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 Resumo 

Objetivo:  Descrever os principais efeitos cardiovasculares 
desenvolvidos pelo cobre. Método: Trata-se de uma revisão 
narrativa de literatura. Resultados: O cobre pode atuar como 
cofator de algumas enzimas que atuam no sistema cardiovascular, 
tendo importante papel no desenvolvimento da aterogênese, no 
controle angiogênico e no desenvolvimento de hipertrofia 
cardíaca. Conclusão: Tanto a deficiência quanto a contaminação 
com o cobre podem levar a alterações no sistema cardiovascular. 
É incontestável a necessidade de outras pesquisas que possam 
esclarecer os efeitos e os mecanismos envolvidos com as alterações 
promovidas pelo cobre no coração e nos vasos sanguíneos. No 
entanto, é fundamental que sejam estabelecidos valores seguros de 
ingestão diária recomendada e concentrações sanguíneas deste 
metal.  
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Introdução 

O cobre (Cu) é um elemento essencial sendo 
necessário para manutenção e 
funcionamento dos organismos vivos.1 É o 
terceiro metal mais abundante no corpo2 e 
desempenha um papel importante no 
metabolismo humano, principalmente, 
atuando como um cofator para a atividade 
de várias enzimas.3 Entre estas enzimas, 
podemos destacar a citocromo C oxidase, 
necessária para o metabolismo aeróbico; 
lisil-oxidase, que participa na síntese do 
colágeno e da elastina; dopamina ß-
hidroxilase, que desempenha um papel 
importante na conversão de dopamina em 
noradrenalina; e a superóxido dismutase, 
uma enzima antioxidante que atua na 
conversão do radical superóxido em 
peróxido de hidrogénio.4 

A homeostase de cobre é essencial para o 
funcionamento enzimático e bom 
funcionamento do corpo. A deficiência do 
metal pode levar à diminuição da atividade 
de várias enzimas, resultando 
principalmente no desenvolvimento de 
desequilíbrio oxidativo,5 alterações 
neurológicas,6 hepáticas e 
cardiovasculares.7-9 Além disso, embora 
seja um micronutriente essencial para o 
homem, o Cu é tóxico em níveis elevados. 
Uma sobrecarga desse metal ativa 
facilmente as reações de Fenton, resultando 
em dano oxidativo e morte celular. A 
toxicidade de Cu como um resultado do 
excesso dietético geralmente não é 
considerada uma das mais importantes 
fontes de exposição ao metal, 
provavelmente como resultado de 
mecanismos de controle de absorção e 
excreção de Cu.10 

No entanto, quando a homeostase do cobre 
é interrompida, condições patológicas 
podem ser desenvolvidas. Além das 
alterações metabólicas, a toxicidade do Cu 
pode resultar da exposição a excesso de Cu 
causada por acidente, pela contaminação do 
meio ambiente, por uso de agentes 
bactericidas por fungicidas à base de cobre 

em agricultura e pela emissão de indústria 
de fundição de cobre.10,11 Em geral, a 
deficiência ou toxicidade ao cobre, 
provenientes de distúrbios metabólicos ou 
exposição ao metal podem resultar em 
sérios danos para o corpo humano. 
Considerando que a perda da homeostase do 
cobre oferece riscos para a saúde humana, 
esta revisão busca descrever a exposição 
humana a este metal e seus principais 
efeitos no sistema cardiovascular. 

 

- Metabolismo do cobre 

A absorção do cobre ocorre principalmente 
na parte proximal do intestino delgado, 
onde é transportada para o fígado através da 
veia porta. Vários parâmetros afetam a taxa 
de absorção de Cu dietético, incluindo sexo, 
idade, tipo de alimento e quantidade de Cu 
da dieta. Foi demonstrado que a absorção do 
cobre é maior em mulheres e crianças e que 
não há diferenças entre adultos jovens e 
pessoas mais idosas.12 Após a absorção 
intestinal, 25% do cobre permanecem na 
circulação ligados à albumina, enquanto o 
restante é absorvido pelo fígado. Após a 
absorção no fígado, cerca de 80% do cobre 
se destinam à circulação sanguínea ligados 
à ceruloplasmina, enquanto o restante é re-
excretado para o sistema gastrointestinal.13 
A meia-vida do cobre em um indivíduo 
saudável é de aproximadamente 26 dias14 e 
a maior parte da excreção se dá pela via 
biliar. Não há nenhuma evidência de que a 
excreção urinária desempenhe um papel de 
controle da homeostasia do Cu em resposta 
a alterações na ingestão do metal.10 

