o 

principal polimorfismo genético o gene da apolipoproteína E 4 (APOE 4). A apo E é uma 

glicoproteína e componente das lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL) e alta 

densidade (HDL) estando portanto envolvida no metabolismo de colesterol e triglicerídeos; 

assim, a descoberta da variante 4 do gene ApoE que aumenta o risco de desenvolvimento 

de DA, indica que o colesterol possa ter um papel direto na patogênese da doença (OJOPI, 

BERTONCINI e DIAS NETO, 2004). Ainda não se sabe ao certo por quais mecanismos a 

ApoE 4  se associa com DA. Esta isoforma purificada parece ter maior afinidade pela Aß 

do que as isoformas ApoE 3 e 2, sugerindo que ela possa atuar como um estabilizador das 

estruturas de fibrilas Aß e como um impeditivo da depuração de Aß (IMBIMBO, 2005). 

Experimentos realizados em camundongos “knockout” para o gene APOE e modelos de 

camundongos transgênicos mostraram que a presença do alelo APOE 4 aumentou as 

concentrações de depósitos fibrilares Aß no cérebro dos animais quando comparado ao alelo 

APOE 3 (HOLTZMAN et al., 2000). 

Indivíduos portadores de um alelo tem um risco três vezes maior de desenvolvimento 

da doença enquanto que portadores dos dois alelos tem um risco oito a doze vezes maior 

(HEFFERNAN et al., 2016). No entanto, estudos de associação genômica ampla (GWAS) 

identificaram mais de 20 fatores de risco genético, os quais atuam por vias inflamatórias, 

metabolismo de colesterol e reciclagem de vesículas endossomais. Cada um desses genes 

confere um risco baixo para DA, no entanto, quando combinados em poligenes, o risco pode 

até dobrar (KARCH e GOATE, 2015 e ESCOTT-PRICE et al., 2015) 
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Figura 6: genes que tem sido relacionados à Doença de Alzheimer; as cores correspondem 

às suas funções; onde há duas cores internas, o gene tem mais de uma função; genes 

circulados em amarelo parecem influenciar o metabolismo da PPA; genes circulados em 

vermelho parecem influenciar o metabolismo de tau. (LANE, HARDY e SCHOTT, 2018). 

 

O diagnóstico precoce de demência e DA é de grande importância em face do 

potencial de se modificar o tratamento. Até o presente momento, as melhores tentativas para 

se identificar indivíduos em risco de desenvolver demência recaem sobre o diagnóstico de 

CCL. A eficácia de qualquer tratamento é maximizada se a decisão de tratar é feita quando 

as alterações da doença são ainda incipientes. Assim, o líquor  torna-se um alvo na procura 

por biomarcadores uma vez que os marcadores de DA são restritos ao parênquima cerebral; 

os candidatos mais promissores são as concentrações de peptídeo ß amiloide 42 (Aß 42) e 

também o total de proteína tau e proteína tau fosforilada (T-tau e P-tau), também 

denominados assinatura biológica para DA (FORLENZA et al., 2010 a). Estudo de 

metanálise de Diniz et al., (2008) evidenciou que a análise destes biomarcadores liquóricos 

adicionam informações relevantes para se identificar indivíduos com CCL em maior risco 

de desenvolveram DA. O estudo mostrou que pacientes que passaram de CCL para DA 

tinham menores concentrações de Aß 42 liquórica em relação aos pacientes que se 

mantiveram estáveis em CCL. Já as concentrações de T-tau e P-tau liquóricas foram maiores 

nos indivíduos CCL com característica amnésica (CCL mais avançado) e DA. Assim, 
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pacientes que preencham o critério para CCL amnésico e possuem altos valores líquóricos 

de T-tau e P-tau junto com uma Aß 42 liquórica baixa podem ser considerados pacientes 

pré-clínicos para DA (DINIZ, PINTO JR, FORLENZA, 2008). Da mesma forma, estudo 

multicêntrico de Mattsson et al. (2009) também concluiu que os valores liquóricos de Aß42, 

T-tau e P-tau são pertinentes para se identificar casos de DA incipiente. 

Em relação à genotipagem, pacientes com alelo APOE 4 têm menores concentrações 

de Aß 42 e maiores concentrações de T-tau liquóricas em relação a pacientes que não são 

portadores do alelo (MATTSSON, 2009). Herukka et al, (2007) mostraram que o status 

ApoE 4 interage com as concentrações no líquor de Aß42, T-tau e P-tau em indivíduos CCL 

amnésicos, e que esta interação aumenta o risco de conversão para DA e é maior do que 

qualquer parâmetro isoladamente. 

Por fim, recentemente um grande esforço tem sido direcionado para se entender a 

relação do fator neurotrófico associado ao cérebro (BDNF) e características fisiopatológicas 

da DA; esta neurotrofina de maior distribuição no sistema nervoso central (SNC) (TAPIA-

ARANCIBIA et al, 2008)  tem um papel crucial na regulação axonal e no crescimento da 

árvore de dendritos, além de ter uma ação na plasticidade sináptica, diferenciação e 

sobrevivência neuronal, neuroproteção, resiliência neuronal e capacidade de reparar diversos 

insultos celulares (HU e RUSSEK, 2008). Trabalho de Forlenza et al, (2010 b) mostrou 

menores concentrações de BDNF sérico em pacientes com CCL e DA em comparação à 

controles saudáveis; no entanto, análises de “follow up”, revelaram que as concentrações de 

BDNF não são preditivas da progressão para DA ou deterioração cognitiva em CCL. Porém, 

ainda são necessários estudos adicionais visto que há achados na direção oposta, mostrando 

maiores concentrações de BDNF em pacientes com prejuízo cognitivo e DA (Laske et al., 

2007). De toda forma, a avaliação das concentrações de BDNF sérico pode adicionar valor 

para predizer o risco de desenvolver DA, porém, de forma isolada, não tem força suficiente 

para se tornar um biomarcador. Adicionalmente, existe uma limitação técnica uma vez que 

os testes de Elisa não diferenciam entre o pro-BDNF e o BDNF maduro, o que pode levar a 

direções opostas no desfecho da doença (Lim et al., 2015). 

2.3. Cognição e Selênio 

 

Alguns autores mostram que uma alimentação saudável, rica em vitaminas, minerais 

e compostos bioativos, contribui para o retardo do declínio cognitivo durante o 

envelhecimento e em pacientes com DA (LEE et al., 2009; SPACCAVENTO et al., 2009; 
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WU e SUN, 2017). A importância do selênio (Se) em doenças neurológicas e sua ação no 

cérebro vem sendo demonstrada na literatura. A atividade antioxidante de selenoproteínas 

no sistema nervoso central é bem estabelecida e baixas concentrações de selênio têm sido 

associadas às lesões isquêmicas cerebrais (FANG et al., 2013). Estudos apontam que o Se e 

as selenoproteínas têm uma ação cerebral que vai além da ação antioxidante, entre elas, a 

regulação de influxo de cálcio (UGUZ e NAZIROGLU, 2012), biogênese mitocondrial 

(MENDELEV et al., 2012), destoxificação de metais pesados (DENG et al., 2015), e 

quelação de metais de transição (DU et al., 2013). 

Recentemente, o uso de modelos animais “knokckout” trouxe um maior 

entendimento do papel de selenoproteínas no sistema nervoso como descrito no quadro 

abaixo.  
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 Tabela 2. Resumo de selenoproteínas envolvidas no desenvolvimento cerebral (DIO2, DIO3, GPx4, SELENOP, Txnrd1) e/ou altamente 

expressas no cérebro (GPx4, Sep15, SelK, SelM, SELENOP, SelW) 

 

Adaptado de Pitts et al, (2014).  

Legenda: Se: selênio 

Gene Localização subcelular Principais locais de expressão 

no cérebro 

Resposta ao 

Se dietético 

 

Modelos de camundongos “knockout” 

DIO2 Membrana retículo 

endoplasmático 

Cóclea, hipotálamo Moderada Déficit auditivo; prejuízo na termogênese 

DIO3 Membrana plasmática Cóclea e cerebelo Moderada Déficit auditivo; alteração na morfologia cerebelar e prejuízo 

na função locomotora 

GPx4 Citosol, mitocôndria e núcelo Cerebelo, hipocampo, 

hipotálamo 

Resistente Letalidade embrionária; convulsões e ataxia 

Sep15 Lúmen retículo 

endoplasmático 

Cerebelo, hipocampo Moderada Catarata precoce; sem relato de prejuízo neurológico 

SelK Reticulo endoplasmático e 

membrana plasmática 

Cerebelo, hipocampo, 

hipotálamo 

Moderada Prejuízo na resposta imune; sem relato de prejuízo neurológico 

SelM Lúmen do retículo 

endoplasmático 

Bulbo olfatório, cerebelo, 

hipotálamo, cóclea 

Moderada Obesidade sem déficit cognitivo ou motor  

SELENOP Secretada Cerebelo, plexo coroide, bulbo 

olfatório, hipocampo 

Responsiva Déficit cognitivo e motor; convulsões, ataxia e 

neurodegeneração com dieta deficiente em Se 

SelW Citosol Hipocampo, córtex, cerebelo, 

bulbo olfatório 

Responsiva Sem publicação  

Txnrd1 Citosol, núcleo Cerebelo, hipocampo Resistente Letalidade embrionária; hipoplasia cerebelar e déficit motor 
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Apesar da concentração de Se ser baixa no cérebro, em períodos de depleção do 

mineral, o cérebro recebe um suprimento prioritário de Se e seus valores são mantidos 

estáveis em períodos de deficiência, mostrando sua importância para o metabolismo deste 

órgão (HAWKES e HORNBOSTEL, 1996, ZACHARA et al., 2001, HARATAKE, KOGA 

e INOUE, 2011). Ratos deficientes em Se apresentaram concentrações cerebrais 29% abaixo 

quando comparados a animais que tiveram suficiência do mineral, enquanto que no fígado e 

nos rins, esta queda foi de 99% e 92% respectivamente (KÜHBACHER et al., 2009). Em 

humanos, as baixas concentrações sanguíneas estão significativamente associadas com 

declínio cognitivo (CARDOSO, 2014, HAWKES e HORNBOSTEL, 1996 e BERR et al., 

2000). Cardoso et al. (2010) e Vural et al. (2010) mostraram uma menor atividade de 

enzimas antioxidantes dependentes de Se, em especial a GPx1 em pacientes com DA. 

Parudariu et al. (2010) observaram menor atividade da GPx1 tanto em pacientes 

demenciados como em pacientes com CCL. 

Estudos in vitro e em animais mostram uma possível associação entre Se e DA. A 

deficiência do mineral foi associada a um aumento na formação de placas A em cérebros 

de camundongos transgênicos Tg2576 (modelos animais de DA onde ocorre aumento na 

produção de placas amiloides) (HARATAKE et al., 2013). Há também estudos mostrando 

que o tratamento de cultura de células de neuroblastoma de animais com selenato de sódio 

reduziu a fosforilação da proteína tau (VAN EERSEL et al., 2010 e CORCORAN et al., 

2010). Outro estudo em camundongos triplamente transgênicos, expressando formas 

mutantes correspondentes ao fenótipo de DA, quando suplementados com selenometionina, 

houve redução da fosforilação de proteína tau, menores concentrações de marcadores 

inflamatórios e melhora da cognição (SONG et al., 2014). Por fim, Martini et al. (2019), 

avaliaram a administração de ebselen (composto orgânico rico em Se) em modelo de 

camundungos induzidos à DA por meio de injeção intracerebrovascular de estreptozotocina 

e verificaram  a melhora de memória e diminuição do estresse oxidativo no hipocampo por 

meio do aumento de enzimas antioxidantes. 

Já em humanos, Cardoso et al. (2016) mostraram que o consumo de uma castanha-

do-brasil ao dia, a qual provia aproximadamente 288g de Se, por um período de 6 meses, 

foi associado com melhora em performance cognitiva em pacientes diagnosticados com 

comprometimento cognitivo leve. Além disso, pacientes com DA apresentaram baixas 

concentrações de Se no plasma, eritrócitos e unhas quando comparados ao grupo controle 

(CARDOSO et al., 2010). Da mesma forma, Smorgon et al. (2004) descreveram uma 
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correlação direta entre concentrações reduzidas de Se plasmático e comprometimento 

cognitivo em pacientes com DA quando comparado a indivíduos saudáveis. Rikkert el al. 

