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Resumo 

ALVES, Amália Gonçalves. Perspectivas de uso clínico do oligoelemento selênio 

nas suas formas orgânicas e inorgânicas para o manejo de transtornos 

psiquiátricos. Orientadora: Cristiani Folharini Bortolatto. 2021. 56 p. Trabalho de 

Conclusão de Curso (Bacharel em Biotecnologia) – Curso de Graduação em 

Biotecnologia, Centro de Desenvolvimento Tecnológico, Universidade Federal de 

Pelotas, Pelotas, 2021. 

O selênio (Se) atua como um oligoelemento essencial para os processos 

fisiológicos humanos devido às suas funções biológicas únicas, tendo papel crucial 

na proteção antioxidante. Sua deficiência na dieta é um problema global implicado 

com o desenvolvimento de diversas comorbidades. Numerosos estudos sustentam a 

hipótese de que níveis baixos de Se podem estar associados ao surgimento de 

transtornos mentais. Os transtornos mentais representam as maiores causas de 

esgotamento global, incapacitação, prejuízo econômico e suicídio, destacando-se o 

Transtorno Depressivo Maior (TDM) e de ansiedade. Cerca de 300 milhões de 

pessoas no mundo sofrem de depressão ou de transtornos de ansiedade. A 

justificativa dos números elevados destas comorbidades se dá devido à 

complexidade das vias envolvidas já que a fisiopatologia das mesmas ainda não foi 

completamente elucidada e mesmo com a existência de diversos tratamentos, 

muitos pacientes não conseguem alcançar a remissão dos sintomas. As pesquisas 

atuais acerca do Se, indicam que a suplementação adequada está implicada na 

defesa antioxidante, sinalização celular e na regulação de processos metabólicos e 

inflamatórios, e fomentam a investigação do mesmo como alvo terapêutico. Sabendo 

que o TDM e os transtornos de ansiedade estão entre as doenças mentais que mais 

afetam os indivíduos atualmente, esta revisão revela algumas das vias envolvidas na 

fisiopatologia destes transtornos e destaca as pesquisas mais recentes cobrindo o 

Se em quase todas as suas formas existentes, analisando testes pré-clínicos e 

demonstrando as perspectivas de uso clínico futuro.  

Palavras-chave: Selênio; Depressão; Ansiedade; Testes pré-clínicos; Testes 

clínicos. 

 

 



Abstract 

ALVES, Amália Gonçalves. Perspectives for the clinical use of the selenium 

trace element in its organic and inorganic forms for the management of 

psychiatric disorders: an update. Advisor: Cristiani Folharini Bortolatto. 2021. 56 p. 

Undergraduate thesis (Bachelor’s degree in Biotechnology) – Technological 

Development Center, Federal University of Pelotas, Pelotas, 2021. 

Selenium (Se) acts as an essential trace element for human physiological processes 

due to its unique biological functions, playing a crucial role in antioxidant protection. 

Its dietary deficiency is a global problem implicated in the development of several 

comorbidities. Numerous studies support the hypothesis that low Se levels may be 

associated with the onset of mental disorders. Mental disorders represent the major 

causes of global exhaustion, disability, economic loss and suicide, especially Major 

Depressive Disorder (MDD) and anxiety. About 300 million people worldwide 

experience depression or anxiety disorders. The reason for the high numbers of 

comorbidities is due to the complexity of the pathways involved, as their 

pathophysiology has not been fully elucidated and even with the existence of 

different treatments, many patients are unable to achieve remission of the processes. 

Current research on Se indicates that adequate supplementation is implicated in 

antioxidant defense, cell signaling and the regulation of metabolic and inflammatory 

processes, and encourages investigation of Se as a therapeutic target. Knowing that 

MDD and anxiety disorders are among the mental illnesses that most affect people 

today, this review reveals some of the pathways involved in the pathophysiology of 

these disorders and highlights as more recent research covering Se in almost all of 

its existing forms, analyzing tests preclinical and demonstrating the prospects for 

future clinical use. 

Keywords: Selenium; Depression; Anxiety; Pre-clinical tests; Clinical tests. 
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1. Introdução  

O selênio (Se) é um oligoelemento essencial presente nas dietas, 

promove a manutenção da saúde e está relacionado às funções bioquímicas e 

fisiológicas do organismo, importante tanto em humanos quanto em outros 

animais (Vinceti et al. 2016). Esse micronutriente é obtido por meio da 

alimentação de cereais, grãos, nozes, vegetais, carnes, frutos-do-mar e ainda 

por meio da suplementação com medicamentos (Ramoutar, 2009). Este 

oligoelemento é um cofator para muitas enzimas, como a glutationa peroxidase 

(GPx) e a tioredoxina redutase (TrxR). No entanto, a ingestão insuficiente ou 

excessiva de Se pode ocasionar vários problemas de saúde (Kieliszek 2019; 

Rohnet al., 2018).  

Os benefícios do Se são de amplo espectro, abrangendo a melhoria do 

sistema imunológico, prevenção de algumas categorias de câncer e proteção 

contra o estresse oxidativo (Albuquerque, Tufik e Andersen, 2019; Huang et al., 

2008). Casaril e colaboradores (2019) demonstraram que um composto 

orgânico contendo      Se, o 3 - ((4-clorofenil) selanil) -1-metil-1H-indol (CMI) 

conseguiu bloquear as vias ativadas pelo estresse, bem como a produção de 

óxido nítrico e mediadores inflamatórios. Conforme os resultados pré-clínicos 

obtidos pelo grupo de pesquisadores, a administração de compostos contendo 

Se poderia auxiliar na redução de sintomas depressivos possivelmente 

associados à inflamação e ao estresse oxidativo (Casaril et al., 2019). 

A influência de fatores hereditários e ambientais no desenvolvimento de 

doenças neuropsiquiátricas, como a ansiedade e a depressão, é discutida há 

muito tempo. Salehi-Abargouei e colaboradores (2019) colocam a dieta como 

uma variável importante nesta discussão, principalmente quando se trata de 

nutrientes essenciais (Salehi-Abargouei et al., 2019). Mesmo com a presença 

de dados promissores, a suplementação de Se ainda é amplamente discutida, 

já que algumas pesquisas trazem efeitos adversos e prejudiciais desse 

oligoelemento, como o aumento do risco de desenvolver diabetes tipo 2 (Rohn 

et al., 2018). Esses efeitos negativos, segundo pesquisas, não estão associados 

apenas à quantidade de Se ingerida, mas também às espécies de Se que são 

administradas (Rohn et al., 2018). 
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Nos alimentos, o Se está presente em formas orgânicas, nas quais o 

mesmo está diretamente ligado ao carbono (compostos metílicos e 

selenoproteínas) e também está covalentemente ligado ao carbono 

(selenometionina e selenocisteína) (Bodnar, Konieczka e Namiesnik, 2012; 

Kieliszek, 2019). Já as espécies inorgânicas incluem o Se elementar, selenito 

Se (IV) e selenato Se (VI) (Kieliszek, 2019; Bodnar, Konieczka e Namiesnik, 

2012). 

1.1. Objetivo 

Desta forma, os objetivos do presente trabalham de conclusão de curso 

foram agrupar pesquisas que demonstram o progresso da utilização de 

diferentes formas químicas (orgânicas, inorgânicas e compostos 

organosselênio) de Se nos distúrbios de depressão e ansiedade, além de 

revisar os efeitos da suplementação, esclarecendo a relação entre a exposição 

ao Se e a incidência de doenças neuropsiquiátricas como a depressão e 

ansiedade.  

1.2. Metodologia  

Para esta revisão bibliográfica, foi utilizada a metodologia de revisão 

bibliográfica narrativa. Para execução deste estudo foi realizada uma busca por 

artigos científicos através de palavras-chave: selenium, inorganic species, 

organic especies, preclinical studies, clinical studies, selenium x depression, 

selenium x anxiety nos bancos de dados, Pubmed, NCBI, Scielo, Google 

acadêmico, Science Direct e Periódicos CAPES.  