Em condições fisiológicas normais, nas 
quais a concentração de cobre no corpo é 
normal, a ATP7A é a enzima responsável 
por absorver o cobre no intestino e 
transportá-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 cobre.15  
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Já na membrana plasmática e em vesículas 
intracelulares o transportador CTR1 
desempenha um papel fundamental na 
captação de cobre. Esse transportador atua 
de forma a controlar a absorção de cobre 
através das membranas plasmáticas 
celulares, ao passo que elevações de cobre 
extracelular induzem endocitose de CTR1 
para vesículas enquanto que uma 
diminuição de cobre extracelular restaura os 
níveis CTR1 na membrana plasmática.16 
Após a entrada de cobre na célula, ele se 
liga a chaperonas citosólicas que, em 
seguida, transferem o cobre para destinos 
celulares específicos.17 

A homeostase de cobre é essencial para o 
funcionamento do organismo. Alterações 
no metabolismo do cobre são características 
de algumas doenças genéticas como: a 
Doença de Menkes e a Doença de Wilson. 
A Doença de Menkes é caracterizada pela 
deficiência de cobre. A principal 
característica da Doença de Menkes é a 
baixa atividade da enzima dependente de 
cobre (ATPA7). Já a Doença de Wilson é 
caracterizada pela toxicidade do cobre que 
normalmente afeta os sistemas hepático e 
nervoso severamente.18 Na Doença de 
Wilson, ocorre um comprometimento da 
excreção biliar de cobre que conduz a uma 
acumulação do metal no fígado. Quando a 
capacidade de armazenamento hepática é 
excedida, a morte celular começa com 
liberação de cobre no plasma, resultando na 
hemólise e deposição de cobre nos tecidos 
extra-hepáticos.19 

 

- Exposição humana ao cobre 

Na natureza, a emissão de cobre acontece a 
partir de fontes naturais como poeiras 
transportadas pelo vento, vulcões, incêndios 
florestais e através da liberação das minas 
de cobre. Cu é um dos metais mais 
importantes para a aplicação comercial e 
industrial. É utilizado como liga metálica 
para fabricação de máquinas, em 
construções, nas indústrias de transportes e 
armas militares.20,21 Além disso, ele é um 

importante componente do ouro branco e 
outras ligas usadas para bijuterias, produtos 
odontológicos e cosméticos. Pode também 
ser empregado como aditivo em tintas, 
plásticos, lubrificantes e revestimentos 
metálicos. Na África, é tradicionalmente 
utilizado em práticas medicinais.22 Devido 
à sua elevada demanda comercial e 
industrial, os produtos à base de cobre são 
produzidos em grande escala e acredita-se 
que haverá uma expansão dessa produção 
nos próximos anos.23 

Além da utilização do cobre nos setores 
industriais citados acima, ele também é 
extensamente utilizado em produtos 
bactericidas e fungicidas em muitas 
lavouras agrícolas, o que consequentemente 
leva à contaminação dos solos e dos 
alimentos que são produzidos.24,25 Além 
disso, o cobre também pode estar presente 
na água potável e sua concentração pode 
variar dependendo dos sistemas de 
encanamentos domésticos e da composição 
das águas subterrâneas. Um aumento da 
acidez da água pode provocar corrosão em 
encanações de cobre e aumentar a 
concentração do metal na água.26 

