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Introducao

O cobre (Cu) é um elemento essencial sendo
necessario para manutencao e
funcionamento dos organismos viVoR. o
terceiro metal mais abundante no cémpo
desempenha um papel importante no
metabolismo humano, principalmente,
atuando como um cofator para a atividade
de véarias enzimas.Entre estas enzimas,
podemos destacar a citocromo C oxidase,
necessaria para o metabolismo aerodbico;
lisil-oxidase, que participa na sintese do
colageno e da elastina; dopamina [3-
hidroxilase, que desempenha um papel
importante na conversao de dopamina em
noradrenalina; e a superdxido dismutase,
uma enzima antioxidante que atua na
conversdo do radical superdéxido em
peréxido de hidrogénib.

A homeostase de cobre é essencial para o
funcionamento  enzimatico e bom
funcionamento do corpo. A deficiéncia do
metal pode levar a diminuicdo da atividade

de varias enzimas, resultando
principalmente no desenvolvimento de
desequilibrio oxidativd, alteracGes
neuroldgicas, hepéticas e

cardiovasculare§? Além disso, embora
seja um micronutriente essencial para o
homem, o Cu € toxico em niveis elevados.
Uma sobrecarga desse metal ativa
facilmente as reacdes de Fenton, resultando
em dano oxidativo e morte celular. A
toxicidade de Cu como um resultado do
excesso dietético geralmente ndo é
considerada uma das mais importantes
fontes de exposicAdo ao  metal,
provavelmente como resultado de
mecanismos de controle de absorcdo e
excrecéo de Ct.

No entanto, quando a homeostase do cobre
€ interrompida, condi¢cbes patologicas
podem ser desenvolvidas. Além das
alteracbes metabdlicas, a toxicidade do Cu
pode resultar da exposicdo a excesso de Cu
causada por acidente, pela contaminacéo do
meio ambiente, por uso de agentes
bactericidas por fungicidas a base de cobre

em agricultura e pela emissdo de inddstria
de fundicdo de cobrd!! Em geral, a
deficiéncia ou toxicidade ao cobre,
provenientes de distarbios metabdlicos ou
exposicdo ao metal podem resultar em
sérios danos para o0 corpo humano.
Considerando que a perda da homeostase do
cobre oferece riscos para a saude humana,
esta revisdo busca descrever a exposicao
humana a este metal e seus principais
efeitos no sistema cardiovascular.

- Metabolismo do cobre

A absorcao do cobre ocorre principalmente
na parte proximal do intestino delgado,
onde é transportada para o figado através da
veia porta. Varios parametros afetam a taxa
de absorc¢éo de Cu dietético, incluindo sexo,
idade, tipo de alimento e quantidade de Cu
da dieta. Foi demonstrado que a absor¢ao do
cobre € maior em mulheres e criancas e que
ndo h& diferengas entre adultos jovens e
pessoas mais idos¥s.Apés a absorgdo
intestinal, 25% do cobre permanecem na
circulacao ligados a albumina, enquanto o
restante é absorvido pelo figado. Apos a
absorcao no figado, cerca de 80% do cobre
se destinam a circulacdo sanguinea ligados
a ceruloplasmina, enquanto o restante é re-
excretado para o sistema gastrointestihal.
A meia-vida do cobre em um individuo
saudavel é de aproximadamente 26'dias

a maior parte da excre¢do se da pela via
biliar. Ndo ha nenhuma evidéncia de que a
excrecdo urindria desempenhe um papel de
controle da homeostasia do Cu em resposta
a alteracbes na ingestdo do métal.

Em condi¢des fisiologicas normais, nas
quais a concentracdo de cobre no corpo é
normal, a ATP7A € a enzima responsavel
por absorver o cobre no intestino e
transporta-lo para as enzimas dependentes
do metal. No entanto, quando reservas totais
de cobre intracelular aumentam, ATP7A se
desloca para a membrana celular para
promover o efluxo do cobré.
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Ja na membrana plasmatica e em vesiculas
intracelulares o transportador CTR1
desempenha um papel fundamental na
captacao de cobre. Esse transportador atua
de forma a controlar a absor¢cdo de cobre
através das membranas plasmaticas
celulares, ao passo que elevacdes de cobre
extracelular induzem endocitose de CTR1
para vesiculas enquanto que uma
diminuicdo de cobre extracelular restaura os
niveis CTR1 na membrana plasmaéfita.
Apés a entrada de cobre na célula, ele se
liga a chaperonas citosdlicas que, em
seguida, transferem o cobre para destinos
celulares especificds$.