(2014) mostraram ainda que mesmo pacientes com DA bem nutridos tinham concentrações 

plasmáticas de selênio inferiores quando comparadas a indivíduos saudáveis, sugerindo 

assim que haja diferenças no status nutricional de pacientes com DA mesmo quando não há 

desnutrição. Adicionalmente, outros dois estudos mostraram uma possível ação benéfica da 

suplementação de Se na melhora do desempenho cognitivo apesar deste não ter sido o único 

nutriente suplementado em ambos estudos (SHELTENS et al., 2010 e KESSE-GUYOT, 

2011). 

Contudo, estudo recente (PREADViSE) avaliou a associação do uso de suplementos, 

vitamina E e Se, com demência.  O estudo foi realizado por um período médio de 5 anos, 

em indivíduos com 60 anos ou mais, não demenciados, em que foram suplementados com 

alfa-tocoferol (400 UI/dia) ou selenometionina (200µg/dia) ou ambos; não foi encontrada 

qualquer associação do uso destes antioxidantes com a prevenção da incidência de demência 

(KRYSCIO et al, 2017). No entanto, vale ressaltar que neste estudo, os indivíduos não 

apresentavam deficiência em Se, o que pode ter afetado a resposta ao tratamento, indicando 

possivelmente que a suplementação de Se pode não ter impacto na cognição em indivíduos 

que já tenham suficiência do mineral. 

A ação benéfica do Se aparentemente se dá por meio de diversas selonoproteínas, 

entre elas a enzima glutationa peroxidase (GPx) e a SELENOP e pela ação do Se na 

modulação inflamatória. Recentemente, alguns estudos vêm mostrando evidências do papel 

do selênio na resposta inflamatória, no entanto, a maior parte desses resultados foram 

demonstrados em estudos in vitro (DUNTAS, 2009). Já em humanos, estudo de Maehira et 

al. (2002) mostrou baixas concentrações de selênio em indivíduos com quadro inflamatório 

em que a proteína C-reativa estava elevada. Já um outro estudo multicêntrico 

(ANGSTWURM et al., 2007) a administração de Se reduziu a mortalidade de pacientes com 

sepsis e em choque séptico. O papel do Se como um elemento anti-inflamatório parece estar 

ligado a sua ação em células imunes, especialmente nas vias de transdução da sinalização de 

macrófagos e também inibindo a via do NF-kB  por meio da ação da GPx (DUNTAS, 2009). 

Quanto aos biomarcadores de inflamação periféricos em pacientes com DA, os 

estudos são inconclusivos e divergentes. Estudo recente de metanálise (SU et al., 2019) 

mostrou aumento de inflamação periférica em pacientes com DA quando comparados ao 

grupo controle saudável e ao grupo CCL;  o grupo CCL teve concentrações de citocinas 
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inflamatórias semelhantes ao grupo controle. Os autores especulam que a inflamação 

sistêmica seja um evento tardio durante a progressão da DA. No entanto, estudo de King et 

al, (2018) mostrou resultados opostos, onde pacientes do grupo CCL tinham maiores 

concentrações de marcadores inflamatórios em relação a pacientes do grupo DA, dando 

ênfase ao papel da inflamação no início do declínio cognitivo. Já Forlenza et al. (2009), 

observaram aumento das concentrações séricas Il-1ß tanto no grupo DA como no grupo 

CCL, ambos em comparação ao grupo controle. Os achados são inconsistentes e 

inconclusivos, porém, a patogênese da DA é complexa e o uso de apenas um biomarcador 

pode não ser adequado para delinear completamente a patofisiologia da doença. 

Neste contexto, há estudos relatando o possível papel do Se em reduzir a inflamação 

sistêmica em quadros de demência. Estudo recente Demirci et al. (2017), mostrou que o Se 

diminuiu as concentrações de citocinas inflamatórias  em ratos que foram induzidos à 

demência pelo uso de escopolamina; o grupo tratado com a droga e Se teve redução nas 

concentrações de IL-1, IL-4 e TNF- quando comparado ao grupo induzido à demência 

mas sem tratamento com Se. Também nesta mesma linha, estudo de Dominiak et al. (2017), 

usou um composto semi-sintético de selênio (Selol) para administrar a ratos que foram 

induzidos à inflamação cerebral e sistêmica através da administração periférica de 

lipopolissacarídeos (LPS); os resultados mostraram aumento de TNF- sérico nos animais 

tratados com LPS mas não no grupo tratado com LPS e Selol, e também houve um menor 

aumento da expressão gênica de citocinas inflamatórias no córtex cerebral deste grupo em 

relação ao grupo LPS. Além disso, eles observaram que o grupo tratado com Selol reverteu 

a queda observada no RNAm de BDNF induzida por LPS. 

Adicionalmente, existe também uma associação entre selenoproteínas e 

características patológicas da doença. Constatou-se por exemplo a presença de SELENOP 

junto às placas senis e aos emaranhados neurofibrilares no cérebro postmortem de indivíduos 

com DA (BELLINGER et al., 2008). As concentrações também estavam elevadas no plexo 

coróide e no fluido cerebrospinal (RUELI et al., 2015). Os autores especulam que tal fato se 

dê pela ação antioxidante da SELENOP e pelo seu transporte de Se para síntese de outras 

selenoproteínas antioxidantes, como por exemplo as GPxs que são expressas tanto em 

neurônios como em células da glia (GARCIA et al., 2010 e ZHANG, ROCOURT e CHENG, 

2010) e são reconhecidas como um dos mais importantes mecanismos protetores contra 

danos oxidativos (MITOZO et al., 2011).  
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No entanto, dados da avaliação das concentrações de Se no cérebro de portadores de 

Alzheimer são escassos e controversos. Ramos et al, (2014), reportaram um decréscimo nas 

concentrações de Se em portadores da doença no hipocampo e aumento no giro temporal 

superior, no córtex frontal, no meio do cérebro e no putâmen, apesar de uma pequena 

amostra. Morris et al. (2015) conduziram um estudo mais extenso no qual examinaram a 

relação entre o consumo de alimentos de origem marinha, teores de mercúrio, de Se e ApoE 

4 no cérebro posmortem de 286 idosos. O aumento de Se foi associado com um aumento 

na gravidade dos emaranhados neurofibrilares, de acordo com a escala patológica de Braak. 

Já, Cardoso et al. (2017) recentemente avaliaram e compararam a distribuição celular e as 

concentrações de Se no córtex temporal no postmortem de indivíduos com doença de 

Alzheimer controles e também avaliaram a relevância do genótipo de risco APOE 4 na 

distribuição de Se. Foi observada uma associação entre DA com baixas concentrações de 

selênio tanto nas frações solúveis (citosólica) como insolúveis (placas e emaranhados). Além 

do mais, a presença do alelo APOE 4 correlacionou-se com baixas concentrações de Se 

total no córtex temporal e altas concentrações de Se solúvel. Esses achados sugerem uma 

interação relevante entre APOE 4 e a entrega de selênio para o cérebro, podendo esta estar 

prejudicada em indivíduos portadores do alelo e ainda uma distribuição alterada de Se no 

cérebro.  

Assim, parece que carreadores do alelo APOE 4 têm o metabolismo do selênio 

alterado no cérebro. A entrega de selênio neste órgão se dá pela interação da SELENOP com 

o receptor 2 de ApoE (ApoER2); esta interação ocorre tanto na barreira hemato-encefálica 

como dentro do cérebro com o fornecimento de selênio para os neurônios e para células da 

glia (Burk et al., 2014). Podemos pensar que carreadores do alelo APOE 4 podem ter a 

expressão de ApoER2 modificada ou reduzida, levando à menor interação com SELENOP 

e consequentemente à menores quantidades de selênio entregues ao cérebro (Figura 7). 
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Figura 7: Interação de SELENOP com o receptor ApoER2. Adaptada de Cardoso 

et al. 2017 

 

Desta forma, diferentes linhas de evidência indicam que a alteração do estado 

nutricional dos indivíduos em relação ao Se é concomitante com a patogênese da DA e que 

carreadores do alelo APOE 4 têm metabolismo alterado de selênio no cérebro; portanto, 

faz-se necessária a avaliação de como o Se e selenoproteínas se encontram nos diferentes 

compartimentos (plasma e líquor) em indivíduos com Comprometimento Cognitivo Leve e 

em portadores da Doença de Alzheimer com diferentes genótipos.  
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3. HIPÓTESES EXPERIMENTAIS 

 

• O Comprometimento Cognitivo Leve e a Doença de Alzheimer estão associados com 

o estado nutricional dos indivíduos em relação ao selênio. 

 

• O estado nutricional dos indivíduos em relação ao selênio sofre influência do 

genótipo APOE 4 
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4. OBJETIVOS 

4.1. Geral 

 

• Avaliar se o Comprometimento Cognitivo Leve e a Doença de Alzheimer podem 

estar relacionados ao estado nutricional dos indivíduos em relação ao selênio. 

• Avaliar se os indivíduos carreadores ou não do alelo APOE 4 com maior ou menor 

susceptibilidade à DA apresentam diferenças quanto aos parâmetros da avaliação do  

status de selênio. 

• Avaliar se os biomarcadores normalmente utilizados para CCL e DA podem estar 

relacionados ao selênio. 
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5. CASUÍSTICA 

5.1. Amostragem e Seleção dos Participantes 

 

O recrutamento de participantes foi realizado no Instituto de Psiquiatria do Hospital 

das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, no ambulatório de 

Psicogeriatria do Laboratório de Neurociências-LIM 27. Os participantes foram voluntários, 

de ambos os sexos, eutróficos, com idade acima de 60 anos e residentes no estado de São 

Paulo. O presente trabalho foi constituinte de uma subamostra do projeto maior “Instituto 

Nacional de Biomarcadores em Neuropsiquiatria (In-Bion)” do Instituo de Psiquiatria do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. A amostra 

deste estudo foi de conveniência. 

Todos os participantes e seus cuidadores foram informados sobre os procedimentos 

a que foram submetidos e o destino do material biológico coletado. Foram esclarecidos 

quanto ao direito de desistência no decorrer da pesquisa, sem constrangimentos. Ao 

concordarem em disponibilizar material biológico para pesquisa, os responsáveis pelos 

participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 1), que 

descreve as informações sobre o projeto, de acordo com a Resolução CNS n° 196/96, itens 

III, IV e V, que tratam da proteção dos participantes e orientam sobre os procedimentos 

referentes às pesquisas que necessitam experiências com humanos. O projeto foi submetido 

ao Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo uma vez que o estudo faz parte de um projeto maior do LIM-27. 

5.2. Critérios de Inclusão 

 

Os critérios de inclusão foram estabelecidos para a pesquisa que estava sendo 

realizada no laboratório de Neurociências (LIM-27) do Instituto de Psiquiatria do Hospital 

das Clínicas da Universidade de São Paulo. O presente projeto adotou os mesmos critérios 

de inclusão.  

O grupo controle, composto por indivíduos sem histórico pessoal de doenças 

neuropsiquiátricas, foi recrutado na comunidade, atendendo pareamento das variáveis sócio 

demográficas com o grupo de pacientes. 

Os critérios gerais de inclusão adotados foram: ausência de história atual ou nos 

últimos 6 meses de dependência de álcool e/ou drogas psicoativas; ausência de história 
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prévia ou atual de hidrocefalia, epilepsia, traumatismo crânio-encefálico, doenças 

neurológicas degenerativas e comorbidades psiquiátricas. Pacientes clinicamente instáveis 

ou com saúde frágil no momento da avaliação foram excluídos. Todos os participantes dessa 

pesquisa assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. 