A concentração de Cu em alimentos varia 
de acordo com as condições locais. A 
maioria das dietas contêm o suficiente Cu 
(1-5 mg) para evitar uma deficiência e não 
o suficiente para causar toxicidade. Há 
pouca informação disponível sobre a 
ingestão de Cu e adequação em populações 
com dietas específicas, como os 
vegetarianos e veganos. No entanto, foi 
demonstrado que o consumo diário de Cu é 
27% mais elevado em mulheres 
vegetarianas do que em mulheres 
omnívoras.10 

 

- Ingestão diária recomendada e 
concentração sanguínea segura 

Embora o cobre seja reconhecido como um 
elemento essencial para o funcionamento 
do organismo, as incertezas permanecem 
sobre referência dos valores de ingestão 
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diária para os seres humanos. A Ingestão 
Diária Recomendada nos Estados Unidos e 
no Canadá é de 0,9 mg/dia, com um nível 
de ingestão tolerável de 10 mg/dia para 
adultos de 19 anos ou mais.27 

Foi demonstrado que a ingestão diária de 
cobre pode interferir no balanço hídrico 
corporal. Doses de ingestão diárias abaixo 
de 0,8 mg/dia podem levar a perdas 
líquidas, enquanto doses acima de 2,4 
mg/dia podem levar a retenção hídrica.10 

A concentração habitual de cobre no plasma 
humano é entre 0,3-2,1 µg/mL para a 
ingestão de 1,4 a 2,0 mg de cobre/dia.28 
Estudos populacionais demonstraram 
concentrações de cobre em indivíduos 
saudáveis de aproximadamente 
1µg/mL.29,30 Estudo realizado com a 
população brasileira demonstrou 
concentração de cobre no soro de 0,8 µg/mL 
em homens e 1,4 µg/mL em mulheres.30 
Essa diferença entre os sexos é esperada, 
uma vez que é bem conhecido que as 
mulheres, especialmente aqueles na faixa 
etária dos 20-60 anos, aumentaram a 
absorção do cobre. Estrógenos também 
influenciam diretamente no metabolismo do 
cobre, contribuindo para o aumento dos 
níveis plasmáticos deste metal. Os efeitos 
dos estrógenos sobre os níveis de cobre 
também são mais evidentes em mulheres 
grávidas, pois eles tendem a apresentar 
concentrações ainda mais elevadas.31 

  

- Efeitos da intoxicação e deficiência no 
organismo humano 

Como mencionado, o cobre é um metal 
essencial, sendo importante a sua ingestão 
nos alimentos. Porém além da exposição 
relacionada à ingestão alimentar, a 
população ainda é exposta ao metal devido 
à sua ocorrência no ambiente e sua 
utilização industrial. As concentrações de 
cobre no organismo são rigidamente 
controladas em condições fisiológicas, de 
modo que seu excesso ou seu déficit são 
prejudiciais para o organismo. Em 
condições inflamatórias, os níveis séricos 

de cobre são aumentados e desencadeiam 
respostas de estresse oxidativo que ativam 
respostas inflamatórias. Curiosamente, 
alterações no metabolismo do cobre, 
estresse oxidativo e inflamação são 
comumente presentes em várias doenças 
crônicas.32  

A inalação é uma das vias mais importantes 
de intoxicação ao cobre. Portanto, a 
toxicidade em tecido pulmonar é de grande 
preocupação. Estudos in vitro indicaram 
que o Cu pode induzir citotoxicidade, 
estresse oxidativo e toxicidade genética em 
cultura de células pulmonares humanas. 
Alguns estudos têm mostrado que a 
instilação intratraqueal de Cu induz estresse 
oxidativo, inflamação e lesões neoplásicas 
em ratos.23 

Além das manifestações pulmonares, a 
toxicidade crônica ao cobre tem sido 
conhecida por causar hepatotoxicidade e 
cirrose hepática. Como observado na 
doença de Wilson e em certas condições de 
intoxicação ao metal, o aumento da 
concentração de cobre tem contribuído para 
o desenvolvimento da doença Alzheimer.33 