A homeostase de cobre é essencial para o
funcionamento do organismo. Alteracoes
no metabolismo do cobre s&o caracteristicas
de algumas doencas genéticas como: a
Doenca de Menkes e a Doenca de Wilson.
A Doenca de Menkes é caracterizada pela
deficiéncia de cobre. A principal
caracteristica da Doenca de Menkes é a
baixa atividade da enzima dependente de
cobre (ATPA7). Ja a Doenca de Wilson €&
caracterizada pela toxicidade do cobre que
normalmente afeta os sistemas hepéatico e
nervoso severament®. Na Doenca de
Wilson, ocorre um comprometimento da
excrecao biliar de cobre que conduz a uma
acumulacdo do metal no figado. Quando a
capacidade de armazenamento hepética &
excedida, a morte celular comega com
liberacdo de cobre no plasma, resultando na
hemdlise e deposicado de cobre nos tecidos
extra-hepatico$’

- Exposi¢cdo humana ao cobre

Na natureza, a emissdo de cobre acontece a
partir de fontes naturais como poeiras
transportadas pelo vento, vulcdes, incéndios
florestais e através da liberacdo das minas
de cobre. Cu é um dos metais mais
importantes para a aplicacdo comercial e
industrial. E utilizado como liga metélica
para fabricacdo de maquinas, em
construgdes, nas industrias de transportes e
armas militared®2! Além disso, ele é um

importante componente do ouro branco e
outras ligas usadas para bijuterias, produtos
odontologicos e cosméticos. Pode também
ser empregado como aditivo em tintas,
plasticos, lubrificantes e revestimentos
metéalicos. Na Africa, é tradicionalmente
utilizado em praticas medicinai$Devido

a sua elevada demanda comercial e
industrial, os produtos a base de cobre sao
produzidos em grande escala e acredita-se
gue havera uma expansao dessa producao
nos proximos ancs.

Além da utilizacdo do cobre nos setores
industriais citados acima, ele também é
extensamente utilizado em produtos
bactericidas e fungicidas em muitas
lavouras agricolas, o que consequentemente
leva & contaminacdo dos solos e dos
alimentos que sdo produzidds® Além
disso, o cobre também pode estar presente
na agua potavel e sua concentracado pode
variar dependendo dos sistemas de
encanamentos domesticos e da composicao
das aguas subterrdneas. Um aumento da
acidez da agua pode provocar corrosao em
encanacbes de cobre e aumentar a
concentragédo do metal na agba.

A concentracdo de Cu em alimentos varia
de acordo com as condi¢des locais. A
maioria das dietas contém o suficiente Cu
(1-5 mg) para evitar uma deficiéncia e nao
o suficiente para causar toxicidade. Ha
pouca informacdo disponivel sobre a
ingestdo de Cu e adequacao em populacoes
com dietas especificas, como o0s
vegetarianos e veganos. No entanto, foi
demonstrado que o consumo diario de Cu é

27% mais elevado em mulheres
vegetarianas do que em mulheres
omnivoras?

Ingestdo diaria recomendada e

concentracdo sanguinea segura

Embora o cobre seja reconhecido como um
elemento essencial para o funcionamento
do organismo, as incertezas permanecem
sobre referéncia dos valores de ingestao
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diaria para os seres humanos. A Ingestéao
Didria Recomendada nos Estados Unidos e
no Canada é de 0,9 mg/dia, com um nivel
de ingestdo toleravel de 10 mg/dia para
adultos de 19 anos ou méis.

Foi demonstrado que a ingestao diaria de
cobre pode interferir no balanco hidrico
corporal. Doses de ingestdo diarias abaixo
de 0,8 mg/dia podem levar a perdas
liquidas, enquanto doses acima de 2,4
mg/dia podem levar a retencéo hidrta.

A concentracéo habitual de cobre no plasma
humano é entre 0,3-2,hg/mL para a
ingestdo de 1,4 a 2,0 mg de cobrefflia.
Estudos populacionais demonstraram
concentracbes de cobre em individuos

saudaveis de aproximadamente
1ug/mL?*3° Estudo realizado com a
populacao brasileira demonstrou

concentracao de cobre no soro deu@/8nL

em homens e 1,4g9/mL em mulhere?’
Essa diferenca entre os sexos é esperada,
uma vez que € bem conhecido que as
mulheres, especialmente aqueles na faixa
etaria dos 20-60 anos, aumentaram a
absorcdo do cobre. Estrégenos também
influenciam diretamente no metabolismo do
cobre, contribuindo para o aumento dos
niveis plasmaticos deste metal. Os efeitos
dos estrégenos sobre os niveis de cobre
também sdo mais evidentes em mulheres
gravidas, pois eles tendem a apresentar
concentragdes ainda mais elevatias.