2. Selênio 

O Se é um oligoelemento essencial para a saúde humana principalmente por 

estar incorporado em selenoproteínas (Thomson, 2004; Zhang et al, 2020). Este 

elemento é um dos mais amplamente distribuídos na crosta terrestre, onde as 

concentrações do mesmo dependerão da área geográfica. O Se entra na cadeia 

alimentar por meio das plantas, sendo absorvido nas formas de selenato, selenito ou 

selênio orgânico (Zhang et al, 2020; Kieliszek e Lipinski 2020). O Se pode ser 

dividido em 2 categorias: orgânico e inorgânico. As formas orgânicas contêm 

carbono, enquanto as formas inorgânicas não. A hipótese do efeito em forma de “U” 

deste elemento é bastante investigada, esta hipótese sugere que a ingestão deste 

elemento apresenta uma faixa estreita entre a função tóxica e as funções fisiológicas 
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ideais (Nogueira et al., 2021). A toxicidade do Se varia de acordo com a quantidade 

ingerida, sendo essencial em um nível de 55 a 75 μg / d e tóxico acima de 800 μg / 

d, e as formas químicas ingeridas, além disso, o status do Se apresenta variações 

de um país para outro. 

 

Figura 1 - Uma visão geral do metabolismo das formas orgânicas e inorgânicas do 
selênio da dieta. Fonte: Autoria própria. 

2.1. Espécies Orgânicas 

Os compostos orgânicos de Se compreendem um vasto grupo de 

moléculas nucleofílicas que apresentam uma química diferente (Gandin et al., 

2018). Muitos compostos orgânicos de Se têm sido sintetizados visando 

melhorar as propriedades relacionadas à especificidade, eficácia e redução da 

toxicidade. Nesse sentido, o uso de compostos organosselênio tornou-se 

promissor em terapias antioxidantes para neuroproteção, perda auditiva 

induzida por ruído, e até mesmo como candidatos terapêuticos contra SARS-

CoV-2, (Kil et al., 2017; Alvarez-Perez et al., 2018; Sies e Parnham, 2020; 

Landgraf et al., 2020; Haritha et al., 2020; Amporndanai et al., 2021). 
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As espécies de natureza orgânica são mais biodisponíveis e facilmente 

incorporados em aminoácidos e proteínas em comparação às formas 

inorgânicas. Já os compostos organosselênio recebem uma quantidade 

significativa de atenção por seu papel antioxidante (Ramoutar, 2009; Phadnis, 

2021). 

Os sistemas biológicos usam desidrogenases, SOD, Gpx e outras enzimas 

como sistemas antioxidantes para prevenir o estresse oxidativo. Alterações 

funcionais nessas enzimas levam ao estresse oxidativo, e essa condição pode 

acarretar em diversas doenças como câncer, doenças cardiovasculares e 

inflamação (Cardoso et al., 2014; Cardoso et al., 2017; Lee et al., 2020). Durante o 

metabolismo do oxigênio, as espécies reativas de oxigênio (ERO’s) são 

normalmente produzidas nas células, principalmente da cadeia transportadora de 

elétrons, onde o excesso de elétrons é doado ao oxigênio molecular para gerar 

radical ânion superóxido (O2
•-) sendo reduzidos pela SOD em H2O2 e, e H2O2 é 

decomposto a água pelas enzimas CAT e Gpx, localizadas na mitocôndria e no 

citosol. Essas ERO’s (H₂O₂, • OH) podem danificar biomacromoléculas como 

lipídios, tecidos, proteínas de membrana, ácidos nucléicos e carboidratos (Zorov, 

Juhaszova e Sollott, 2014). 

Os pesquisadores relataram que as GPx são selenoenzimas, que contêm Se 

em seu sítio ativo e agem como antioxidantes, catalisando a redução do H2O2 

(Flohe, Gunzler e Schock, 1973). O mecanismo catalítico da GPx, o selenol 

dissociado (ESeH) da selenocisteína no sítio ativo da GPx, sofre um ciclo redox 

envolvendo o ânion selenolato como a forma ativa que reduz o H2O2 e os peróxidos 

orgânicos. O selenolato, oxidado a ácido selênico, reage com a GSH para formar um 

aduto de selenosulfeto (ESeSG). Uma segunda glutationa regenera a forma ativa da 

enzima, atacando o selenossulfeto para formar a glutationa oxidada (GSSG). 
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Figura 2 - Ciclo catalítico da glutationa peroxidase (adapatado de Sands e Back, 
2018) 

Características específicas como sendo o cofator de muitas enzimas, como 

GPx, TrxR ou iodotironina desiodases tornam os compostos de Se valiosos quando 

comparados a outros compostos (Narajji, Karvekar e Das, 2007; Kieliszek, 2019). Os 

compostos organosselênio têm recebido atenção devido às suas pronunciadas 

atividades biológicas e moduladoras do estado redox. Experimentos in vitro e 

ensaios clínicos com compostos organosselênio estão investigando essas atividades 

biológicas em condições cardiovasculares, carcinogênicas, autoimunes, endócrinas, 

neurodegenerativas e psicológicas (Mecklenburg et al., 2009; Jamier, Ba e Jacob, 

2010; Plano et al., 2010; He et al., 2020; Shaaban et al., 2021). Os pesquisadores 

demonstraram vários efeitos dos compostos orgânicos de Se, Gall e colaboradores 

(2020) demonstraram que o composto orgânico 2-fenil-3- (fenilselanil) benzofurano 

(SeBZF1) exerceu uma ação semelhante ao antidepressivo em camundongos 

machos, que parece ser mediado pelo sistema serotonérgico (Gall et al., 2020). 

Jesse e colaboradores (2010) demonstram uma importante dissociação entre os 

efeitos antialodínicos e antidepressivos em ratos quando testados em um modelo de 

dor neuropática. O comportamento semelhante à depressão em camundongos com 

lesão de constrição crônica (ICC) foi revertido por bis-seleneto e amitriptilina, mas 

não por antidepressivos convencionais como a fluoxetina e a bupropiona, onde o 

bis-selento provou ser mais potente do que os outros medicamentos testados para 

efeitos antidepressivos e antialodínicos em camundongos (Jesse, Wilhelm e 

Nogueira, 2010). 
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Casaril e colaboradores (2021) demonstraram que uma única administração de 

CMI conseguiu melhorar comportamentos anedônicos e ansiogênicos crônicos 

induzidos por corticosterona em camundongos. Os autores sugerem que os efeitos 

anti-anedônicos e ansiolíticos do CMI em camundongos tratados com corticosterona 

podem ser em parte dependentes da fosfatidil-inositol 3-quinase (PI3K) e da via de 

sinalização do alvo da rapamicina em mamíferos (mTOR) desde a presença de PI3K 

e mTOR os inibidores conseguiram revogar alguns dos efeitos comportamentais do 

CMI. Além disso, os níveis diminuídos de ERO’s e peroxidação lipídica reforçam as 

propriedades antioxidantes mencionadas do CMI, podendo contribuir para efeitos 

anti-anedônicos e do tipo ansiolítico (Casaril et al., 2021). Vários dados demonstram 

a importância de pesquisas que visem analisar o potencial de compostos orgânicos 

do Se, Liu e colaboradores (2021) realizaram a suplementação de leveduras 

enriquecidas com Se em suínos desmamados a fim de observar o crescimento e 

efeitos frente ao estresse oxidativo, os dados demonstraram efeitos antiinflamatórios 

e atividade antioxidante, através desta suplementação (Liu et al., 2021). Além disso, 

Fu e colaboradores (2018) investigaram os efeitos protetores da Spirulina platensis 

enriquecida com Se na lesão hepática crônica induzida por álcool em camundongos, 

onde o mecanismo protetor foi mediado pelo aumento de enzimas antioxidantes e 

inibição do dano ao ADN e apoptose, motivando a investigação das formas 

orgânicas não sintéticas (Fu et al., 2018). 