Também tem sido levantada a hipótese de 
que a acumulação de cobre possa estar 
relacionada ao declínio cognitivo e 
alterações na produção de fatores humorais 
e celulares do sistema imunitário.10 Animais 
com deficiência de Cu apresentam redução 
das populações de neutrófilos e células T, 
diminuição da atividade dos fagócitos e 
linfócitos B.10 A produção de anticorpos 
pelas células T de esplenócitos também é 
reduzida. Nos seres humanos, a relação 
entre a ingestão de Cu e a função 
imunológica é limitadamente 
documentada.10 

Além das alterações nos sistemas descritos, 
a intoxicação e a deficiência de cobre 
também são capazes de desencadear 
alterações cardiovasculares. Estudos 
experimentais e epidemiológicos têm 
demonstrado relação entre a exposição ao 
metal e o surgimento de algumas doenças 
do sistema cardiovascular. Algumas dessas 
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relações e seus mecanismos serão descritos 
a seguir. 

- Efeitos no sistema cardiovascular  

Vários estudos têm demonstrado que 
concentrações elevadas de cobre estão 
associadas ao desenvolvimento de doenças 
cardiovasculares.34-37 Dentre essas doenças, 
a doença aterosclerótica representa uma das 
causas mais importantes de mortalidade no 
mundo,38 sendo caracterizada por 
inflamação vascular persistente,39 oxidação 
da lipoproteína de baixa densidade (LDL) e 
formação de radicais livres. Nesse contexto, 
o cobre (Cu) é um micronutriente essencial 
para o funcionamento das enzimas que 
catalisam as reações de oxidação de LDL e 
têm sido implicados na aterogênese através 
de mecanismos que envolvem as vias de 
sinalização de ativação de NF-kB.38,40 Tem 
sido demonstrado que a concentração sérica 
de Cu é mais elevada em pacientes com 
aterosclerose, e aumenta com a gravidade 
da doença.38 Além disso, foi demonstrado 
que a quelação de cobre em ratos apoE- 
inibe eficazmente o desenvolvimento da 
lesão aterosclerótica e melhora a 
inflamação no sistema cardiovascular.40 

Ainda em relação ao desenvolvimento de 
reações inflamatórias no organismo e ao 
controle do tônus vascular,41 o cobre parece 
desempenhar um papel importante no 
controle da atividade das enzimas óxido 
nítrico sintase (NOS) e guanilatociclase 
(GC).41 O cobre aumenta a taxa de 
conversão de L-arginina para L-citrulina, 
dependendo da presença do cálcio 
extracelular. A concentração de cálcio 
extracelular é um pré-requisito para a 
ativação da eNOS por agonistas. Desse 
modo, o Cu pode afetar a mobilização 
intracelular de Ca e alterar o funcionamento 
da eNOS.42 

Além de regular o funcionamento da eNOS, 
o Cu é essencial para o funcionamento de 
outra enzima importante para o controle do 
tônus vascular, a superóxido dismutase 
Cu/Zn (SOD).43 Ele regula a atividade desta 
enzima, de modo a controlar a 

vasoconstrição causada por radicais livres 
de oxigénio. Já que o cobre é um cofator 
para o funcionamento da SOD, 
concentrações aumentadas do metal 
poderiam aumentar a atividade enzimática, 
enquanto concentrações diminuídas 
poderiam levar à diminuição da atividade da 
SOD e consequente aumento na produção 
de ânios superóxido. Foi demonstrado em 
estudos experimentais que o cobre poderia 
impedir o desenvolvimento de vasoespasmo 
periférico44 e que a incubação com 
concentrações sub-micromolares de Cu 
prejudicam o vasorelaxamento endotélio-
dependente provavelmente por causa da 
geração intracelular de O2.45 