- Efeitos da intoxicacdo e deficiéncia no
organismo humano

7

Como mencionado, o cobre € um metal
essencial, sendo importante a sua ingestao
nos alimentos. Porém além da exposicao
relacionada a ingestdo alimentar, a
populacdo ainda € exposta ao metal devido
a sua ocorréncia no ambiente e sua
utilizagédo industrial. As concentragbes de
cobre no organismo sdo rigidamente
controladas em condic¢des fisiologicas, de
modo que seu excesso ou seu déficit sdo
prejudiciais para o organismo. Em
condicbes inflamatérias, os niveis séricos

de cobre sdo aumentados e desencadeiam
respostas de estresse oxidativo que ativam
respostas inflamatorias. Curiosamente,
alteracdbes no metabolismo do cobre,
estresse oxidativo e inflamacdo séao
comumente presentes em varias doencas
cronicas®?

A inalagdo € uma das vias mais importantes
de intoxicacdo ao cobre. Portanto, a
toxicidade em tecido pulmonar é de grande
preocupacao. Estudas vitro indicaram
que o Cu pode induzir citotoxicidade,
estresse oxidativo e toxicidade genética em
cultura de células pulmonares humanas.
Alguns estudos tém mostrado que a
instilag&o intratraqueal de Cu induz estresse
oxidativo, inflamacao e lesdes neoplasicas
em ratog>

Além das manifestagcbes pulmonares, a
toxicidade cronica ao cobre tem sido

conhecida por causar hepatotoxicidade e
cirrose hepéatica. Como observado na
doenca de Wilson e em certas condi¢des de
intoxicagdo ao metal, o aumento da

concentracdo de cobre tem contribuido para
o desenvolvimento da doenca Alzheirfer.

Também tem sido levantada a hipétese de
gue a acumulacdo de cobre possa estar
relacionada ao declinio cognitivo e
alteracOes na producédo de fatores humorais
e celulares do sistema imunitatfnimais
com deficiéncia de Cu apresentam reducao
das populacdes de neutrdfilos e células T,
diminuicdo da atividade dos fagdcitos e
linfocitos B1° A producdo de anticorpos
pelas células T de esplendcitos também é
reduzida. Nos seres humanos, a relagao
entre a ingestdio de Cu e a funcéo
imunolégica e limitadamente
documentada®

Além das alteracfes nos sistemas descritos,
a intoxicacdo e a deficiéncia de cobre

também sdo capazes de desencadear
alteracbes  cardiovasculares.  Estudos
experimentais e epidemiolégicos tém

demonstrado relacdo entre a exposi¢cao ao
metal e o surgimento de algumas doencas
do sistema cardiovascular. Algumas dessas
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relacdes e seus mecanismos serao descritos vasoconstricdo causada por radicais livres

a seguir.
- Efeitos no sistema cardiovascular

Véarios estudos tém demonstrado que
concentracdes elevadas de cobre estédo
associadas ao desenvolvimento de doencas
cardiovasculare¥:3’ Dentre essas doencas,

a doenca aterosclerética representa uma das
causas mais importantes de mortalidade no
mundo® sendo caracterizada  por
inflamac&o vascular persisterdfepxidacio

da lipoproteina de baixa densidade (LDL) e
formacdao de radicais livres. Nesse contexto,
o cobre (Cu) é um micronutriente essencial
para o funcionamento das enzimas que
catalisam as reacOes de oxidacéo de LDL e
tém sido implicados na aterogénese atraves
de mecanismos que envolvem as vias de
sinalizac&o de ativacdo de NF-RB'° Tem

sido demonstrado que a concentracao sérica
de Cu é mais elevada em pacientes com
aterosclerose, e aumenta com a gravidade
da doencd® Além disso, foi demonstrado
que a quelacdo de cobre em ratos apoE-
inibe eficazmente o desenvolvimento da
lesdo aterosclerética e melhora a
inflamacao no sistema cardiovascufar.

Ainda em relacdo ao desenvolvimento de
reacdes inflamatérias no organismo e ao
controle do ténus vascul&rp cobre parece
desempenhar um papel importante no
controle da atividade das enzimas Oxido
nitrico sintase (NOS) e guanilatociclase
(GC)* O cobre aumenta a taxa de
conversao de L-arginina para L-citrulina,
dependendo da presenca do calcio
extracelular. A concentracdo de célcio
extracelular é um pré-requisito para a
ativacdo da eNOS por agonistas. Desse
modo, o Cu pode afetar a mobilizacdo
intracelular de Ca e alterar o funcionamento
da eNOSY?