2.2. Espécies Inorgânicas 

Selenato e selenito são formas inorgânicas de Se sendo encontrados em 

alimentos para animais, fertilizantes e fórmulas infantis (Ramoutar 2009;NIH, 2000; 

Kieliszek, 2019). Compostos inorgânicos de Se, como selenito, selenato, dióxido de 

Se (SeO₂) e seleneto de sódio (Na₂Se) exibem propriedades antioxidantes 

semelhantes aos compostos orgânicos (Gandin et al., 2018). Os compostos 

orgânicos e inorgânicos de Se são complexos e demonstram comportamento 

antioxidante e pró-oxidante (Duarte et al., 2017; Bocchini et al., 2020). Os compostos 

inorgânicos de Se têm maior estresse genotóxico que os classifica com uma janela 

terapêutica mais baixa, maior toxicidade sistêmica e uma carga metastática de alto 

risco (Gandin et al., 2018). No entanto, um ensaio piloto controlado randomizado 

(para DA) foi realizado usando a suplementação Supra nutricional de Selenato de 

Sódio em recrutas com diagnóstico de provável DA conforme o NINCDS-ADRDA, 
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conjunto de critérios proposto pelo National Institute of Neurological and 

Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) e pela Alzheimer's Disease and 

Related Disorders Association, usado internacionalmente para diagnóstico da 

doença de Alzheimer. Como resultados, Cardoso e colaboradores (2018) 

encontraram sutis, mas significativos efeitos na melhora da pontuação do Mini-

Mental Status Examination (MMSE) que foi associada ao Se no líquido 

cefalorraquidiano (LCR). No entanto, em outros aspectos, este estudo piloto foi 

insuficiente para detectar mudanças cognitivas (Cardoso et al., 2018). 

O processo de geração de EROs está diretamente ligado ao dano celular 

e ao ADN, um dos fatores cruciais no desenvolvimento de doenças (Nita e 

Grzybowski, 2016; Srinivas et al., 2019). As ERO’s têm funções importantes, 

desde a regulação da sinalização e diferenciação até a promoção de danos 

celulares, a última função pode ser revertida pelo uso de antioxidantes 

exógenos, que têm sido amplamente utilizados para prevenir o estresse 

oxidativo que está associado a diversas comorbidades (Nita e Grzybowski, 

2016; Harris e DeNicola, 2020). No entanto, os compostos inorgânicos de Se 

também podem atuar como pró-oxidantes para produzir danos ao ADN e morte 

celular, devido à sua capacidade pró-oxidante, sendo uma possível terapia para 

o tratamento do câncer (Stolwijk et al., 2020). As propriedades pró-oxidantes 

dos compostos de Se podem ser amplamente atribuídas à geração de ERO’s, 

oxidação de tióis protéicos e ligação direta ou indireta ao ADN (Gandin et al., 

2018). Os compostos de Se presentes na dieta são metabolizados por 

diferentes vias e resultam na produção de metabólitos de Se, onde determinam 

atividade biológica específica. Entre os metabólitos produzidos estão o seleneto 

de hidrogênio (HSe-) e o selenol metílico (CH₃Se-) que atuam como pró-

oxidantes e desempenham um papel central na ciclagem redox com GSH ou 

nos sistemas Tioredoxina/Glutaredoxina, produzindo O2
•-e H2O2 resultando na 

geração de EROs. Esses metabólitos redox ativos de Se através da produção 

de ERO’s e ERN’s, bem como por interações diretas de tióis e ligação ao ADN, 

resultam em quebras de ADN de fita simples e dupla que afetam a transcrição e 

a sinalização (Santos et al., 2009; Gandin et al., 2018). 

Kędzierska e colaboradores (2017) relatam os efeitos positivos da 

administração de algumas espécies inorgânicas de Se, onde é demonstrada 

https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=National_Institute_of_Neurological_and_Communicative_Disorders_and_Stroke&action=edit&redlink=1
https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=National_Institute_of_Neurological_and_Communicative_Disorders_and_Stroke&action=edit&redlink=1
https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Alzheimer%27s_Disease_and_Related_Disorders_Association&action=edit&redlink=1
https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Alzheimer%27s_Disease_and_Related_Disorders_Association&action=edit&redlink=1
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atividade antidepressiva e ansiolítica em testes de TNF e LCE em animais 

tratados com selenito de sódio. Kędzierska e colaboradores (2017) ainda 

relatam a possível sinergia entre selenito de sódio, antidepressivos e diazepam, 

onde o selenito de sódio conseguiu reduzir a imobilidade no TNF e estendeu o 

tempo gasto nos braços abertos dos LCE sem afetar a atividade locomotora dos 

animais. O efeito semelhante ao antidepressivo do Se (0,5 mg/kg) foi 

significativamente reduzido pelo pré-tratamento com p-clorofenilalanina 

(Kędzierska et al., 2018). Muitas pesquisas destacam a importância desse 

elemento para a homeostase do organismo, estudos epidemiológicos mostram 

uma diminuição dos elementos inorgânicos, principalmente nos níveis 

plasmáticos de Se durante o envelhecimento, contribuindo para o 

comprometimento cognitivo leve e a DA (Cardoso et al., 2014; Cardoso et al., 

2017). Existe a hipótese de que a deficiência desse elemento esteja associada 

a um risco aumentado de desenvolver DA (Reddy et al., 2017). O selenato de 

sódio apresentou redução na formação de emaranhados neurofibrilares 

intracelulares, contribuindo para a prevenção de déficits de memória, déficits 

motores, além de diminuir a fosforilação da proteína TAU (Van der Jeugd et al., 

2018; Van Eersel et al., 2010). 

Embora esses estudos contribuam com a abordagem de suplementação 

de Se inorgânico para patologias associadas ao sistema nervoso, estudos 

adicionais são necessários para elucidar as propriedades estruturais e químicas 

destes compostos. Mesmo com os achados positivos, é importante observar 

que o selenito também pode danificar oxidativamente o ADN em condições de 

estresse oxidativo, sendo necessário explorar melhor os efeitos proporcionados 

por essas espécies. 

3. Selenoproteínas e suas funções no cérebro 

O selenoproteoma humano, até o momento, tem apenas 25 genes que 

codificam para selenoproteínas (Steinbrenner, Speckmann e Klotz, 2016). 

Embora alguns membros da família das selenoproteínas não tenham suas 

funções nitidamente definidas, muitas delas desempenham papéis importantes, 

principalmente em nível de sistema nervoso central (SNC) (Guillin et al., 2019). 

Pesquisas anteriores já revelaram que a redução dessas proteínas está 

envolvida em processos patológicos, principalmente distúrbios neurológicos, 
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como Doença de Alzheimer (DA) e de Parkinson, epilepsia, bem como em 

doenças neuropsiquiátricas, tais como depressão e ansiedade (Pillai, Uyehara-

Lock e Bellinger, 201     4; Yue et al., 2020). 

Dentre as funções já determinadas, destacam-se a participação na 

defesa antioxidante, sinalização celular e na regulação do metabolismo e 

processos inflamatórios (Hariharan e Dharmaraj 2020; Guillin et al., 2019). 