 Para o diagnóstico de DA inicial foi utilizado o método de rastreio Mini Exame do 

Estado Mental (MEEM) e o teste cognitivo de Cambridge (CAMCOG) segundo os critérios 

diagnósticos do NINCDS-ADRDA (McKhann et al., 1984). Os sujeitos apresentavam DA 

leve a moderada. O diagnóstico de CCL obedeceu aos critérios estabelecidos pela 

Classificação Internacional das Doenças (CID-10) para Comprometimento Cognitivo Leve 

(F.06.7), corroborado, sempre que possível, pelos critérios de Petersen para a condição 

descrita como Mild Cognitive Impairment (MCI) (Petersen et al., 1999), isto é: (1) queixa 

de perda de memória feita pelo paciente e/ou corroborada pelo acompanhante; (2) déficit de 

memória comprovado por meio de exame neuropsicológico (adiante), capaz de caracterizar 

desempenho de memória inferior à normalidade ( 1,5 DP), levando-se em conta as normas 

estabelecidas para a respectiva faixa etária e nível de instrução; (3) ausência de 

comprometimento de outras funções cognitivas; (4) capacidade de desempenhar atividades 

da vida diária preservada; (5) ausência de demência. Para o grupo controle, foram 

selecionados idosos com queixas de memória subjetivas que procuraram atendimento no 

ambulatório, porém não preencheram os critérios para CCL ou DA. 

 O diagnóstico diferencial da síndrome demencial foi estabelecido com o auxílio de 

exames laboratoriais e de imagem cerebral, realizados no Complexo HC por meio da rotina 

de atendimento ambulatorial. Foram realizadas reuniões de consenso envolvendo os 

diferentes profissionais da equipe, com o objetivo de se estabelecer a hipótese-diagnóstica 

mais pertinente para cada caso. Os casos de demência vascular (DV) foram diagnosticados 

segundo os critérios NINCDS-AIREN (Roman, 1993). Casos compatíveis com síndromes 

demenciais de outras etiologias, que não a DA, DV ou formas mistas (DA+DV), foram 

encaminhados para outros serviços especializados dentro do Hospital das Clínicas. 

 Foi realizada avaliação neuropsicológica onde os participantes foram submetidos aos 

seguintes testes: 

• WASI - Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence;  

• WMS III - Wechsler Memory Scale - Third Edition; 

• TDE - Teste de Desempenho Escolar; 
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• RBMT - Teste Comportamental de Memória de Rivermead; 

• FOME - Fuld Object-Memory Evaluation; 

5.3. Protocolo Experimental 

 

Este estudo é de natureza transversal. Os dados foram coletados de três diferentes 

grupos: grupo controle (CONT), grupo com comprometimento cognitivo leve (CCL) e grupo 

com doença de Alzheimer (DA).  

O material biológico coletado foi analisado para caracterizar os indivíduos quanto ao 

estado nutricional relativo ao selênio; para avaliar parâmetros de inflamação e para 

determinar genotipagem (APOE 4); quantificação proteica de SELENOP; quantificação de 

BDNF e assinatura biológica para DA. Para caracterização dos participantes, foi coletado 

um questionário sobre informações socioeconômicas, antecedentes familiares para doenças 

crônicas não transmissíveis, uso de medicamentos e presença de doenças. 
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6. MATERIAL E MÉTODOS 

 

6.1. Coleta de Material Biológico 

 

Amostras de 20 mL de sangue foram coletadas com seringas estéreis e descartáveis, 

no período da manhã e com os participantes em jejum de 12 horas. As amostras de sangue 

foram destinadas às análises de concentração de selênio nos diferentes compartimentos, 

concentração de SELENOP nos diferentes compartimentos, concentração de marcadores de 

assinatura biológica para DA, concentrações de BDNF e genotipagem, e marcadores de 

inflamação. 

a) Obtenção do plasma  

A separação do plasma foi realizada por meio de centrifugação por 15 minutos a 3000 

rpm. As amostras de plasma foram devidamente identificadas e armazenadas em freezer -

80ºC até o momento das análises. 

 

b) Obtenção do líquor  

As amostras de líquor foram obtidas por meio de punção lombar nos espaços 

intervertebrais L3/L4 ou L4/L5, com uma agulha de calibre 23. As coletas foram realizadas 

por médico neurologista, no período matutino, em tubos de polipropileno com capacidade 

para 12-15mL. Em seguida, as mesmas foram centrifugadas a 3200 rpm por 10 minutos a 

4ºC, separadas em alíquotas (0,5mL cada) e armazenadas em freezer (-80ºC) para posterior 

análise.  

 

6.2. Análises Bioquímicas 

 

6.2.1. Determinação da concentração de selênio no plasma e no liquor 

 A concentração de selênio foi determinada por espectrometria de massa com plasma 

indutivamente acoplado (ICP-MS, Perkin Elmer DRC II) conforme metodologia 

previamente padronizada pelo Laboratório de Toxicologia e Essencialidade de Metais, 

Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, SP, Brasil (BATISTA et al., 2009). 
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6.2.2. Determinação do perfil lipídico e glicemia de jejum 

Esses dados foram obtidos pelos prontuários de cada paciente no Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina de São Paulo 

6.2.3. Determinação da insulina  

Esses dados foram obtidos pelos prontuários de cada paciente no Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina de São Paulo 

6.2.4. Determinação de marcadores inflamatórios  

As concentrações das citocinas foram determinadas no plasma por imunoensaio 

fluorimétrico baseado na tecnologia Luminex® xMAP® (MAP: Multiple Analyte Profiling) 

utilizando pares de anticorpos monoclonais disponíveis comercialmente. Foram dosadas as 

seguintes citocinas: interleucina 1 beta (IL-1ß), interleucina 10 (IL-10), interleucina 6 (IL-

6), interleucina 5 (IL-5), interleucina 2 (IL-2), interleucina 4 (IL-4), interleucina 8 (IL-8), 

interferon gama (IFN γ), e fator de necrose tumoral alfa (TNF α). 

6.2.5. Determinação da concentração da Selenoproteína P 

A concentração plasmática da SELENOP foi determinada por ELISA por meio de 

kit disponível comercialmente (Abexxa, Ltd.) em um leitor de microplaca (Biotech Synergy 

H1, Biotek). A proteína foi quantificada no plasma e no líquor. 

6.2.6. Determinação das concentrações liquóricas de T-Tau, P-Tau e Aß1-42 

As análises dos biomarcadores liquóricos de T-Tau, P-Tau e Aß1-42 foram feitas em 

duplicata com ensaio INNo-Bia AlzBio3 (Innogenetics, Ghent, Belgium), uma plataforma 

multiplex Luminex xMAP. Depois de umedecer o filtro da placa com um tampão de 

lavagem, uma suspensão de microesferas com os anticorpos correspondentes foi adicionada 

à placa e esta foi incubada durante uma noite no escuro. Posteriormente, a placa foi lavada 

e um conjugado de detecção foi adicionado e incubado por 1h em temperatura ambiente. A 

placa foi lavada e posteriormente adicionada à uma solução de leitura; o ensaio foi analisado 

em uma plataforma Luminex IS (Luminex, Austin, Texas, EUA). 

6.2.7. Determinação do genótipo APOE 

O DNA genômico foi isolado do sangue total e a genotipagem APOE foi realizada 

usando ensaio de discriminação alélica TaqMan® 5’-exonuclease obtido da Applied 

Biosystems (Foster City, CA, EUA). Essa metodologia utiliza dois ensaios de PCR para 
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identificar polimorfismo de nucleotídeo único (rs429358, rs7412) dentro do exon 4 do gene 

APOE. Os resultados dos ensaios individuais foram usados para determinar o genótipo 

APOE. 

6.2.8. Determinação das concentrações de BDNF 

O fator neurotrófico cerebral foi medido usando um anti-BDNF em um kit sanduíche 

ELISA de acordo com a metodologia fornecida pelo fabricante (Chemikine TM; EMD 

Millipore Corporation, MA, EUA). 

6.3. Análise estatística 

 

Após a obtenção e tabulação dos dados, foi realizada a análise estatística com o 

software Statistical Package for the Social Sciences, versão 23.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) 

e o ambiente R, versão 4.0.3. Inicialmente foram feitos testes de normalidade através do teste 

de Kolmogorov-Smirnov, e de homogeneidade de variância com o teste de Levene. Para a 

análise de comparação de médias dos parâmetros estudados entre os grupos, utilizou-se o 

teste t de Student e o teste de variância (ANOVA) para as variáveis paramátricas e o teste de 

Mann-Whitney e Kruskal-Wallis para variáveis não paramétricas. Considerou-se p-valor 

menor que 5% para discriminação de médias estatisticamente diferentes e valor entre 5 e 

10% como tendência. Testes de correlações lineares de Pearson ou Spearman foram feitos 

de acordo com a normalidade e homogeneidade de variância dos dados, considerando 

valores significativos abaixo de 5%. Foi feita regressão linear entre parâmetros de selênio 

como variável resposta e diagnóstico, genótipo APOE 4, idade e gênero como preditores e 

regressão logística entre parâmetros de diganóstico como variável resposta e idade, gênero, 

deficiência ou não de selênio, e carreadores ou não do genótipo APOE 4 como preditores. 
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7. RESULTADOS 

 

7.1. Caracterização da população de estudo 

 

 Participaram da pesquisa 70 idosos, com idade acima de 60 anos, todos residentes na 

cidade de São Paulo. Dos 70 pacientes, 28 eram do grupo Controle (CONT), 14 do grupo 

Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) e 28 do grupo Alzheimer (DA).  As características 

sociodemográficas bem como escala de cognição e parâmetros metabólicos e inflamatórios 

da população estudada estão representadas na tabela abaixo.  

 

Tabela 3. Características sociodemográficas e metabólicas dos participantes do estudo. 

  N Média(DP) 

Mediana (intervalo 

interquartil Q1-Q3) 

Valores de 

referência* 

CARACTERIZAÇÃO 
 

  
 

Idade (anos) 67 76,1 6,8 76 (71,5-80) - 

Escolaridade (anos) 68 11,9 10,7 11 (5-16) - 

MMSE 53 25,3 5,1 27 (24-29) - 

CAMCOG 53 83,5 20,4 93 (75-98) - 

    
 

MARCADORES DE 

SELÊNIO    

 

Selênio Plasma (µg/L) 58 116,9 49,6 104,7 (86,8-122,5) ≥84-1001 

Selênio Líquor (ppb) 42 4,4 0,98 4,2 (3,7-4,9) - 

SEPP Plasma (ng/mL) 57 9415,36602,5 6495 (5047-10150) - 

SEPP Líquor (ng/mL) 45 7,2 5,8 5,4 (3,9-7,2) - 

     

METABÓLICOS 
 

  
 

AST (U/L) 47 21,9 5,9 21,0 (18-25) ≤ 323 

ALT (U/L) 48 18,35,8 18,0 (14-21) ≤323 

GGT (U/L) 36 24,4 16,2 20,0 (14,7-27) 8-413 

Glicemia (mg/dL) 50 89,4 21,0 84,5 (79-96,7) 75-993 

Insulina (mU/L) 40 7,9 3,7 7,4 (5,1-10,2) 2-193 

LDL (mg/dL) 47 107,9 34,8 109 (83-126) ≤1103 

HDL (mg/dL) 48 62,8 26,1 60 (52-67) ≥353 

CT (mg/dL) 47 188,9 40,7 187,0 (160,0-213,5) ≤1703 

TG (mg/dL) 46 123,476,2 91,0 (76-148,8) ≤1303 

Proteína (g/dL) 23 7,0 0,4 7,1 (6,9-7,3) 6,5-8,13 

Albumina (g/dL) 24 4,3 0,7 4,5 (4,3-4,6) 3,5-5,23 

Aß-42 (pg/mL) 42 423,3 148,4 420,1(337,03-494,1) <4164 

T-Tau (pg/mL) 42 111,680,4 79,6 (50,8-152,2) <764 

P-Tau (pg/mL) 42 59,3 45,6 43,9 (48,4-76,9) <76,74 
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Aß42/pTau 42 10,56,8 9,5 (4,9-14,6) >9,534 

Aß42/Tau 42 5,83,8 5,6 (2,9-8,7) >4,134 

BNDF (pg/mL) 63 195,5 174,6 147,7 (168,9-255,1) - 

     

INFLAMATÓRIOS 
 

  
 

PCR (mg/dL) 36 2,1 2,1 1,8 (1,6-3,0) ≤1,03 

IFN (pg/mL) 48 2,1 2,0 1,41 (0,82-2,4) - 

IL10 (pg/mL) 49 9,0 13,6 4,5 (2,5-7,7) - 

IL1ß (pg/mL) 48 0,9 0,9 0,8 (0,6-1,0) - 

IL2 (pg/mL) 49 2,5 7,2 0,9 (0,7-1,1) - 

IL4 (pg/mL) 41 8,0 20,5 1,0 (0,02-6,4) - 

IL5 (pg/mL) 48 2,3 5,5 1,2 (1,1-1,7) - 

IL6 (pg/mL) 48 6,1 22,8 1,6 (1,1-2,9) - 

IL8 (pg/mL) 49 12,8 24,8 5,9 (3,9-8,3) - 

TNF (pg/mL) 49 10,1 6,7 8,6 (5,6-13,3) - 

* Valores de referência: 

1 Thomson et al., 2004 
2 Gerhardsson et al., 2008 
3 Hospital das Clínicas FM-USP 
4 Referência do kit disponível comercialmente (INNo-Bia AlzBio3) 

 

Participaram do estudo 70 indivíduos, dos quais 50 eram do sexo feminino e 20 do 

sexo masculino; dentre os três grupos analisados, 28 indivíduos eram do grupo Controle, 

14 do grupo CCL e 28 do grupo DA (Figura 9). Por um teste de regressão logística, não 

evidenciamos diferença entre os gêneros nos 3 grupos. 