O cobre é caracterizado como um cofator 
obrigatório em todas as cascatas de 
sinalização angiogênicas, tanto que uma 
deficiência do metal faz com que a 
neovascularização diminua. Além disso, o 
progresso de várias patologias angiogênicas 
(por exemplo, diabetes, hipertrofia cardíaca 
e isquemia) pode ser rastreado por medição 
dos níveis de cobre no soro, que são cada 
vez mais considerados como um marcador 
de prognóstico útil.46 O Cobre estimula 
fatores envolvidos na formação dos vasos e 
maturação, tal como o fator de crescimento 
endotelial vascular (VEGF), sendo 
necessário para a ativação do fator-1 
induzido por hipóxia (HIF-1), um 
importante fator de transcrição que regula a 
expressão de VEGF. O papel essencial do 
cobre na produção de VEGF o torna-se 
importante, por exemplo, na terapia anti-
angiogênese, tais como a aplicação de 
agentes quelantes de cobre em terapia de 
cancro. No entanto, a supressão da 
angiogênese está envolvida na progressão 
da hipertrofia cardíaca, tanto é que a 
suplementação de cobre melhora as 
condições de doença cardíaca 
hipertróficas.47 

Além de participar do controle do 
funcionamento vascular, o cobre também é 
essencial para o funcionamento cardíaco. 
Tem sido demonstrado que a 
suplementação de Cu restaura a hipertrofia 
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cardíaca crônica induzida por sobrecarga de 
pressão. A sobrecarga de pressão gerada por 
constrição da aorta ascendente provoca uma 
diminuição nos níveis de Cu no coração 
juntamente com o desenvolvimento da 
cardiomiopatia hipertrófica.48 A sobrecarga 
provoca um acúmulo de homocisteína no 
coração, o qual é acompanhado pela 
depleção de cobre através da formação de 
complexos de cobre-homocisteína e a 
excreção dos complexos. A suplementação 
de cobre recupera a atividade do citocromo 
c oxidase e promove a angiogênese do 
miocárdio, juntamente com a regressão da 
hipertrofia cardíaca e a recuperação da 
função contrátil.49 Conforme mencionado 
anteriormente, o Cu aumenta os níveis de 
VEGF e promove a angiogênese em 
corações hipertróficos, melhorando os 
parâmetros da atividade cardíaca.48 

No entanto, algumas vezes observa-se que, 
sob condições isquêmicas crônicas, a 
densidade capilar é diminuída no 
coração.50,51 Estudos epidemiológicos 
demonstraram uma relação entre a 
deficiência de cobre e doença cardíaca 
isquêmica. As razões para esta observação 
não são claras, porém pesquisas têm 
sugerido que um dos efeitos produzidos por 
isquemia é a perda de cobre no coração.52 A 
suplementação de cobre pode estimular a 
atividade de transcrição do HIF-1 (Fator 
Induzido por Hipóxia) e restaurar a 
capacidade angiogênica, levando ao 
aumento da densidade capilar no coração.53 
Além do desenvolvimento da hipertrofia 
cardíaca,48 a deficiência de cobre leva a 
alterações cardíacas mitocondriais, 
estruturais e alterações na fosforilação 
oxidativa.54,55 Em situações de alterações no 
metabolismo do cobre, como da doença de 
Wilson, arritmias cardíacas, disfunções 
diastólicas, cardiomiopatias e morte 
cardíaca súbita são complicações raras, mas 
podem ser vistas principalmente em 
crianças, devido à acumulação de cobre no 
tecido cardíaco.56 

 

 

Conclusão 

Tanto a deficiência quanto a contaminação 
com o cobre podem levar a alterações no 
sistema cardiovascular. Há 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 vários sistemas, 
tendo importante papel no desenvolvimento 
da aterogênese, no controle angiogênico e 
no desenvolvimento de hipertrofia cardíaca. 
É incontestável a necessidade de outras 
pesquisas que possam esclarecer os efeitos 
e os mecanismos envolvidos com as 
alterações promovidas pelo cobre no 
sistema cardiovascular. No entanto, é 
fundamental que sejam estabelecidos 
valores seguros de ingestão diária 
recomendada e concentrações sanguíneas 
deste metal.  
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