Dentre as selenoproteínas, algumas se destacam pelas funções que 

apresentam no organismo, sendo elas: 

3.1. Glutationa Peroxidase 

As GPxs constituem uma das famílias mais abundantes de 

selenoproteínas no corpo humano, apresentam oito subtipos que possuem 

diferentes características, localizações e mecanismos de ação (Hariharan e 

Dharmaraj, 2020). Um dos papéis mais importantes que a maioria dessas 

proteínas desempenha é o papel protetor, através da defesa antioxidante, pela 

eliminação e inativação de peróxidos de hidrogêni     o (H2O2), hidroperóxidos 

orgânicos e lipídicos, garantindo assim a integridade contínua das membranas 

celulares e contribuindo para o normal funcionamento do SNC (Zhang et al., 

2020). Entre as GPxs, apenas cinco delas são consideradas selenoenzimas, as 

isoformas GPx1, GPx2, GPx3, GPx4 e GPx6 (Mehdi et al., 2013). 

A GPx1 está distribuída por todo o organismo e seus níveis mais 

elevados são encontrados no fígado, eritrócitos, rins e pulmões. Esta é a 

primeira enzima a ser afetada pela deficiência de Se e sua principal função é 

atuar como antioxidante. A GPx2 tem uma grande analogia à GPx1, sendo 

encontrada principalmente nos tecidos gastrointestinais e no fígado, oferecendo 

também proteção contra danos oxidativos. Além disso, estudos indicam que a 

GPx2 é caracterizada como um contribuinte Fator nuclear eritróide 2 

relacionado ao fator 2 (Nrf2), que parece estar envolvido na transcrição de 

genes que codificam enzimas antioxidantes, e também na modulação de 

respostas inflamatórias (Mehdi et al., 2013; Brigelius-Flohe, 2006). 

A GPx3 é encontrada predominantemente no fluido extracelular e no 

plasma, atuando na defesa contra o dano oxidativo e na redução dos 

hidroperóxidos lipídicos. A GPx4 é expressa por todo o corpo e, além de suas 
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propriedades antioxidantes e proteção das membranas contra a degradação 

peroxidativa, também desempenha um papel importante no controle da 

inflamação. Essa função é exercida porque a GPx4 reduz a ativação do fator de 

transcrição nuclear kappa B (NF-κB) dependente da sinalização da interleucina 

1 (IL-1), uma citocina inflamatória, inibindo a produção de prostaglandinas e 

leucotrienos e, por conseguinte, atenuando o processo inflamatório. Quanto à 

GPx6, presente apenas em embriões e no epitélio olfatório adulto, foi sugerido 

que ela pode estar relacionada à defesa antioxidante, mas até o momento sua 

função ainda não foi elucidada (Brigelius-Flohe, 2006; Mehdi et al., 2013; Papp, 

Holmgren e Khanna, 2010; Glezer et al., 2000). 

3.2. Iodotironina Desiodases 

As iodotironina desiodases são uma família de enzimas divididas em três 

subtipos (D1, D2 e D3), com o subtipo D2 sendo expresso no cérebro e D3, mais 

especificamente, no córtex cerebral. Essas enzimas também são responsáveis pela 

regulação dos hormônios tireoidianos, tiroxina (T4) e tri-iodotironina (T3) (Mehdi et 

al., 2013). 

A regulação do metabolismo tireoidiano (Figura 3) depende não apenas 

da atividade tireoidiana, mas também de enzimas específicas para esse fim, as 

desiodinases. Para que essa regulação ocorra normalmente, é necessária a 

conversão de T4 em sua forma ativa T3, e essa reação de desiodação é 

mediada por D1 ou D2, enquanto D1 ou D3 podem desativar T3. O hormônio T3 

é responsável pelo aumento do metabolismo celular e o estímulo do consumo 

de oxigênio total de praticamente todos os tecidos do corpo e, por isso, é muito 

importante manter seus níveis intracelulares adequados (Murakami, 2016; 

Weeks, Hanna e Cooperstein, 2012). 

Esta regulação adequada de T3 e T4 contribui de forma essencial para o 

desenvolvimento do cérebro, visto que são responsáveis pela regulação da 

expressão gênica no SNC, estimulando a proliferação, diferenciação e migração 

de células neurais. O Se é necessário para síntese e ativação do hormônio da 

tireóide, essa glândula apresenta o maior conteúdo de selênio por grama de 

tecido quando comparado a outros órgãos, por esta razão, o déficit por redução 

da ação de T3 e T4 pode levar ao desenvolvimento de diversas doenças, mas 
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principalmente as neurológicas, incluindo depressão e ansiedade (Köhrle, 1999; 

Hage e Azar, 2012; Stohn et al., 2019; Barez-Lopez et al., 2018) 

 

Figura 3 - Produtos da monodesiodação (Adaptado de Meyer et al., 2007) 

3.3. Selenoproteína P 

A selenoproteína P (SeP) é uma glicoproteína encontrada 

abundantemente no plasma sanguíneo, e é por meio dela que o Se pode ser 

transportado do fígado para outros tecidos (Shetty, Marsicano e Copeland, 

2018). Essa selenoproteína e seu receptor, o receptor de apolipoproteína E-2 

(apoER2), são responsáveis por maior retenção de Se no cérebro do que em 

outros tecidos. Este receptor é expresso em diferentes quantidades nos tecidos 

e no cérebro, principalmente pelos neurônios (Burk et al., 2014). Esta 

glicoproteína desempenha um papel muito importante no metabolismo do Se, 

pois a sua função de transporte possibilita a manutenção de níveis adequados 

de selenoenzimas antioxidantes que irão auxiliar na defesa contra o dano 

oxidativo. Além disso, a própria SeP está relacionada à defesa antioxidante, 
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Saito (2020) descreve que sua diminuição está relacionada ao desenvolvimento 

de estresse oxidativo, um processo prejudicial ao cérebro que está envolvido 

em diversas neuropatologias (Saito, 2020). 

3.4. Tioredoxina Redutase 

As TrxR’s são expressas por todo o corpo em três formas diferentes, 

TrxR1 (citosólica), TrxR2 (mitocondrial) e TrxR3 (específica dos testículos). 

Essas TrxR, tioredoxina (Trx) e nicotinamida adenina dinucleótido fosfato 

(NADPH) fazem parte do sistema Trx, que desempenha um papel importante na 

manutenção do equilíbrio redox no cérebro. É um sistema que apresenta 

diversas funções como, a redução de dissulfetos em proteínas que modulam 

fatores transcricionais, além de ser um importante sistema antioxidante para o 

SNC (Ren et al., 2017; Silva-Adaya, Gonsebatt e Guevara, 2014). As TrxRs 

realizam seu efeito antioxidante fornecendo elétrons para as peroxidases 

dependentes de tiol, as peroxirredoxinas, de modo que as espécies reativas de 

oxigênio e nitrogênio (EROs e ERNs) possam ser removidas. Além disso, essa 

ação antioxidante também pode ser demonstrada pelo envolvimento no reparo 

do ácido desoxirribonucleico (ADN) e proteínas e pela regulação da atividade de 

fatores de transcrição sensíveis ao estado redox. Este equilíbrio da homeostase 

redox contribui positivamente para a redução de distúrbios neurais (Lu e 

Holmgren, 2014). 

3.5. Selenoproteína S 

A selenoproteína S (SEPS1) é uma proteína transmembrana presente no 

retículo endoplasmático e nas membranas plasmáticas, sendo, portanto, 

expressa em diversos tecidos. Alguns estudos sugerem que a SEPS1 está 

envolvida na proteção contra o estresse oxidativo, nos processos de apoptose e 

na regulação da resposta inflamatória (Alanne et al., 2007). 

Supõe-se que a depleção dessa selenoproteína esteja associada ao 

aumento da liberação de citocinas inflamatórias, como a IL-6 e o fator de 

necrose tumoral alfa (TNF-α). Isso indica que SEPS1 pode possivelmente 

controlar a produção de citocinas, conferindo um papel importante no controle 

da resposta inflamatória (Hariharan e Dharmaraj, 2020). 