  

Figura 8. Frequência de gênero nos grupos avaliados no estudo. 
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Alguns parâmetros sociodemográficos, escala de cognição (MMSE e CAMCOG), 

marcadores precoces liquóricos de assinatura biológica para DA (Aß 42, T-Tau, P-Tau) e 

BDNF foram comparados entre os três grupos (Tabela 4). Não houve diferença entre os 

grupos em relação à idade e gênero. Porém, houve diferença entre os grupos em relação a 

anos de escolaridade, sendo que tanto o grupo CCL e DA diferiram do grupo CONT, tendo 

estes menos anos de escolaridade. Já em relação a presença do alelo APOE e4, não se 

observou diferença entre os grupos. Quanto aos testes cognitivos MMSE e CAMCOG, 

houve diferença entre os grupos, sendo que os pacientes com DA obtiveram a menor 

pontuação. Os biomarcadores liquóricos (Aß 42, T-tau e P-tau) e a neurotrofina BDNF, não 

diferiram entre os grupos. Porém, apesar da falta de significância estatística, verificou-se 

uma tendência dos indivíduos DA terem maiores quantidades de P-tau em relação ao grupo 

controle; também há uma tendência do grupo DA ter menores concentrações de Aß42. 
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Tabela 4. Comparação entre os três grupos estudados em relação a características sociais e 

marcadores relacionados à cognição 

 

  CONT CCL DA p-valor 

Idade e 75,86,5 76,17,6 76,47,1 0,95 

Escolaridade e 13,95,2a 7,64,0b 9,35,3 <0,001 

Gênero (Masc%)d 42,9 14,3 21,4 0,37 

Carreador APOE 4 (%) 29,6 18,2 32,1 0,37 

MMSE (med/DP) e 28,71,4 a 25,42,8 b 20,46,0 c <0,001 

CAMCOG (med/DP) e 97,24,5 a 84,79,7 b 64,324,6 c <0,001 

Aß 42(med/DP)  e 459,8154 462,899,7 362,0157,8 0,10 

T-Tau (med/DP) d 110,569,6 84,165,8 131,596,2 0,22 

P-Tau (med/DP)  e 41,113,4 a 56,752,9 78,154,1 0,07 

BDNF(med/DP)  e 186,5 151,8 225,3 0,46 

a DA vs CONT; b CCL x CONT; c DA x CCL 
d Teste Kruskal-Wallis para amostras independentes 
e Teste Anova para amostras independentes 

Legenda: CONT= grupo controle; CCL= grupo comprometimento cognitivo leve; DA= 

grupo doença de Alzheimer 

 

 

7.2. Parâmetros Relacionados ao genótipo APOE 4 

Em relação à genotipagem, encontrou-se uma frequência alélica de 13,6% alelo 2, 

70,4% alelo 3 e 16% do alelo 4, o que é bem semelhante à frequência populacional (alelo 

2 3-8%, alelo 3 71-85% e alelo 4 9-23%) (BERTRAM et al., 2007) (Tabela 5).  
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Tabela 5. Frequência do genótipo APOE, alelos, e carreadores APOE 4 versus não 

carreadores na população estudada 

 

Genótipo/Alelos N=66 (100%) 

  

Genótipo APOE  

2/2 3 (4,5) 

2/3 12 (18,2) 

3/3 32 (48,5) 

3/4 17 (25,8) 

4/4 

 

2 (3,0) 

Alelo  

2 9 (13,6) 

3 46 (70,4) 

4 11 (16%) 

 

Carreadores* APOE  

4- 47 (71,2) 

4+ 19 (28,8) 

*4- = não carreadores (2/2, 2/3, 3/3); 4+ = carreadores (3/4, 4/4) 

  

Também avaliou-se por meio de um teste de regressão logística, a frequência dos 

carreadores e não carreadores do alelo APOE 4 e observou-se que não houve diferença nos 

grupos controle, CCL e DA (Figura 10). 

 
 

Figura 9. Frequência dos carreadores e não carreadores do alelo APOE 4 nos três 

grupos 
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Quando se comparou as concentrações de Se plasmático e liquórico e SELENOP 

plasmática e liquórica, não observamos diferenças entre os grupos não carreadores e 

carreadores do alelo APOE 4. No entanto, observamos uma maior tendência de menores 

concentrações de Se plasmático no grupo de carreadores do alelo APOE4 (Tabela 6 e Figura 

11). 

 

Tabela 6. Concentrações de Selênio (plasmático e liquórico) e SELENOP (plasmático e 

liquórico) em carreadores e não carreadores do alelo APOE4 

 Não Carreadores 

Alelo APOE 4 

Carreadores  

Alelo APOE 4 

P-valor 

Se Plasma (µg/L)a 121,3 51,9 

108,5 (95,3-123,6) 

110,247,7 

90,2 (81,8-129,2) 

0,159 

Se líquor (µg/L)b 4,5 1,0 

4,4 (3,8-5,2) 

4,20,8 

4,0 (3,7-4,6) 

0,305 

SELENOP plasma (ng/mL)a 9597,0 6719,0 

6682 (5066-10450) 

9818,76862,8 

7513,7(5138-10857) 

0,932 

SELENOP líquor (ng/mL)a 7,0 4,7 

5,64 (4,1-7,3) 

8,18,5 

5,47 (3,9-7,7) 

0,974 

Resultados apresentados em média (desvio padrão) e mediana (intervalos interquartil Q1-

Q3). a Teste Mann-Whitney de amostras independentes. b Teste Student’s T para amostras 

independentes 

Legenda: 

Se: selênio 
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Figura 10. Distribuição de Selênio (plasma e líquor) e SELENOP (plasma e líquor) em 

carreadores (4+) e não carreadores (4-) do alelo APOE 4 

7.3. Biomarcadores de demência  

Foram realizados testes de correlação entre biomarcadores liquóricos de demência 

(Aß 42, T-Tau, P-Tau) e marcadores de selênio e marcadores inflamatórios. Não foi 

observada correlação entre assinatura biológica e Se plasmático e liquórico e SELENOP 

plasmática e liquórica. 

Em relação aos marcadores inflamatórios, observamos correlação positiva entre as 

concentrações de proteína tau e IL-10 (r=0,38; p=0,041). 

Foram realizadas correlações entre Se (plasma e líquor), SELENOP (plasma e líquor) 

e testes de cognição MMSE e CAMCOG (Tabela 7). 
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Tabela 7. Correlação de (plasma e líquor), SELENOP (plasma e líquor) 

e metais com os testes de cognição MMSE e CAMCOG 

  MMSE/MMSE aj CAMCOG/CAMCOG aj 

Selênio Plasma 0,436**/0,206 0,448**/0,211 

Selênio Líquor 0,123/0,134 0,225/0,253 

SELENOP Plasma -0,096/-0,092 -0,139/-0,119 

SELENO Líquor -0,321/-0,267* -0,134/-0,182* 

 Teste de Correlação de Spearman. Correlação ajustada para anos de escolarida (aj). 

 *p<0,05 

 **p<0,01 

 

7.4. Marcadores de selênio  

 

Para avaliação do selênio e da selenoproteína P, diversos testes foram realizados para 

avaliar como este elemento-traço se comporta no plasma e no líquor de pacientes saudáveis 

e pacientes com CCL e DA. 

Dos 58 pacientes em que a análise de Se plasmático foi realizada, 12 apresentaram 

deficiência de Se plasmático conforme referência mais aceita (Se < 84 µg/L) (THOMSON, 

2004), sendo que 3 eram do grupo CONT, 2 do grupo CCL e 7 do grupo DA. A  regressão 

logística foi realizada para avaliar se havia diferença entre o grupo DA e CCL em relação ao 

grupo controle, mas não houve diferença (Figura 12). 
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Figura 11. Frequência de indivíduos deficientes em selênio e não deficientes  

entre os três diferentes grupos. 

 

 A regressão linear foi utilizada para verificar se os valores de Se plasmático e 

liquóricos poderiam estar relacionados ao diagnóstico (CCL e DA), presença do alelo 

APOE4 e idade nas concentrações de Se plasmático e liquóricos (Tabela 8), mas não ficou 

evidenciada qualquer associação. 

 

Tabela 8. Associação entre os parâmetros de selênio e os diagnósticos de CCL e DA, 

presença do alelo APOE e idade em modelo de regressão linear  

Variáveis 

dependentes 

Variáveis 

independentes 

Coeficiente ß 

padronizados 

p-valor 

Selênio plasma Diagnóstico CCL -8,3 0,745 

 Diagnóstico DA -25,8 0,118 

 alelo APOE -8,93 0,583 

 idade -0,05 0,961 

Selênio líquor Diagnóstico CCL 0,74 0,177 

 Diagnóstico DA 0,19 0,622 

 alelo APOE -0,25 0,480 

 idade 0,03 0,216 

O parâmetro de regressão estima o coeficiente ß padronizado, e os valores de p são para as 

variáveis independentes. 
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 Para avaliar se o diagnóstico de CCL e DA estariam relacionados ao gênero, idade, 

anos de escolaridade, deficiência de selênio e carreador do alelo APOE (Tabela 9) foi 

realizada uma regressão logística, mas evidenciou-se apenas relação com a escolaridade. 

 

 Tabela 9. Distribuição do gênero, idade, anos de escolaridade, adequação/deficiência 

de selênio e carreadores ou não do alelo APOE 4 dos pacientes, segundo os grupos 

Variáveis 

independentes 

Variáveis dependentes Total p-valor* 

CONT CCL DA  

Gênero (n/%)     0,085 

Feminino 16 (57,1) 12 (85,7) 22 (78,6) 33 (80,5)  

Masculino 12 (42,9 2 (14,3) 6 (21,4) 8 (19,5)  

Total  13 (100) 0,74 41 (100)  

Idade (anos) (med/DP) 75,8 (6,5) 76,1 (7,6) 76,4 (7,1) 76,1 (6,9) 0,956 

Escolaridade (anos)  

(med/DP) 

13,9 (5,2) 7,6 (4,0) 9,3 (5,3) 10,8 (5,6) <0,001 

Selênio Plasmático 

(n/%) 

    0,319 

Adequado 22(88) 7 (77,8) 17 (70,8) 46 (79,3)  

Deficiente 3 (12) 2 (18,2) 7 (29,2) 12 (20,7)  

Total 25 (100) 9 (100) 24 (100) 58 (100)  

APOE 4 (n/%)     0,663 

Carreador 19 (70,4) 9 (81,8) 19 (67,9) 47 (71,2)  

Não Carreador 8 (29,6) 2 (18,2) 9 (32,1) 19 (28,8)  

Total 27 (100) 11 (100) 28 (100) 66 (100)  

* Regressão Logísitca Univariada com varáivel depende grupo (CONT, CCL, DA) 

Legenda: CONT= grupo controle; CCL= grupo comprometimento cognitivo leve; DA= 

grupo doença de Alzheimer 

 

 Alguns parâmetros relacionados à demência foram comparados entre os que estavam 

com deficiência e os que não estavam (Tabela 10) e não foi observada diferença entre os 

dois grupos. Porém, apesar de não significativa, pode-se verificar que o grupo deficiente em 

Se teve uma tendência a ter uma menor pontuação de MMSE e CAMCOG. 
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Tabela 10. Concentrações de marcadores de cognição e pontuação de testes cognitivos no 

grupo deficiente em selênio e não deficiente. 