Além de regular o funcionamento da eNOS,
o Cu é essencial para o funcionamento de
outra enzima importante para o controle do
tbnus vascular, a superoxido dismutase
Cu/Zn (SOD)® Ele regula a atividade desta
enzima, de modo a controlar a

de oxigénio. J4 que o cobre é um cofator
para o funcionamento da SOD,
concentracbes aumentadas do metal
poderiam aumentar a atividade enzimatica,
enquanto concentracoes diminuidas
poderiam levar a diminuicdo da atividade da
SOD e consequente aumento na producao
de anios superéxido. Foi demonstrado em
estudos experimentais que o0 cobre poderia
impedir o desenvolvimento de vasoespasmo
periféricd* e que a incubagdo com
concentracbes sub-micromolares de Cu
prejudicam o vasorelaxamento endotélio-
dependente provavelmente por causa da
geracao intracelular de G2.

O cobre é caracterizado como um cofator
obrigatério em todas as cascatas de
sinalizacdo angiogénicas, tanto que uma
deficiéncia do metal faz com que a
neovascularizacao diminua. Além disso, o
progresso de varias patologias angiogénicas
(por exemplo, diabetes, hipertrofia cardiaca
e isquemia) pode ser rastreado por medicao
dos niveis de cobre no soro, que sdo cada
vez mais considerados como um marcador
de prognéstico Gtit® O Cobre estimula
fatores envolvidos na formacao dos vasos e
maturacao, tal como o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), sendo
necessario para a ativagdo do fator-1
induzido por hipéxia (HIF-1), um
importante fator de transcrigdo que regula a
expressdo de VEGF. O papel essencial do
cobre na producdo de VEGF o torna-se
importante, por exemplo, na terapia anti-
angiogénese, tais como a aplicagdo de
agentes quelantes de cobre em terapia de
cancro. No entanto, a supressdo da
angiogénese esta envolvida na progressao
da hipertrofia cardiaca, tanto é que a
suplementacdo de cobre melhora as
condi¢cbes de doenca cardiaca
hipertréficast’

Além de participar do controle do
funcionamento vascular, o cobre também é
essencial para o funcionamento cardiaco.
Tem sido demonstrado que a
suplementacao de Cu restaura a hipertrofia
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cardiaca crbnica induzida por sobrecarga de

pressao. A sobrecarga de pressao gerada por

constricdo da aorta ascendente provoca uma
diminuicdo nos niveis de Cu no coragéo
juntamente com o desenvolvimento da
cardiomiopatia hipertrofic# A sobrecarga
provoca um acumulo de homocisteina no
coracdo, 0 qual é acompanhado pela
deplecdo de cobre através da formacéo de
complexos de cobre-homocisteina e a
excrecado dos complexos. A suplementacao
de cobre recupera a atividade do citocromo
c oxidase e promove a angiogénese do
miocardio, juntamente com a regresséo da
hipertrofia cardiaca e a recuperacdo da
funcdo contratif® Conforme mencionado
anteriormente, o Cu aumenta os niveis de
VEGF e promove a angiogénese em
coracbes hipertroficos, melhorando os
parametros da atividade cardida.

No entanto, algumas vezes observa-se que,
sob condicbes isquémicas cronicas, a
densidade capilar € diminuida no
coracdc®® Estudos epidemiol6gicos
demonstraram uma relacdo entre a
deficiéncia de cobre e doenca cardiaca
iIsquémica. As raz0es para esta observacao
ndo sao claras, porém pesquisas tém
sugerido que um dos efeitos produzidos por
isquemia € a perda de cobre no cor&éo.
suplementacdo de cobre pode estimular a
atividade de transcricdo do HIF-1 (Fator
Induzido por Hipdxia) e restaurar a
capacidade angiogénica, levando ao
aumento da densidade capilar no coraéao.
Além do desenvolvimento da hipertrofia
cardiacd#® a deficiéncia de cobre leva a
alteracbes cardiacas mitocondriais,
estruturais e alteracdes na fosforilagao
oxidativa®°°Em situacoes de altera¢des no
metabolismo do cobre, como da doenca de
Wilson, arritmias cardiacas, disfuncdes
diastolicas, cardiomiopatias e morte
cardiaca subita sdo complicacdes raras, mas
podem ser vistas principalmente em
criancas, devido a acumulacdo de cobre no
tecido cardiace®

Conclusao

Tanto a deficiéncia quanto a contaminacao
com o cobre podem levar a alteracdes no
sistema cardiovascular. Ha evidencias
suficientes de que o cobre pode atuar como
cofator de algumas enzimas do organismo
humano e dessa forma pode modificar o
funcionamento celular em vérios sistemas,
tendo importante papel no desenvolvimento
da aterogénese, no controle angiogénico e
no desenvolvimento de hipertrofia cardiaca.
E incontestavel a necessidade de outras
pesquisas que possam esclarecer os efeitos
e 0S mecanismos envolvidos com as
alteracbes promovidas pelo cobre no
sistema cardiovascular. No entanto, é
fundamental que sejam estabelecidos
valores seguros de ingestdo diéria
recomendada e concentra¢cdes sanguineas
deste metal.
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