Além dessas, outras selenoproteínas também desempenham funções 
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importantes, como a selenoproteína H e a selenoproteína M, ambas dispostas 

no cérebro atuando na regulação do gene de síntese da glutationa e na defesa 

antioxidante, respectivamente. A selenoproteína N, localizada no retículo 

endoplasmático, contribui para a sinalização redox, enquanto a selenoproteína 

R, presente no fígado e rim, fornece proteção contra o estresse oxidativo (Mehdi 

et al., 2013).  

Os efeitos fisiológicos das selenoproteínas estão relacionados ao status 

do Se, a deficiência deste oligoelemento leva uma perda da atividade de 

enzimas antioxidantes. 

4. Fisiopatologia da depressão 

Quimicamente, postula-se que a depressão é causada pela diminuição 

dos neurotransmissores na fenda sináptica neuronal (Figura 4), especialmente 

os monoaminérgicos: serotonina, norepinefrina e dopamina. As monoaminas 

interagem com várias categorias de receptores cerebrais para regular a vigília, o 

estado de alerta, os processos sensoriais, o apetite e o humor, entre outras 

funções (Murphy e Lesch, 2008; Zhang et al., 2021). Embora a relação entre a 

disfunção nesses sistemas de neurotransmissão e a depressão seja 

amplamente citada na literatura, as bases fisiopatológicas não estão 

completamente elucidadas. 

 

Figura 4 - Hipótese monoaminérgica. Fonte: Autoria própria. 
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Além da hipótese monoaminérgica, outros processos alterados, como 

inflamação, alterações vasculares, hiperatividade do eixo hipotálamo-pituitária-

adrenal (HPA) e diminuição da neurogênese e neuroplasticidade são 

encontrados em pacientes depressivos (Dean e Keshavan, 2017). Essas 

mudanças podem complementar uma hipótese importante que sugere o 

desenvolvimento de transtorno depressivo maior (TDM) devido à perda de 

volume hipocampal e em outras regiões do cérebro (Hasler, 2010; Hu et al., 

2020). Com base nisso, o fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), que 

participa da "hipótese neurotrófica da depressão", é de considerável importância 

na compreensão da fisiopatologia. A diminuição dos níveis de BDNF no 

hipocampo está associada ao comportamento depressivo induzido pelo 

estresse, enquanto o tratamento com antidepressivos pode restaurar seus 

níveis (Karege et al., 2002; Martinowich, Manji e Lu, 2007; Liu et al., 2020). 

Outro segmento que parece estar envolvido na fisiopatologia da 

depressão é a disfunção do sistema glutamatérgico. O glutamato é o principal 

neurotransmissor excitatório no SNC e sua neurotransmissão desempenha um 

papel na neuroplasticidade e na excitotoxicidade neuronal (Mitchell e Baker 

2010). Como exemplo, a cetamina, um antagonista do receptor glutamatérgico 

N-metil-D-aspartato, tem um efeito antidepressivo rápido e eficaz mesmo em 

pacientes resistentes aos medicamentos normalmente usados para tratar o 

TDM. Além disso, os testes bioquímicos e de neuroimagem revelaram 

alterações na neurotransmissão do sistema glutamatérgico em pacientes com 

TDM (Niciu et al., 2014). 

Segundo Casaril e colaboradores (2017), a depressão é acompanhada 

pelo aumento dos níveis da óxido nítrico sintase, malondialdeído (MDA) e 

diminuição das defesas antioxidantes, caracterizando o quadro de estresse 

oxidativo. Além disso, os níveis de citocinas pró-inflamatórias como TNF-α, IL-6 

e IL-1β estão elevadas no soro, enquanto as citocinas antiinflamatórias, como a 

IL-10, diminuem em camundongos com comportamento depressivo (Beheshti et 

al. 2020). As enzimas antioxidantes desempenham um papel importante na 

fisiopatologia da depressão, dado que as espécies derivadas de oxigênio em 

condições normais são convertidas em compostos menos tóxicos por enzimas 

antioxidantes, como a glutationa peroxidase (GPx), superóxido dismutase 
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(SOD) e catalase (CAT). Uma desregulação nessas enzimas leva a uma maior 

suscetibilidade à peroxidação lipídica de membranas celulares, maior ação de 

radicais livres e mutações do ADN  (Bhatt et al., 2020). 

Os medicamentos atuais para a depressão consistem em uma série de 

antidepressivos como os inibidores seletivos da recaptação de serotonina 

(ISRS), inibidores seletivos da recaptação de norepinefrina (ISRN), 

antidepressivos tricíclicos (ADT’s), inibidores da monoamina oxidase (IMAO) e 

antidepressivos atípicos. Mesmo com a presença de diversas classes, esses 

medicamentos por muitas vezes apresentam atraso na resposta terapêutica (Xia 

et al., 2018) e até um terço dos pacientes interrompem o uso devido aos efeitos 

adversos, sendo que esta é a principal barreira para o tratamento com 

antidepressivos existentes (Tomlinson et al., 2019). 

A busca por novas terapias que sejam menos invasivas e gerem menos 

efeitos adversos e torna-se cada vez mais importante, devido à complexidade 

da doença e as barreiras impostas pelos medicamentos atuais e ao fato de ser 

geralmente concomitante à ansiedade.  Desta forma, a investigação do Se, um 

micronutriente essencial para a saúde humana com funções importantes na 

manutenção das defesas antioxidantes (Brigelius-Flohe e Flohe, 2017) e a 

associação deste elemento a novos compostos pode ser uma alternativa 

promissora frente às limitações impostas pelos medicamentos atuais. 

4.1. Estudos pré-clinicos do selênio vs depressão 

Considera-se que baixas concentrações de Se no corpo humano podem 

estar relacionadas à depressão e seus sintomas (Johnson et al., 2013). Além 

disso, Domingues e colaboradores (2021) mostram a capacidade dos 

compostos organosselênio em amenizar os sintomas do tipo depressivo em 

modelos pré-clínicos (Domingues et al., 2021). 

A exposição ao estresse pode induzir modificações graves no sistema 

neurológico que podem aumentar o risco de desenvolvimento de distúrbios 

neuropsiquiátricos, como o TDM (Casaril et al., 2019). Sabendo disso, Casaril e 

colaboradores (2017), realizaram um teste de contenção física em 

camundongos, que induziu comportamento tipo depressivo e avaliaram o CMI, 

um composto organosselênio, que apresenta capacidade antioxidante e 
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antiinflamatória (Casaril, Ignasiak, et al., 2017). Os resultados demonstraram 

que o CMI administrado por via oral conseguiu reverter o comportamento do tipo 

depressivo induzido pelo estresse em camundongos, sustentando a hipótese de 

que ele tem propriedades antidepressivas e parece modular vias associadas ao 

estresse oxidativo. 

Outra forma de induzir o comportamento do tipo depressivo em animais é 

o teste de natação forçada (TNF), que consiste em colocar o animal em um 

recipiente cheio de água do qual ele não pode escapar, o teste baseia-se na 

duração da imobilidade dos animais e é usado para detecção de alvos com 

atividade semelhante a antidepressivos (Yankelevitch-Yahav et al., 2015; 

Castagné et al., 2011). Neste estudo, Domingues e colaboradores (2018) 

administraram o 3 - ((4-metoxifenil) selenil) -2-fenilimidazo [1,2-a] piridina (MPI), 

um composto organosselênio, por via oral em um modelo de depressão 

relacionado à inflamação (via lipopolissacarídeo bacteriano, LPS) em 

camundongos, e os submeteu ao TNF. É importante ressaltar que o teste de 

campo aberto (TCA), que analisa a capacidade locomotora do animal (Kraeuter, 

Guest e Sarnyai, 2019), muitas vezes é necessário para minimizar os erros nos 

resultados desses tipos de experimentos, excluindo falsos positivos. Em 

seguida, as citocinas e análises neuroquímicas foram avaliadas. Como 

resultado, o composto foi capaz de evitar o aumento do tempo de imobilidade 

no TNF induzido pelo LPS, sugerindo um efeito do tipo antidepressivo, além 

disso, o composto modulou as vias oxidativas (reduzindo a formação de ERO’s) 

e imunoinflamatória e restaurou os níveis de BDNF alterados pela indução com 

LPS (Domingues et al., 2018).  