  Deficiente em Se 
 

Não Deficiente em Se p-valor 

BDNF (pg/mL)a 143,9 86,0 
 

205,9 190,3 0,205 

MMSEa 22,2 6,4 
 

26,1 5,1 0,059 

CAMCOGa 71,9 26,6 
 

87,0 19,2 0,063 

Aß 42 (pg/mL)a 476,6 241,9 
 

422,3 99,9 0,531 

T-Tau (pg/mL)b 111,3 78,6 
 

101,9 68,1 0,929 

P-Tau (pg/mL)a 46,7 21,0 
 

62,6 49,4 0,364 

Aß42/Tau 6,44,4  6,13,9 0,840 

Aß42/pTau 12,78,1  10,06,5 0,350 

Resultados em média e desvio padrão.  
a Teste T para amostras independentes  
b Teste de Mann-Whitney para amostras independentes  

Legenda:  

Se: selênio 

BDNF: fator neurotrófico derivado do cérebro 

Aß-42: peptídeo Aß-42 

T-Tau: proteína tau total 

P-Tau: proteína tau fosforilada 

 

 Foram realizados testes de correlação entre Se (plasmática e liquórica) e SELENOP 

(plasmática e liquórica) com os biomarcadores Aß 42, T-Tau, P-Tau, Aß42/Tau e 

Aß42/PTau, porém não se observou correlação entre esses parâmetros.  

 Também se avaliou o Se (plasmático e liquórico) e SELENOP (plasmática e 

liquórica) nos três grupos, e não se observou diferença entre os grupos (Tabela 11).  
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Tabela 11. Concentrações de metais (plasma e líquor) SELENOP (plasma e líquor) nos grupos controle, Comprometimento Cognitivo Leve e 

no grupo Doença de Alzheimer 

 CONT CCL DA p-valor 

MARCADORES DE SELÊNIO     

Selênio Plasma (µg/L) d 126,355,5 120,6847,58 106,7944,22 0,22 

 108,5 (94,2-130,3) 108,7 (93,7-120,35) 99,5 (81,8-115,8)  

Selênio Líquor (µg/L) e 4,200,62 4,941,10 4,401,11 0,28 

 4,0(3,7-4,65) 4,9 (4,1-5,6) 4,3 (3,7-4,9)  

SELENOP Plasma (ng/mL) d 102576685 58992015 9710 7287 0,24 

 8064(5180-16626) 5623 (4297-5971) 6918 (5000-10251)  

SELENOP Líquor (ng/mL) d 6,765,75 7,924,71 7,356,69 0,29 

 4,39 (3,69-6,06) 6,37 (5,45-9,63) 5,85 (4,42-7,34)  

0a DA vs CONT; b CCL x CONT; c DA x CCL 
d Teste Kruskal-Wallis para amostras independentes 
e Teste One-Way ANOVA 

Resultados em média (desvio padrão) e mediana (intervalo interquartil Q1-Q3) 

Legenda: CONT= grupo controle; CCL= grupo comprometimento cognitivo leve; DA= grupo doença de Alzheimer 
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Figura 12. Distribuição de selênio e SELENOP no plasma e líquor nos diferentes 

grupos 

 Testes de correlação também foram realizados entre Se (plasma e líquor) e 

SELENOP (plasma e líquor). Observou-se uma associação entre Se plasmático e Se 

liquórico conforme figura abaixo.  

   

Figura 13. Correlação entre selênio plasmático e selênio liquórico 
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ajuste para anos de escolaridade como visto na tabela 7;  observou-se associação entre Se 

plasmático e anos de escolaridade (r=0,350; p=0,008) bem como associação entre Se 

plasmático e IFN- (r=0,328; 0,039). Já em relação à SELENOP observou-se associação 

entre SELENOP liquórica e IFN- (r=0,401; p=0,017) e associação entre SELENOP 

plasmática e IL-10 (r=0,326; p=0,043). 

 Parâmetros de demência foram comparados entre valores de SELENOP abaixo de 

6000 ng/mL ou acima deste valor (Tabela 12). De acordo com estudo de Brodin et al. (2020), 

a SELENOP atinge um platô nos valores entre 6000 a 7000 ng/mL quando há suprimento 

adequado de selênio. No entanto, só houve diferença significativa entre os grupos abaixo e 

acima do platô em relação às concentrações de P-Tau; no grupo “acima” as concentrações 

de P-Tau foram inferiores aos do grupo “abaixo” (p=0,04).  

 

Tabela 12. Concentrações de BDNF e marcadores de demência entre indivíduos com 

valores de SELENOP abaixo ou acima do platô. 

  ABAIXO PLATÔ ACIMA PLATÔ p-valor 

BDNF (pg/mL)a 187,9156,0 

25,5  5,4 

85,919,9 

442,9122,3 

210,6188,9 

25,05,8 

81,523,1 

441,3199,0 

0,63 

MMSE a 0,76 

CAMCOG a 0,52 

Aß 42 (pg/mL) a 0,98 

T-Tau (pg/mL)b 103,666,2 

71,251,8 

110,979,4 

41,917,9 

0,95 

P-Tau (pg/mL) a 0,04 

Aß42/Tau 6,13,4 6,25,0 0,99 

Aß42/pTau 9,06,0 12,88,1 0,16 

Resultados em média e desvio padrão 
a Teste T para amostras independentes 
b Teste Mann-Whitney para amostras independentes 

Legenda:  

BDNF: fator neurotrófico derivado do cérebro 

Aß-42: peptídeo Aß-42 

T-Tau: proteína tau total 

P-Tau: proteína tau fosforilada 

7.5. Marcadores inflamatórios 

 

Foi realizado teste de correlação entre Se plasmático e liquórico, SELENOP 

plasmática e liquórica e metais com diversas citocinas conforme tabela abaixo (Tabela 13).   
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Tabela 13 - teste de correlação entre Se plasmático e liquórico 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Teste de correlação Spearman. * p < 0,05; **p < 0,01 

 

 

  PCR IFN_GAMA IL10 IL1B IL2 IL4 IL5 IL6 IL8 TNFALFA 

MARCADORES DE 

SELÊNIO           
Selênio Plasma -0,137 ,328* -0,124 0,112 0,095 0,324 0,234 0,26 0,022 -0,049 

Selênio Liquor 0,321 0,225 -0,163 -0,01 -0,053 -0,061 0,037 0,014 -0,182 -0,121 

SEPP Plasma ,391* 0,254 ,326* 0,059 0,031 -0,234 0,139 0,129 0,121 0,057 

SEPP Liquor ,577** -,401* -0,055 -0,308 -0,272 0,067 -0,278 -0,076 -0,006 0,064 

           



Resultados - 65 

 

 

 

Também foi avaliada as diferenças entre as citocinas nos três grupos conforme tabela 

14. Houve apenas diferença entre os grupos em relação a interleucina 10, tendo essa maiores 

valores no grupo controle.  

 

Tabela 14. Concentração de marcadores inflamatórios nos grupos controle, CCL e DA  

 CONT CCL DA p-valor 

PCR (mg/dL) 2,49 2,70 2,38 1,54 1,44 0,86 0,498 

 1,8 (0,75-3,3) 3,0 (1,1-3,4) 1,5 (0,6-2,0)  

IFN (pg/mL) 2,352,41 2,99 3,11 1,66 1,10 0,845 

 1,6 (1,0-3,3) 1,4 (0,7-4,9) 1,4 (0,8-2,2)  

IL-10 (pg/mL) 14,2219,67 1,65 1,36b 6,82 6,30c 0,004 

 5,2 (2,4-14,3) 1,5(0,34-2,9) 5,5 (3,4-7,5)  

IL-1 (pg/mL) 1,001,16 0,71 1,20 0,91 0,48 0,291 

 0,82 (0,61-0,96) 0,13 (0,01-0,77) 0,77 (0,67-1,07)  

IL-2 (pg/mL) 1,862,28 8,06 18,48 1,33 1,65 0,272 

 1,06 (0,80) 0,94 (0,28-2,46) 0,87 (0,69-0,25)  

IL-4 (pg/mL) 11,4228,84 10,8118,91 3,527,06 0,386 

 0,59 (0,02-7,91) 1,93 (1,12-9,39) 0,59 (0,01-5,2)  

IL-5 (pg/mL) 3,638,74 0,730,74 1,530,57 0,070 

 1,21 (1,06-1,36) 0,67 (0,06-1,3) 1,43 (1,21-1,76)  

IL-6 (pg/mL) 11,0335,61 5,2811,33 2,261,76 0,147 

 1,95 (1,23-3,9) 0,95 (0,17-1,33) 1,5 (1,2-2,9)  

IL-8 (pg/mL) 18,5037,09 12,7715,82 8,1010,07 0,262 

 6,85 (5,20-13,30) 2,21 (0,93-24,2) 5,79 (4,0-6,76)  

TNF- (pg/mL) 10,607,98 7,288,95 10,086,66 0,173 

 8,39 (5,6-11,24) 3,5 (1,54-10,22) 10,3 (7,92-13,6)  

a DA vs CONT; b CCL x CONT; c DA x CCL 

Teste Kruskal-Wallis para amostras independentes 

Resultados em média (desvio padrão) e mediana (intervalo interquartil Q1-Q3) 

Legenda: CONT= grupo controle; CCL= grupo comprometimento cognitivo leve; DA: grupo 

doença de Alzheimer 
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8. DISCUSSÃO 

 

Demências neurodegenerativas são reconhecidamente, condições médicas prevalentes 

em todo o mundo e estima-se que haverá um aumento em países ocidentais nos próximos anos 

(PRINCE et al, 2013). Sabidamente, o estado nutricional de um indivíduo pode determinar a 

evolução de diversas condições o que também vale para o declínio cognitivo e doença de 

Alzheimer (BENGMARK, 2006). O envelhecimento torna os indivíduos mais vulneráveis à 

déficits nutricionais pois estes tendem a fazer piores escolhas alimentares, possuem 

necessidades nutricionais aumentadas e apresentam alterações metabólicas inerentes ao 

envelhecimento, como por exemplo menor taxa de absorção de nutrientes (LETSIOU et al., 

2009).  Assim, tornam-se mais suscetíveis aos danos causados pelo estresse oxidativo e 

processos inflamatórios no sistema nervoso central (BAYER-CARTER et al., 2011 e FRITH 

et al., 2018). Hoje temos evidência que algumas dietas estão associadas com a menor incidência 

de demência (VALLS-PEDRET et al., 2015 e SOLFRIZZI et al., 2017). 

Neste contexto, o elemento-traço selênio (Se) vem ganhando interesse, tanto do ponto 

de vista nutricional como também toxicológico (VICENTI et al., 2017). Entretanto, dados na 

literatura são escassos e divergentes quanto ao metabolismo do Se no cérebro. Este estudo fez 

uma avaliação do estado nutricional de indivíduos saudáveis, com CCL e com DA em relação 

ao Se, utilizando amostras de plasma e líquor. Também avaliou as interações do Se e SELENOP 

com o genótipo APOE 4 e biomarcadores precoces de DA no líquor (Aß42, P-Tau e T-Tau) 

bem como a ação do Se como elemento anti-inflamatório. 