Oliveira e colaboradores (2016) exploraram os efeitos de uma dieta 

suplementada com p, p’-metoxil-difenil (MeOPhSe)2 na díade dor-depressão 

induzida por reserpina em ratos. A reserpina é um depletor de monoaminas, e 

seu tratamento está associado ao desenvolvimento de alguns fenótipos como 

alodínia mecânica, hiperalgesia térmica e aumento da imobilidade no TNF. 

Como resultados, a dieta suplementada com (MeOPhSe)2 conseguiu proteger 

contra os comportamentos induzidos pela reserpina. A dieta suplementada com 

(MeOPhSe)2 foi capaz de reduzir o tempo de imobilidade e aumentar o tempo 

de natação em ratos tratados com reserpina, o que pode ser um indicativo de 
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ação antidepressiva. Os níveis de MDA foram revertidos pela dieta de 

(MeOPhSe)2,. Além disso, o Nrf-2, um importante fator de transcrição que indica 

e modula a oxidação, foi reduzido pela injeção de reserpina e uma dieta 

suplementada com (MeOPhSe)2 foi eficiente em aumentar esses níveis, 

contribuindo com descobertas sobre a atividade antioxidante do (MeOPhSe)2 

(Oliveira et al., 2016).  

Vários outros estudos demonstram o potencial que os compostos 

organosselênio têm a oferecer em ensaios do tipo depressivo, mostrando que 

essas moléculas podem ser direcionadas para ensaios clínicos (Gai et al., 2014; 

Schossler et al., 2021; Domingues et al., 2021). Apesar disso, os estudos pré-

clínicos ainda são necessários para avaliar claramente os mecanismos pelos 

quais esses compostos atuam e se apresentam alguma toxicidade ou prejuízos 

para o organismo humano. 

4.2. Implicação do selênio na depressão: evidências clínicas 

Diferentes linhas de pesquisa indicam um aumento nos níveis de 

biomarcadores de estresse oxidativo em indivíduos depressivos, sugerindo que 

esse aumento está envolvido na fisiopatologia da depressão (Lee et al., 2013; 

Maes et al., 2011). Considera-se que várias selenoproteínas atuam como 

antioxidantes e estão amplamente presentes no cérebro. Desta forma, a 

diminuição dos níveis de Se resulta em uma menor concentração de 

selenoproteínas e, consequentemente, maior dano oxidativo. Wang e 

colaboradores (2018) indicam uma possível ligação entre o estado de Se e o 

TDM, embora alguns dados permaneçam inconclusivos (Wang et al., 2018). 

Entre os estudos observacionais, foi encontrada uma relação inversa 

entre os níveis de Se nas águas subterrâneas e os sintomas depressivos 

através de um desenho transversal com dados de 585 indivíduos (Johnson et 

al., 2013). Este estudo detectou que o Se era mais fortemente protetor contra a 

depressão entre homozigotos portadores do alelo C no polimorfismo Pro198Leu 

do gene GPX1. Além disso, a atividade reduzida da enzima antioxidante GPx foi 

amplamente encontrada em pacientes com depressão (Maes et al., 2011). Essa 

redução da atividade da GPx pode predispor a menor proteção antioxidante e, 

consequentemente, a prejuízos induzidos pelo estresse oxidativo e nitrosativo, 
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levando a danos neuronais e progressão de doenças graves e persistentes. 

Um estudo de caso-controle aninhado com mulheres (18 casos e 298 

controles) investigou o impacto da ingestão de Se no desenvolvimento de TDM. 

Os resultados mostraram que uma dieta com baixa ingestão Se leva a uma 

maior probabilidade de desenvolver depressão. Além disso, uma baixa ingestão 

(<8,9 μg de Se/ingestão energética total/dia) em comparação com uma alta 

ingestão de Se triplicou a probabilidade de recorrência de TDM (Pasco et al., 

2012). No que lhe concerne, o abuso de álcool pode levar à deficiência de 

micronutrientes, incluindo Se, que em combinação com a baixa ingestão 

nutricional pode resultar em graves alterações cognitivas e de humor (Sher, 

2002). Considerando que grande parte do desenvolvimento do cérebro ocorre 

durante a adolescência, esse público pode ser especialmente sensível a uma 

combinação prejudicial de abuso de álcool e deficiência nutricional. Nesse 

sentido, o estudo de Sher (2008) encontrou resultados positivos com a 

suplementação de Se como um complemento ao tratamento de adolescentes 

com depressão que recorriam ao uso de álcool. 

Outra condição clínica que afeta muitas mulheres é a depressão pós-

parto. Um estudo de coorte com 475 participantes investigou a associação entre 

a suplementação pré-natal de micronutrientes e o risco de sintomas de 

depressão pós-parto, associando Se com a proteção contra os sintomas (Leung 

et al., 2013). Por outro lado, uma revisão sistemática de ensaios clínicos 

randomizados não demonstrou evidências suficientes para concluir que o Se 

previne a depressão pós-parto (Miller et al., 2013). No entanto, este estudo 

mostrou um alto risco de viés de atrito devido à grande proporção de mulheres 

que se retiraram do estudo. Assim, para estudos futuros, sugere-se que 

mulheres deprimidas sejam excluídas do recrutamento para obter mais 

evidências sobre o efeito preventivo desse micronutriente. Outro estudo de 

coorte proposto por Jin e colaboradores (2020) estudou a ingestão de Se 

durante o primeiro ano pós-parto de 87 pares de mães e bebês lactantes, o 

objetivo foi investigar a possível relação entre a ingestão de Se e o 

desenvolvimento de depressão e ansiedade pós-parto, como resultados, a 

relação foi inconclusiva (Jin et al., 2020). 
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O Se é incorporado às iodotironina desiodases, essenciais para a função 

tireoidiana por catalisar a ativação e desativação dos hormônios tireoidianos 

(Labunskyy, Hatfield e Gladyshev, 2014). As doenças associadas a tireoide 

levam ao desenvolvimento de transtornos mentais, principalmente a depressão 

(Hage e Azar, 2012) e como o selênio é um elemento importante para a função 

deste órgão, a diminuição dos seus níveis poderia aumentar a incidência de 

transtornos neuropsiquiátricos nesses pacientes. Partindo dessa hipótese, um 

estudo transversal investigou a relação entre os níveis dos nutrientes Se e iodo 

com a depressão em 102 pacientes com bócio eutireoidiano nodular. De acordo 

com os pesquisadores, a reposição de Se poderia ser útil para prevenir a 

depressão, especialmente em indivíduos com deficiência nutricional, dado que 

níveis mais baixos deste elemento foram encontrados em indivíduos com 

maiores escores de depressão (Turan e Karaaslan, 2020). 

Por outro lado, alguns estudos não mostram relação entre os níveis de 

Se e a depressão ou mesmo uma associação positiva entre essas variáveis. Em 

uma intervenção duplamente cega, controlada por placebo, 501 participantes 

idosos do Reino Unido receberam suplementação de 100, 200 ou 300 μg/Se/dia 

ou placebo por seis meses. Não houve evidência de que a suplementação de 

Se beneficiou o humor ou a qualidade de vida dos participantes, embora a 

suplementação tenha aumentado os níveis plasmáticos de Se (Rayman et al., 

2006). Além disso, um estudo transversal com 978 indivíduos concluiu que os 

participantes com a concentração sérica de Se mais baixa (62 ± 4 μg/L) e, em 

menor grau do que aqueles com os níveis mais altos (110 ± 38 μg/L) tiveram um 

aumento em sintomas depressivos em comparação com participantes de 

concentrações médias de Se sérico (Conner, Richardson e Miller, 2015). 