8.1. Selênio, selenoproteína P e cognição 

  

O selênio é um elemento-traço de fundamental importância para saúde humana. As 

propriedades exercidas por ele se dão por sua incorporação em proteínas, as chamadas 

selenoproteínas. Dados recentes têm dado uma nova ênfase à ação do Se na fisiologia cerebral, 

podendo este exercer funções protetoras mas também tóxicas, a depender da forma química e 

da quantidade (DOMINIAK et al., 2016 e VICENTI et al., 2017). Embora o conteúdo de Se no 

cérebro seja de apenas 2,3% do total de Se corporal, o cérebro é protegido da depleção deste 

elemento, em função de uma estrutura hierárquica  do metabolismo de Se (SOLOVYEV et al., 

2018, e KUHBACHER et al., 2009). Sob condições de baixo suprimento, o cérebro tende a 

manter concentrações constantes do mineral (BURK e HILL, 2009) e acredita-se que a 

SELENOP tenha um papel central na manutenção desta hierarquia (KUHBACHER et al., 
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2009). De fato, o prejuízo na homeostase do Se cerebral ou deficiência grave de Se causam 

danos neurológicos e podem ser fatais em casos extremos (RAYMAN, 2012 e OZDEMIR, 

2011). 

 O Se tem importância no CCL e na DA em função de suas múltiplas ações. Como um 

elemento antioxidante, ele protege as células dos danos causados pelo estresse oxidativo por 

meio da ação de selenoproteínas como a glutationa peroxidase e a SELENOP (LOEF, 

SCHRAUZER e WALACH, 2011). Os resultados na literatura são bastante divergentes quanto 

às concentrações de Se na DA. Alguns apontam para menores concentrações de Se (CARDOSO 

et al, 2014, CEBELLOS-PICOT et al, 1996, RIKKERT et al, 2014) enquanto outros (PAGLIA 

et al, 2016 e KRISHNAN e RANI, 2014),  não mostraram alterações quando comparado a 

indivíduos saudáveis. Estudo de Cardoso et al. (2014) reportou uma correlação negativa entre 

as concentrações de Se eritrocitário e declínio cognitivo, porém sem diferenças no Se 

plasmático entre os grupos CCL e controle saudável. Já estudo de Rikkert et al. (2014) e Vural 

et al. (2010) mostraram baixas concentrações de Se plasmático em pacientes com DA.  Tais 

diferenças entre os estudos podem se dar pela heterogeneidade das metodologias, populações 

distantes com diferentes faixas etárias, pontuações de MMSE  diferentes e falta de dados como 

estado nutricional dos indivíduos.  

 O presente estudo não evidenciou diferenças entre o Se plasmático e o Se liquórico entre 

os 3 grupos. No entanto, dentre os 58 pacientes em que se fez a avaliação do Se plasmático, 12 

apresentaram deficiência de Se. Entretanto, dado o pequeno número amostral dos indivíduos 

com deficiência de Se, não foi possível encontrar uma diferença significativa que indicasse a 

relação da deficiência com os biomarcadores indicativos do CCL e da DA.   

 No líquor, não há muitos relatos na literatura à respeito do Se em indivíduos com CCL 

ou DA; os estudos que avaliaram Se em pacientes com DA não observaram diferenças nas 

concentrações de Se liquórico quando comparadas às de indivíduos saudáveis (MESEGUER et 

al, 1999, GERHARDSSON et al, 2008 e CARDOSO et al, 2017). Neste estudo, não houve 

diferença entre os grupos, o que vai de encontro aos dados da literatura. 

 Na regressão linear para estimar os valores de Se plasmático e liquórico com base no 

diagnóstico (CCL e DA), e na presença do alelo APOE 4 e gênero simultaneamente, não foram 

encontradas evidências de que esses fatores possam estar associados às concentrações deste 

micronutriente. 

 Em relação aos marcadores da assinatura biológica para DA, também não se observou 

diferença entre os indivíduos que estavam deficientes em Se dos que não estavam. Também 

não se observou associação entre Se plasmático e liquórico com a assinatura biológica para DA. 
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Porém, observou-se uma correlação positiva (r=0,339 e p=0,054), entre a Aß42 e Se liquórico, 

apesar do valor p não ser ≤ 0,05. Assim, poderíamos pensar que maiores concentrações de Se 

no líquor, poderiam contribuir para o aumento de Aß 42. Isto sugere um possível efeito protetor 

do Se, pois quanto maior o valor de Aß 42 no líquor, menor a chance da assinatura biológica 

ser positiva para DA. Após amplo levantamento da literatura, vimos que este foi o primeiro 

estudo a avaliar a associação do Se plasmático e liquórico com marcadores de DA liquóricos 

(Aß42, p-Tau e T-Tau) em humanos. Vicenti et al. (2017) também fizeram uma avaliação em 

humanos porém entre diferentes espécies de Se liquórico e assinatura biológica para DA, para 

verificar se o risco de conversão para DA poderia ser influenciado pela exposição ao Se. Eles 

observaram que a forma inorgânica (Se(VI)), espécie esta que não é incorporada à proteínas, 

caracterizada por um metabolismo peculiar e por toxicidade, poderia ser usada para predizer a 

conversão de CCL para DA e possivelmente causar DA. Este efeito contrasta com muitos 

estudos que mostram o potencial efeito benéfico do Se e das selenoproteínas na progressão de 

CCL e da DA, tanto em animais (JIN et al., 2017, RUELI et al., 2017, ZHANG et al., 2017) 

como em humanos (CARDOSO et al., 2016, SMORGAN et al., 2004, RIKKERT et al, 2014). 

Tal fato poderia ter ocorrido em função do Se(VI) causar estresse oxidativo (GRANT et al, 

2011), genotoxicidade e apoptose (BISWAS, TALUKDER e SHARMA, 1997 e CEMELI, 

MARCOS e ANDERSON, 2006). 

 Uma correlação importante encontrada neste estudo foi entre Se plasmático e Se 

liquórico (r=0,408; p=0,023). Da mesma forma, Cardoso et al, (2017) observaram associação 

entre concentrações de Se sérico e liquórico, no entanto tal correlação foi apenas observada em 

um grupo de indivíduos com DA que receberam uma suplementação com altas quantidades de 

selênio (supranutricional), ao passo que o grupo que recebeu uma suplementação com valores 

de referência de ingestão, tal correlação não foi observada. Já estudo de Meseguer et al. (1999) 

observou uma tendência contrária, correlação negativa entre selênio plasmático e liquórico. 

Também estudo de Michalke, Grill e Berthele (2009) não encontrou associação entre Se sérico 

e Se no líquor de 35 pacientes com queixas neurológicas. Tais divergências podem ser em 

função da idade, patologia dos participantes, tamanho da amostra, dentre outros. A literatura é 

bastante escassa quanto a possíveis correlações entre metais no soro e no líquor. Após ampla 

revisão da literatura sobre este tema, verificamos que o presente estudo e os acima mencionados 

foram os únicos que avaliaram a correlação entre Se plasmático e liquórico. Se mais estudos 

confirmarem esta correlação, a dosagem do Se plasmático poderia inferir sobre o status de Se 

no sistema nervoso central, não necessitando portanto, a dosagem liquórica. Entretanto, vale 

ressaltar, que até o presente momento, não existe um biomarcador padrão ouro para a avaliação 
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do estado nutricional do indivíduo em relação ao Se, bem como a distribuição do mesmo nos 

diferentes compartimentos corporais (COMBS, 2015 e LONGNECKER et al., 1996). 

 Uma ferramenta de diagnóstico para CCL e DA utilizada no presente estudo foi a escala 

MMSE e a escala CAMCOG, além de testes neuropsicológicos e avaliação funcional. Em 

ambas as escalas, quanto menor a pontuação, menor a cognição. Na correlação desta pontuação 

com as concentrações plasmáticas de Se, foi observada uma correlação positiva de Se com 

MMSE (r=0,448; p=0,003) e CAMCOG (r=0,436; p=0,004). No entanto, quando realizada a 

correção para anos de escolaridade, a correlação tornou-se fraca e não siginificativa. Alguns 

outros estudos apontam para associação entre MMSE e Se plasmático; Shahar et al. (2010) 

mostraram que menores concentrações de Se plasmático estavam associados com menor 

pontuação no MMSE em pacientes com 65 anos de idade ou mais, no entanto não foi feito 

nenhum tipo de ajuste para a análise. Cardoso et al. (2018), observaram que ao suplementarem 

doses nutricionais e supranutricionais de Se para pacientes com DA, houve uma correlação 

positiva entre as concentrações de Se liquórico e a pontuação MMSE, com melhora de 

performance cognitiva. Akbaraly et al. (2007) avaliaram a associação das alterações de Se em 

curto prazo (2 anos) e em longo prazo (9 anos) de uma população de idosos na França. Eles 

observaram uma maior queda na pontuação de MMSE conforme o declínio nas concentrações 

de Se, mas só na avaliação após 9 anos. Diferentemente dos estudos mencionados, Chmatalova 

et al. (2017) não encontraram associação entre Se plasmático e pontuação MMSE em 

indivíduos com CCL e DA. O presente estudo, bem como estudo de Chamatalova et al. (2017) 

são de natureza transversal, assim, não foi possível analisar a evolução da pontuação de MMSE 

em função das concentrações de Se ao longo do tempo, o que os difere dos demais estudos, e o 

que pode ter levado a diferentes resultados. 

 Em relação à SELENOP, não foi encontrada associação entre as concentrações 

plasmáticas e liquóricas com Se plasmático e Se liquórico. Tal resultado diverge dos achados 

reportados na literatura. Estudo recente de Brodin et al. (2020) mostrou uma correlação positiva 

entre Se e SELENOP no plasma na etapa inicial do estudo, porém tal correlação não se manteve 

após infusão endovenosa de selenito. Vale ressaltar que no estudo de Brodin et al. (2020) 

questionou-se o platô de SELENOP, visto que a infusão de selenito em altas concentrações 

provocou aumento de SELENOP além do valores propostos de platô mencionado em estudos 

anteriores (HURST et al., 2010, XIA et al., 2010, HILL et al., 1996 e BURK et al., 2006). 

Também estudo de Hill et al. (1996), mostrou uma correlação positiva entre Se plasmático e 

SELENOP plasmática de jovens de três cidades chinesas com deficiência de Se ou 

suplementados com Se. Da mesma forma, estudo de Solovyev et al. (2013) encontrou 
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associação entre Se plasmático e SELENOP plasmática, apenas quando os valores séricos de 

Se eram maiores que  65µg/L; abaixo deste valor eles não observaram qualquer associação. Já  

o estudo de Burk et al. (2006) vai de encontro aos achados do presente estudo por não terem 

encontrado associação entre o Se plasmático e a SELENOP no plasma, no entanto, diferente do 

nosso trabalho, todos os participantes do estudo tinham estado nutricional adequado em relação 

ao Se.  

 Também foi avaliada a associação da SELENOP plasmática e liquórica com a assinatura 

biológica para DA. Não foi observado qualquer tipo de associação. Da mesma forma, quando 

distribuímos os pacientes naqueles que tiveram valores de SELENOP abaixo do platô e acima 

do platô, também não observamos qualquer associação. Porém, foi observada uma diferença 

entre pTau liquórica entre os grupos, sendo que o grupo com valores acima do platô teve 

menores concentrações de pTau.  Até onde conhecemos, este é o primeiro estudo a ter este tipo 

de resultado e tal diferença entre os grupos indica que altas concentrações de SELENOP 

plasmática possam contribuir para diminuir os valores liquóricos de proteína tau fosforilada. 

Não há outros estudos até o presente momento mostrando a associação de SELENOP 

plasmática com pTau, mas há estudos em modelos animais que mostram a ação do Se em 

diminuir a proteína tau bem como sua fosforilação. O selenato de sódio reduziu a 

hiperfosforilação da tau em diferentes modelos de camundongos e em células de neuroblastoma 

através da ativação da fosfatase 2A (PP2A) (CORCORAN et al., 2010, VAN EERSEL et al., 

2010). Da mesma forma, estudo de Xie et al. (2018) em que se utilizou um composto de selênio 

(selênio metil-selenocisteína) em um modelo de camundongos triplamente transgênico para 

DA; houve redução de estresse oxidativo, neuroinflamação, formação de Aß e também redução 

da hiperfosforilação da tau, com melhora de aprendizado espacial e do déficit de memória. Em 

humanos não há estudos que tenham mostrado a associação de Se ou mesmo SELENOP e 

redução da pTau, no entanto, estudos in vitro e in vivo vem indicando esta importante ação do 

Se em inibir a PP2A e assim reduzir a fosforilação da tau. 

 Este estudo também se propôs a quantificar a neurotrofina BDNF nos três grupos e 

analisar uma possível associação com selênio. Esta neurotrofina regula a sobrevivência de 

neurônios e é a neurotrofina mais presente no SNC (DINIZ e TEIXEIRA, 2011). Nos últimos 

anos um grande esforço tem sido direcionado para compreender a relação entre BDNF e a 

fisiopatologia da DA. Alguns estudos apontam para uma menor concentração desta em 

pacientes com CLL e DA (FORLENZA, 2010a). No presente estudo, não encontramos 

diferença entre os três grupos. Também avaliamos a associação de BDNF e Se visto que estudo 

de Dominiak et al, (2017) realizado em ratos, mostrou que a administração de Selol (um doador 
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de Se orgânico) fez com que não houvesse diminuição da expressão de BDNF induzidas por 

tratamento de LPS. Da mesma forma, Michell et al. (1998) mostraram que a deficiência de Se 

reduziu a expressão de BDNF em ratos filhotes. Abedelhaffez e Hassan (2013), investigaram a 

ação do Se em ratos filhotes com hipotireoidismo; eles observaram que os ratos que foram 

tratados com Se tiveram maiores concentrações de BDNF no cerebelo e no hipocampo. O 

presente estudo não encontrou associação entre BDNF e concentrações plasmáticas e liquóricas 

de Se. Cardoso et al. (2018) e um estudo com idosos australianos sem comprometimento 

cognitivo e com concentrações adequadas de Se, também não encontraram associação entre as 

concentrações de BDNF e Se plasmático. Até onde conhecemos, o presente estudo e o estudo 

de Cardoso et al. (2018) foram os únicos a avaliar a associação desta neurotrofina com Se em 

humanos e com resultados divergentes dos encontrados em modelos animais. Desta forma, 

parece que os achados em animais não se replicam em humanos, no entanto, ainda são poucos 

os estudos  para se estabelecer qualquer tipo de associação. 

8.2. Selênio, selenoproteína P e genótipo APOE 4 

 

 A SELENOP é o principal transportador de Se em mamíferos. Esta selenoproteína 

apresenta dez átomos de Se, um dos quais está situada na região N-terminal, a qual atua como 

enzima, e os outros nove estão situados no domínio C-terminal rico em selenocisteína (Sec), o 

qual proporciona um mecanismo de transporte do Se altamente eficiente (FERGUNSON et al., 

2012). A estrutura da SELENOP plasmática permanece desconhecida e também não se sabe ao 

certo quantas isoformas circulantes existem. Um estudo recente (BALLIHASUT et al., 2012) 

reportou três diferentes isoformas no plasma de humanos, duas com Se incorporado, e uma 

terceira como uma variante truncada. 

 No cérebro, o Se tem sua entrada pela SELENOP e esta é incorporada por endocitose 

após se ligar ao receptor 2 de apolipoproteína E (apoER2) na barreira hemato-encefálica (BHE) 

em células endoteliais de capilares cerebrais e em células epiteliais do plexo coroide (BURK et 

al., 2014). O ApoER2 também possibilita a entrada de Se nos neurônios uma vez que está 

presente nessas células. No cérebro, a SELENOP é principalmente expressa em astrócitos, 

muito embora seja também encontrada em neurônios em todas as áreas do cérebro, em especial 

no putâmen e na substância negra (STEINBRENNER et al., 2006 e SCHARPF et al, 2007). 

Estudos em animais já mostraram que a deleção do gene SELENOP ou APOER2 prejudica a 

entrada de Se no cérebro e os animais acabam tendo disfunção neurológica grave 

(SCHWEIZER et al., 2004, RAYMAN et al., 2012 e BURK et al., 2007). A entrada de Se no 
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cérebro foi prejudicada em camundongos que sofreram “knockout” de ApoER2 e  estes animais 

desenvolveram disfunção neurológica. Portanto, há indicação de que o cérebro é dependente de 

SELENOP para obter Se. Há poucos estudos que reportaram a relação do Se com a ApoE e o 

receptor de lipoproteína (ApoER2). Tanto a SELENOP como a ApoE usam o receptor ApoER2 

para entrega de Se e lipídios respectivamente, apesar de se ligarem em locais diferentes no 

receptor (TRDIN et al., 2020). Neste contexto, avaliamos as concentrações de Se (plasma e 

líquor) e SELENOP (plasma e líquor) em carreadores do alelo 4 e não carreadores. Não foi 

observada diferença entre as concentrações de Se e SELENOP nos carreadores e não 

carreadores. Na literatura há estudos que mostraram uma possível interação entre Se e o 

genótipo APOE 4. Gao et al. (2009) observaram menores concentrações de Se na unha de 

idosos chineses nos carreadores do genótipo APOE 4. Cardoso et al. (2017) mostraram uma 

interação relevante entre APOE 4 e entrega de Se para o cérebro em pacientes com DA. Eles 

observaram que os carreadores do alelo APOE 4 tinham menores concentrações de Se total no 

cérebro e menores concentrações na fração da membrana em relação aos não carreadores. Já 

em um outro estudo (MORRIS et al., 2016) em que foi examinada a associação entre o consumo 

de peixes, concentrações de mercúrio, concentrações de Se e ApoE 4 no cérebro de 286 idosos, 

foi observada uma associação de Se com maior gravidade de emaranhados neurofibrilares. 

Assim, podemos perceber que os estudos são divergentes e que ainda não é possível estabelecer 

associação entre o genótipo e concentração de Se no cérebro. No presente estudo, 

especulávamos que carreadores do alelo APOE 4 teriam uma menor interação da SELENOP 

com o receptor ApoER2 uma vez que este genótipo pode levar à menor expressão de APOER2, 

e que desta forma a SELENOP seria encontrada em maiores quantidades no líquor. No entanto, 

não observamos qualquer diferença.  

8.3. Marcadores inflamatórios, selênio e demência 

 

 Existem evidências consideráveis que uma resposta inflamatória possa estar envolvida 

na cascata neurodegenerativa da DA. Por exemplo, estudo patológico tem mostrado que 

citocinas pró-inflamatórias são expressas em maiores quantidades no cérebro de pacientes com 

DA quando comparado a indivíduos saudáveis. Em cérebros de camundongos transgênicos, as 

citocinas são encontradas ao redor de placas ß amiloides  (JOHNSTON, BOUTIN e ALLAN, 

2011). Citocinas também foram detectadas no líquor e no sangue periférico de pacientes com 

CCL e DA, e têm sido reconhecidas como fator de risco da conversão de CCL para DA 

(TARKOWSKI et al., 2003). Estudo de metanálise (SWARDFAGER et al., 2010) mostrou 
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maiores concentrações periféricas de IL-6, TNF-, IL-1ß, TGF-ß e IL-12 em indivíduos com 

DA em relação aos controles saudáveis. 

 As citocinas podem ativar a micróglia e astrócitos que se tornam grande geradores de 

neuroinflamação, o que pode contribuir para disfunção neuronal e deterioração cognitiva. Uma 

das hipóteses para o envolvimento da inflamação na patofisiologia da DA é a de que placas 

neuríticas e emaranhados neurofibrilares atuem como agentes pró-inflamatórios; estes 

elementos estimulam a secreção de citocinas pró e anti-inflamatórias, em uma tentativa de 

reduzir a formação de placas e emaranhados neurofibrilares (JOHNSTON, BOUTIN e ALLAN, 

2011). Como consequência, há aumento de estresse oxidativo, que leva à disfunção e morte 

neuronal. Entretanto, não está completamente claro se a neuroinflamação precede ou contribui 

para o desenvolvimento de placas neuríticas e dos emaranhados (MAGALHÃES et al., 2018). 

 Desta forma, como o Se tem capacidade anti-inflamatória, poderia ser mais uma forma 

dele contribuir para a prevenção e tratamento de CCL e DA. Um mecanismo molecular pelo 

qual o Se exerce ação anti-inflamatória foi identificado em um polimorfismo do gene que 

codifica a selenoproteína S (SELS); a presença do polimorfismo foi correlacionado com 

maiores concentrações de citocinas como IL-6, IL-1ß e TNF- (CURRAN et al., 2005). Além 

disso, é sabido que concentrações adequadas de Se no organismo podem contribuir de forma 

positiva na evolução de doenças inflamatórias como câncer (BANNING et al., 2008), doenças 

cardiovasculares (FLORES-MATEO et al., 2006), osteoporose (CHENG et al., 2011) dentre 

outras. Estudo de Alehagen et al. (2015) mostrou que a suplementação com Se e Coenzima 

Q10 diminuiu as concentrações de proteína C reativa (PCR) em pacientes com aterosclerose. 

Também estudo de Jamilian et al. (2018), onde mulheres com síndrome do ovário policístico 

foram suplementadas com Se e probiótico, tiveram uma melhora significativa em vários 

aspectos da doença e também nas concentrações de PCR. Há evidências que o Se diminua a 

inflamação em pacientes com DA pois Tamtaji et al. (2019) ao suplementarem Se e probiótico, 

observaram redução das concentrações de PCR tanto no grupo que recebeu apenas Se como no 

grupo que recebeu Se e probiótico.  

 Assim, este estudo se propôs a avaliar se o estado nutricional dos indivíduos em relação 

ao Se e se as concentrações de Se poderiam estar associadas com as concentrações de 

marcadores inflamatórios. Em relação a associação de Se plasmático e liquórico com 

marcadores inflamatórios, não observamos qualquer correlação. Silva (2018) observou 

correlação negativa entre Se plasmático e IL-6 e IFN-, no entanto esta correlação apenas foi 

observada após suplementação dos participantes do estudo com castanha-do-brasil, fonte 

alimentar rica em Se.  
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Também avaliamos a associação da SELENOP plasmática e liquórica com marcadores 

inflamatórios, observamos correlação positiva das concentrações plasmáticas de PCR, tanto 

com a SELENOP plasmática (r=551; p=0,003) como a liquórica (r=0,687; p<0,001). Tais 

resultados foram inesperados e divergem dos estudos acima mencionados em relação ao Se e 

marcadores inflamatórios; no entanto é importante ressaltar, que o presente estudo é de natureza 

transversal e não houve suplementação como nos estudos citados. Houve correlação positiva 

entre SELENOP plasmática e IL-10 (r=0,482; p=0,002). A IL-10 tem característica de citocina 

anti-iflamatória, o que nos diz a favor do Se atuando como um agente anti-inflamatório. Assim, 

embora a maioria dos parâmetros avaliados no presente trabalho não tenham levado a resultados  

que pudessem comprovar a hipótese da influência do estado nutricional dos indivíduos quanto 

ao Se e um possível papel desse micronutriente tanto para redução do risco de doenças 

neurológicas como para uma eventual melhora dessas condições por meio da suplementação 

com Se como observado em alguns estudos, este trabalho traz alguns resultados inéditos da 

concentração de Se e SELENOP no liquor de pacientes com CCL e DA. Podemos também 

especular sobre  algumas tendências que eventualmente poderiam ter significância estatística 

com o aumento da amostra, abrindo novas perspectivas para estudos futuros. 
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9. CONCLUSÃO 

 

O estado nutricional de indivíduos saudáveis e de pacientes com CCL e DA em relação 

ao selênio, não teve influencia nos parâmetros associados a essas patologias, incluindo a 

presença do genótipo APOE 4, assinatura biológica para DA, BDNF e marcadores de 

inflamação.  