Embora mais estudos sejam necessários, esses resultados corroboram a 

hipótese do efeito em forma de 'U' deste nutriente (Duntas e Benvenga, 2015). 

Recentemente, os resultados do National Health and Nutrition Examination 

Survey (NHANES), que avaliou a ingestão e a concentração sérica de Se em 

7.725 participantes adultos, apoiam a associação em forma de 'U' (Ghimire et 

al., 2019). A forma de 'U' apresenta resultados benéficos para os indivíduos 

quando eles estão em um estado ideal de Se e prejudiciais quando abaixo ou 

acima desse estado. Isso ocorre porque a biossíntese de selenoproteínas atinge 
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um platô quando a ingestão de Se é alta o suficiente e, a partir desse ponto, o 

aumento da suplementação de Se pode ser prejudicial (Schomburg e Hughes, 

2017). 

5. Fisiopatologia da ansiedade 

A ansiedade é uma emoção normal e importante para a sobrevivência do 

indivíduo, mas o aumento patológico dessa emoção pode desenvolver 

problemas na qualidade de vida (Ströhle et al., 2018). A ansiedade também foi 

descrita como “medo não resolvido” e torna-se patológica quando se torna 

exagerada, o que, segundo Magrinelli (2014), ocorre mais comumente em 

indivíduos com predisposição neurobiológica hereditária. 

Os transtornos de ansiedade referem-se a um grupo de transtornos 

mentais caracterizados por sentimentos de ansiedade e medo. A duração dos 

sintomas geralmente experimentados por pessoas com transtornos de 

ansiedade a caracterizaria mais como uma doença crônica do que como 

episódica (OMS, 2020). Na gênese dos transtornos de ansiedade, diversos 

sistemas neurotransmissores (monoaminas, ácido gama-aminobutírico (GABA), 

neuropeptídeos, etc.) estão envolvidos, pois, participam, em maior ou menor 

grau, da modulação e regulação dos comportamentos defensivos. Entre os 

mediadores químicos envolvidos, o GABA principal neurotransmissor inibidor do 

SNC, é o mais aceito e desempenha um papel fundamental na modulação das 

respostas de ansiedade em estados normais e patológicos. Vários estudos 

apoiam a ideia de que a deficiência relativa da neurotransmissão gabaérgica é 

responsável pelo transtorno de ansiedade, enquanto os agentes que aumentam 

a neurotransmissão desse sistema têm propriedades ansiolíticas (Nuss, 2015). 

Fisiologicamente, o hipotálamo tem um papel central na orquestração de 

uma resposta humoral, visceromotora e somático-motora apropriada. Essa 

resposta é regulada pelo eixo HPA. O hormônio cortisol é liberado pela glândula 

adrenal em resposta a um aumento nos níveis sanguíneos do hormônio 

adrenocorticotrófico (ACTH), liberado pela hipófise anterior devido à 

estimulação do hormônio liberador de corticotrofina (CRH) do hipotálamo 

(Tsigos et al., 2000). Os neurônios hipotalâmicos que secretam CRH são 

regulados pela amígdala e pelo hipocampo. Quando o núcleo central da 
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amígdala é ativado, ele interfere no eixo HPA e a resposta ao estresse é 

emitida, e a ativação inadequada tem sido associada a transtornos de 

ansiedade (Herman et al., 2012). O hipocampo contém receptores para 

glicocorticoides ativados pelo cortisol e, com níveis elevados de cortisol 

circulante, participa da regulação por feedback do eixo HPA, inibindo a liberação 

de CRH e, consequentemente, ACTH e cortisol. Segundo Magrinelli (2014), a 

exposição contínua ao cortisol, em períodos de estresse crônico, pode levar à 

disfunção e morte dos neurônios do hipocampo, o que poderia explicar as falhas 

de memória relatadas por alguns pacientes.  

O tratamento para ansiedade inclui o uso de benzodiazepínicos, 

barbitúricos, ADT's ISRS, ISRN, IMAO's além do uso de anti-histamínicos, 

antipsicóticos atípicos, drogas antiepilépticas em determinados casos (Craske e 

Stein, 2016; de Brouwer et al., 2019). Esses medicamentos apresentam efeitos 

adversos que devem ser considerados antes do início do tratamento (Bandelow 

et al., 2015), por esta razão a busca por medicamentos menos invasivos e mais 

efetivos é necessária. 

 
Figura 5 -Eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA). Fonte: BEZERRA, 2021. 

(Fator de liberação de corticotrofina (CRH), hormônio adrenocorticotrófico (ACTH)) 
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5.1. Estudos pré-clínicos do selênio vs ansiedade 

Embora existam menos estudos sobre ''Se vs. ansiedade'', os compostos 

organosselênio conseguem melhorar comportamentos semelhantes aos da 

ansiedade. Em uma pesquisa Dos Santos e colaboradores (2018) demonstram 

os efeitos de uma dieta com disseleneto de difenila ((PhSe)₂), um composto 

organosselênio, em um modelo de peixe-zebra com comportamento semelhante 

à ansiedade. O grupo adicionou (PhSe)₂ à dieta dos peixes e utilizou dois 

métodos para analisá-los: o teste de mergulho em tanque novo (novel tank 

diving test), que consiste em analisar quanto tempo os animais passam no 

fundo, ou topo do tanque, e o teste claro-escuro, avaliando se os animais 

passaram mais tempo na área clara ou escura do aparato. A partir dos testes 

comportamentais, observou-se que os animais tratados com a dieta não tiveram 

alterações na atividade locomotora e apresentaram um maior tempo de 

exploração do aparato quando comparado aos animais que não receberam a 

dieta, além disso, no teste claro-escuro houve um aumento no tempo de 

latência para explorar o lado escuro, essas informações reforçam uma possível 

melhora  do comportamento do tipo ansioso dos animais. Em conjunto com 

essas informações, foi determinado os níveis de Se presente no cérebro dos 

animais, demonstrando que os animais tratados com a dieta de (PhSe)₂ 

apresentaram um aumento desses níveis (Dos Santos et al., 2018). 

Além disso, outro estudo mostra a eficácia de MPI em modelos de 

comportamento semelhante à ansiedade (Domingues et al., 2019). O MPI foi 

administrado em camundongos por via oral sendo conduzidos a dois testes: 

labirinto em cruz elevado (LCE) e enterramento de bolinhas (marble burying). 

Antes desses experimentos, os camundongos passavam pelo TCA, excluindo 

quaisquer efeitos colaterais na locomoção dos animais. O teste de LCE consiste 

em um aparelho de quatro braços, dois abertos e dois fechados, e avalia o 

tempo que os animais passam nos braços abertos (Walf e Frye, 2007) e o 

enterramento de bolas consiste em avaliar o número de bolas que os ratos 

enterraram dentro da gaiola (de Brouwer et al., 2019). A partir dos testes 

comportamentais LCE e enterramento de bolinhas observou-se um efeito 

positivo do MPI no comportamento do tipo ansioso, além disso, as análises 

bioquímicas revelaram a capacidade do composto em modular o estresse 
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oxidativo e restaurar os níveis de Ácido ribonucleico mensageiro (ARNm) do 

BDNF nesses camundongos. 

Mesmo com menos modelos de ansiedade de tratamento pré-clínico em 

comparação com os de depressão, é visível que os compostos organosselênio 

apresentam efeitos positivos. Desta forma, mais estudos pré-clínicos precisam 

realizados para melhor avaliar essas e outras moléculas de organosselênio. 