Como esperado, a SELENOP apresentou correlação positiva com a Interleucina 10, 

demonstrando o efeito antinflamatório do Se. 
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ANEXO 1- Parecer consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa HC 
FMUSP/CEP 
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ANEXO 2- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

___________________________________________________________________ 

DADOS DA PESQUISA 

TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA “INSTITUTO NACIONAL DE 

BIOMARCADORES EM NEUROPSIQUIATRIA (IN-BION)” 

PESQUISADOR PRINCIPAL: Wagner Farid Gattaz 

CARGO/FUNÇÃO: Professor Titular do Departamento de Psiquiatria/Psiquiatra 

DEPARTAMENTO/INSTITUTO: Departamento e Instituto de Psiquiatria – Ipq HCFMUSP 

___________________________________________________________________ 

 

1 – Essas informações estão sendo fornecidas para sua participação voluntária neste estudo, que 

visa ao estudo de biomarcadores e suas alterações em indivíduos portadores de (i) doença de 

Alzheimer (DA), (ii) Comprometimento Cognitivo Leve (CCL), (iii) indivíduos idosos com 

queixas ou sintomas leves de memória insuficientes para caracterizar as condições acima, mas 

que representam uma condição de risco para declínio cognitivo, (iv) Transtorno bipolar (TB), 

(v) Esquizofrenia, (vi) Transtornos subclínicos e (vii) indivíduos jovens saudáveis (grupo 

controle), estabelecendo-se possíveis correlações entre as doenças em estudo. Pelo fato dos 

transtornos psiquiátricos não serem totalmente esclarecidos, faz-se necessário desenvolver 

exames específicos que possam efetivamente diferenciá-los permitindo um tratamento mais 

especifico.  

 

2 – Procedimentos que serão utilizados e propósitos, incluindo a identificação dos 

procedimentos que são experimentais: Se você decidir participar, deverá ser preenchida uma 

ficha de histórico e avaliação clínica (psiquiátrica e cognitiva) e serão realizados os seguintes 

procedimentos:  
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• Coleta de 10-40 mL (equivalente a 3 colheres de sopa) de sangue por punção periférica 

da veia do antebraço; 

• Coleta de 12-15mL (equivalente a 1 colher de sopa) de líquido cefalorraquidiano (LCR) 

ou líquor, no período matutino, por punção na coluna lombar no nível do espaço entre 

a terceira e a quarta vértebras lombares com uma agulha fina; 

Nota:  apenas serão submetido à punção lombar para coleta de LCR os participantes 

com transtornos neurocognitivo e/ou comportamentais; indivíduos do grupo controle 

serão excluídos deste procedimento; 

• Ressonância Magnética Cerebral; 

• Tomografia por emissão de pósitron e  

• Estimulação Magnética Transcraniana 

• Avaliação Neuropsicológica 

As amostras de sangue e líquor serão utilizadas para as determinações bioquímicas e  

genéticas. Todo material será codificado de modo que a identidade dos participantes não seja 

revelada. 

 

3 – Relação dos procedimentos rotineiros e como são realizados: Se você concordar em 

participar deste estudo serão coletadas amostras de seu sangue por punção periférica da veia do 

antebraço. Você poderá fazer também uma coleta de líquor, se desejar e preencher os critérios 

para realização deste procedimento. Para realizar este exame, você deverá ficar sentado imóvel 

e será feita uma punção (‘picada’) nas suas costas com uma agulha fina e estéril, que será jogada 

fora depois do uso. Este procedimento é seguro e será feito por um profissional qualificado e 

experiente (neurologista ou anestesista). Será retirada uma amostra do líquido que banha a 

medula, chamado ‘líquor’, na qual serão feitas análises laboratoriais. Você fará também um 

exame que avalia o cérebro chamado ressonância magnética. Nesse exame você deitará numa 

espécie de cama que se move lentamente dentro de um tubo largo, que faz parte do 

equipamento. Após iniciado o exame para registrar as imagens do cérebro, você deverá manter 

a cabeça imóvel dentro do tubo. Durante o exame você ouvirá em alguns momentos barulhos 

fortes que indicam que o equipamento está funcionando. Enquanto você estiver deitada dentro 

da máquina, poderá se comunicar conosco e, se for necessário, interromperemos o exame para 

que você possa sair do equipamento. Este é um exame bastante comum e é muito usado. Não 

serão usados remédios ou drogas durante o exame. 
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Pode ser que você também seja convidado a fazer um segundo exame que vê o funcionamento 

do cérebro chamado PET (Tomografia por Emissão de Pósitrons). Para realizar esses exames 

será preciso injetar na sua veia uma medicação que é radioativa. É também preciso que você 

esteja de jejum de 8 horas. Você receberá a injeção da medicação na veia e permanecerá deitado 

em repouso numa sala sem muita luz ou barulho até a hora do exame, ficando também deitado 

num equipamento parecido com a ressonância. É preciso sua colaboração para não mexer a 

cabeça durante o exame. Apesar da medicação ser radioativa, ela é segura e não causa 

malefícios para a sua saúde. A quantidade de radiação que você receberá é pequena, e menor 

que a radiação de um exame de Radiografia com contraste. A ocorrência de qualquer alergia ou 

reação pela medicação é muito rara. Para a realização da Estimulação Magnética Transcraniana, 

você deverá sentar-se em uma cadeira especializada e receberá estímulos magnéticos no couro 

cabeludo com um aparelho apropriado. Isso estimulará sua mão, na qual serão colocados 

eletrodos com gel sobre a pele (sem uso de agulhas) que medirão como sua mão se comporta 

com esta estimulação. Isso dura por volta de 30 minutos. Não há uso de agulhas, o exame é 

indolor e realizado por um médico especialista.  

Para a realização de todos esses exames, será necessário que você compareça por pelo menos 

4 dias ao Hospital. Dia 1: você passará em consulta com um médico da equipe que fará a 

avaliação inicial, isso levará em media 2 horas; dia 2: você fará a coleta de sangue em jejum e 

fará os exames de imagem do cérebro, nesse dia você ficará no hospital por 4 horas; dia 3: Neste 

dia você realizará um exame neuropsicológico com profissionais especializados. Nesse exame 

você participará  de vários testes, que podem durar até duas horas; dia 4: neste dia você realizará 

a coleta de líquor, para esse exame você precisará ficar no hospital por 2 horas. 

Você passará por consulta médica e realizará os exames de sangue a cada 12 meses.  

 

4 – Desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos itens 2 e 3: Para os processos da 

coleta de sangue você poderá apresentar dor, desconforto ou hematoma quando o sangue for 

retirado. Com relação à coleta de líquor, você poderá apresentar dor de cabeça ao levantar, 

sensações na pele (ex., frio, calor, formigamento, pressão etc.), dor local. Raramente pode 

ocorrer infecção da pele no local da picada, o que normalmente não traz consequências 

importantes e pode ser tratada com medicamento de uso local. Muito raramente, podem ocorrer 

infecções mais profundas causando meningite, com risco de morte. Mas asseguramos que, até 

hoje, em nosso serviço, estas complicações mais graves nunca ocorreram e tomaremos todos 

os cuidados para que continue assim. Para o procedimento da Estimulação Magnética 
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Transcraniana, a colocação de touca de tecido na cabeça para mapeamento magnético, que não 

traz dor, mas pode trazer algum desconforto. Dor de cabeça é possível acontecer, mas é de leve 

intensidade e incomum. Pode ocorrer sensação de contração muscular nos membros durante o 

exame, mas isto é parte do procedimento e não é desconfortável. Outros efeitos colaterais não 

foram observados durante este exame, que é utilizado há mais de 25 anos por dezenas de centros 

de pesquisa. Durante o exame de ressonância magnética, o desconforto é o do tempo em que é 

preciso ficar no aparelho. Algumas pessoas podem se sentir incomodadas com o barulho forte 

que o aparelho faz. Geralmente, as pessoas conseguem relaxar e completar o exame sem 

grandes dificuldades. Não há outros riscos esperados neste tipo de exame. Caso você se sinta 

desconfortável, o exame será interrompido imediatamente e reiniciado um pouco mais tarde, se 

você assim desejar. Nos casos em que for também realizado o exame de avaliação de imagem 

do cérebro (PET), você sentirá o desconforto de uma picada de injeção, para que seja injetado 

o material do exame. Durante estes exames, você deverá se esforçar para não mexer a cabeça. 

As imagens do cérebro obtidas não serão utilizadas para outro fim, senão o de estudar o 

tamanho, a forma e o funcionamento de várias regiões do seu cérebro, pelos pesquisadores 

responsáveis pelo estudo. 

 

5 – Benefícios para o participante: Não há benefício direto para o participante; trata-se de 

estudo experimental. É possível, mas não garantido, que os pacientes com estas doenças possam 

ser beneficiados pelos resultados deste estudo no futuro, bem como seus familiares. O estudo 

visa maior esclarecimento dos mecanismos biológicos responsáveis pelo aparecimento de 

transtorno psiquiátricos. De posse destes conhecimentos, espera-se conseguir, no futuro, 

melhores estratégias para o tratamento do referido transtorno. Os dados obtidos nos exames de 

ressonância magnética e de PET poderão mostrar com mais precisão quais as áreas no cérebro 

com algum tipo de funcionamento diferente nas pessoas acometidas de algum transtorno.  

 

6 – Duração da pesquisa: 72 meses 

 

7 – Garantia de acesso: Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais 

responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. O principal investigador 

é o Dr. Wagner Farid Gattaz que pode ser encontrado no endereço Rua Ovídio Pires de Campos, 

785, São Paulo – SP. Telefone 2661-8010. Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre 
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a ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio 

Pires de Campos, 225 – 5º andar – tel: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 2661-1549 – E-

mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br 

 

8 – É garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de 

participar do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de seu tratamento na Instituição. 

 

9 – É garantido o direito de confidencialidade – As informações obtidas serão analisadas em 

conjunto com outros pacientes, não sendo divulgada a identificação de nenhum paciente. 

 

10 – É garantido o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, 

quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores. 

 

11 – Despesas e compensações: não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase 

do estudo, incluindo exames e consultas. As despesas de alimentação e transporte serão 

ressarcidas. Se existir qualquer despesa adicional, ela será absorvida pelo orçamento da 

pesquisa. Não há compensação financeira relacionada à sua participação, porém em caso de 

qualquer intercorrência médica causada direta ou indiretamente pelos procedimentos da 

pesquisa você receberá todo o atendimento médico necessário, por nossa equipe no Instituto de 

Psiquiatria e/ou Hospital das Clínicas. Em caso de dano decorrente dessas intercorrências, você 

será indenizado conforme legislação vigente.” 

 

12 – É compromisso do pesquisador utilizar os dados e o material coletado somente para esta 

pesquisa. 

 

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que foram 

lidas para mim, descrevendo o estudo “INSTITUTO NACIONAL DE BIOMARCADORES 

EM NEUROPSIQUIATRIA (IN-BION)” 

 

Eu discuti com o Dr. Wagner Farid Gattaz sobre a minha decisão em participar nesse estudo. 

Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os procedimentos a serem 

realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos 

permanentes. Ficou claro também que minha participação é isenta de despesas e que tenho 

garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente em 

mailto:cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou 

durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter 

adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 

 

______________________________________                    Data         /       /        

Assinatura do paciente/representante legal 

 

______________________________________                    Data         /       /        

Assinatura da testemunha 

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de 

deficiência auditiva ou visual. 

 

(SOMENTE PARA O RESPONSÁVEL DO PROJETO) 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido deste 

paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 

 

______________________________________                    Data         /       /        

Assinatura do responsável pelo estudo 
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DADOS DE IDENTIFICAÇÃO (OU ETIQUETA INSTITUCIONAL DE IDENTIFICAÇÃO) 

DO PARTICIPANTE DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

1. NOME: __________________________________________________________ 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº:____________________________________ 

SEXO: M □   F □                                      DATA NASCIMENTO:    _    /   _    /      _  

ENDEREÇO:__________________________________Nº:______ APTO:_______ 

BAIRRO: ________________________ CIDADE: __________________________ 

CEP:__________________TELEFONE: (___) _____________________________ 

2.RESPONSÁVEL LEGAL: _____________________________________________ 

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.):________________________ 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE: _______________________________________ 

SEXO:  M □   F □                                    DATA NASCIMENTO:    _    /   _    /      _  

ENDEREÇO:__________________________________Nº:______ APTO:_______ 

BAIRRO: ________________________   CIDADE: _________________________ 

CEP:__________________ TELEFONE: (___) ____________________________ 
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ANEXO 3- Ficha do Aluno 
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ANEXO 4- Questionários CAMCOG e MMSE 

 

Questionário CAMCOG aplicado aos pacientes 
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Questionário MMSE aplicado aos pacientes  
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