5.2. Implicação do selênio na ansiedade: evidências clínicas 

“Estudos clínicos sobre o tópico ‘‘Se vs. ansiedade’’ não são tão 

frequentemente encontrados na literatura como ‘‘Se vs.TDM”, no entanto, 

alguns achados sugerem uma associação inversa entre a ingestão de Se e 

sintomas de ansiedade. Embora o efeito neuroprotetor do Se ainda não esteja 

totalmente caracterizado, a quimioproteção para o transtorno de ansiedade 

pode estar relacionada à ação antioxidante desse micronutriente (Hassan et al., 

2014). O estudo de Finley e Penland (1998) avaliou trinta homens americanos 

saudáveis que receberam 32,6 ou 226,5 μg de Se/dia por 105 dias. A dieta rica 

em Se aumentou os níveis plasmáticos de Se e GPx, melhorando também os 

escores de humor, como parâmetros relacionados à ansiedade. Esse resultado 

aponta que a função psicológica, especificamente o humor, pode ser 

influenciada pelo aumento ou diminuição da quantidade de Se na dieta (Finley e 

Penland, 1998). 

Em um estudo duplo-cego cruzado com 50 participantes britânicos, a 

suplementação de Se (100 μg/dia, por cinco semanas) resultou em uma 

diminuição dos sintomas depressivos. Além disso, os sintomas de ansiedade 

também foram avaliados, concluindo-se que o aumento da ingestão de Se está 

associado a uma elevação geral do humor e, em particular, a uma diminuição 

dos sintomas ansiosos, estes parâmetros foram avaliados através de um 

questionário (72 adjetivos associados ao humor) de humor aplicado pelos 

pesquisadores. Ademais, a diferença era ainda mais perceptível em indivíduos 

que geralmente ingeriam quantidades menores de Se (Benton e Cook, 1991). 

Da mesma forma, o estudo de Turan e Karaaslan (2020), citado anteriormente, 

também investigou a relação entre os níveis dos nutrientes Se e iodo com a 

ansiedade em pacientes com bócio nodular eutireoidiano. Níveis séricos de Se 
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e iodo urinário mais baixos foram encontrados em indivíduos com escores de 

ansiedade mais elevados. Assim, a reposição de Se e iodo pode ser uma 

possibilidade na prevenção da ansiedade em pacientes com doenças da 

tireoide, principalmente em indivíduos com deficiência nutricional (Turan e 

Karaaslan, 2020) 

Uma pesquisa clínica com indivíduos da Nova Zelândia investigou a 

suplementação de 150 μg de Se por 6 semanas em pacientes com história de 

Síndrome da Fadiga Crônica (SFC) ou controles saudáveis (Scott, 1993). A 

ingestão de Se melhorou o humor de pacientes com SFC, enquanto em 

indivíduos saudáveis houve uma indicação de melhora nas subescalas de 

ansiedade composta e cansaço energético do Perfil dos Estados de Humor. 

Além disso, outro achado interessante foi feito por meio do estudo de 

Derbeneva e colaboradores (2012). A pesquisa demonstrou redução 

significativa da ansiedade, além da melhora de outros parâmetros 

psicoemocionais, em pacientes com doenças do sistema cardiovascular através 

de uma dieta enriquecida com a forma orgânica do Se. 

O papel nutricional da quimioprevenção do Se nos níveis de carga 

psicológica (ansiedade, depressão e estado de humor) em pacientes com 

infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) e síndrome da 

imunodeficiência adquirida (AIDS) foi o alvo da pesquisa em um ensaio clínico 

randomizado, duplo-cego e controlado por placebo da terapia de Se. Ao final de 

12 meses, os participantes que receberam Se (200 µg/dia) relataram aumento 

do vigor (p = 0,004) e menos ansiedade (Estado, p = 0,05 e Traço, p = 0,02), 

em comparação aos indivíduos que não receberam suplementação (Shor-

Posner et al., 2003). Estudos como este são especialmente importantes, porque 

os sintomas de ansiedade e estresse foram descritos com mais frequência em 

indivíduos HIV-positivos, em comparação com a população em geral (Sewell et 

al., 2000; Brandt et al., 2017). 

6. Discussão 

A ingestão de Se é uma condição importante no que diz respeito ao 

desenvolvimento de doenças neuropsiquiátricas. Mesmo que a deficiência de Se 

esteja relacionada ao aumento de doenças a neuropsiquiátricas, pesquisas trazem 
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os efeitos adversos e prejudicais, que estariam provavelmente relacionadas a 

quantidade e também às espécies (orgânicas, inorgânicas, compostos sintéticos) 

administradas (Vicenti et al., 2001; Penglase, Hamre e Ellingsen, 2014).  

As espécies orgânicas são mais biodisponíveis em comparação às formas 

inorgânicas. Já os compostos organosselênio recebem uma quantidade significativa 

de atenção pelo seu papel como antioxidante e também e na redução de sintomas 

do tipo depressivo em modelos experimentais. É importante ressaltar que tanto as 

formas orgânicas, inorgânicas e sintéticas demonstram efeitos promissores. Os 

compostos inorgânicos apresentam efeitos pró-oxidantes, com uma maior toxicidade 

sistêmica, este fato, é explorado para terapias voltadas ao tratamento de cânceres. 

O TDM e a ansiedade não têm suas bases fisiopatológicas completamente 

elucidadas, mas como foi visto, ambos os transtornos estão  acompanhados por 

aumento do estresse oxidativo. Os medicamentos existentes para o tratamento da 

depressão e ansiedade apresentam atraso na resposta terapêutica e efeitos 

adversos, o que leva a desistência do tratamento. Visto que baixas concentrações 

de Se no corpo humano podem estar relacionadas à depressão e seus sintomas, a 

busca por pesquisas que mostram a capacidade de espécies orgânicas, inorgânicas 

e compostos de organosselênio em amenizar os sintomas do tipo depressivo em 

modelos pré-clínicos se mostra pertinente.  

Como observado o Se é cofator para muitas enzimas, sendo que a diminuição 

destas enzimas acarreta o desenvolvimento e diversos distúrbios associados ao 

SNC, já que as mesmas apresentam funções excepcionais na defesa antioxidante, 

sinalização celular, regulação do metabolismo e inflamação, integridade das 

membranas celulares, transporte e manutenção. A redução dos níveis de Se resulta 

em uma menor concentração de selenoproteínas e, consequentemente, maior dano 

oxidativo. 

Mesmo com os resultados promissores da utilização de espécies inorgânicas 

que contribuem para a prevenção dos déficits de memória, os danos que podem ser 

gerados ao ADN devido à ação pró-oxidante devem ser observados e explorados. 

As formas orgânicas, tanto sintéticas quanto a suplementação de leveduras 

enriquecidas com Se, se mostraram relevantes, com resultados promissores e 

motivacionais, para o manejo de transtornos neuropsiquiátricos, mesmo com os 
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resultados favoráveis, mais ensaios pré-clínicos são necessários, para que se tenha 

a compreensão dos mecanismos envolvidos nos efeitos destes compostos, além de 

avaliar os possíveis prejuízos para o organismo humano. 

7. Conclusão 

Em síntese, nesta revisão foram apresentados diversos dados que mostram o 

estado atual das pesquisas que abrangem o elemento Se, nas suas formas 

orgânicas, inorgânicas e acopladas em proteínas (selenoproteínas), esclarecendo a 

relação entre a exposição ao Se e a incidência de doenças neuropsiquiátricas. Por 

meio das pesquisas, é possível observar que este oligoelemento possui potencial 

terapêutico, sendo uma alternativa para o tratamento de diversas doenças 

associadas ao SNC, como o TDM e ansiedade e impulsiona os pesquisadores a 

explorarem ainda mais as propriedades farmacológicas e os mecanismos envolvidos 

nos efeitos deste elemento. 
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