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DEFICIENCIA DE COBRE
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RESUMO

Tendo em vista que o cobre participa como co-fator em vérias
reacBes enziméticas, a sua deficiéncia acarreta diferentes quadros pa-
tolbgicos que foram bem demonstrados em estudos experimentais em
animais e no homem.

Termos de indexago: cobre, deficiéncia.

1. INTRODUGAO

O estudo do cobre data de 1816 quando BUCHOLZ (8) cons-
tatou ser este um dos componentes dos tecidos vegetais e animais, porém,
a prova de sua essencialidade como nutriente foi dada em 1928 quando se
demonstrou que ratos desmamados e alimentados exclusivamente com
dieta lactea tornavam-se anémicos e ndo reagiam & administragdo terapéuti-
ca de ferro se ndo recebessem cobre concomitantemente HART et al., 37).
Outros estudos sobre esse assunto foram realizados tanto em animais quan-
to em seres humanos, havendo a partir de entdo crescente interesse sobre o
estudo do cobre.

2. FUNCOES DO COBRE E DAS PROTEINAS CUPRICAS

O estudo do cobre, principalmente a partir da deficiéncia im-
posta a animais, revelou que este elemento é parte essencial de vdrias
enzimas agindo como catalisador de reacOes metabdlicas. A seguir, sao
apresentadas as principais cuproenzimas e sua participagcdo metabdlica, se-
gundo CASTILLO DURAN et al. (15)
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Principais Cuproenzimas Participagdo Metabblica

Oxidacao do ferro e transporte plas-
maético de cobre
Detoxificacdo celular de radicais su-

1. Ferroxidase | (Ceruloplasmina)

2. Superéxido dismutase

peroxidos
. . Estabilizacdo de fibras colagenas e
3. Lisil-oxidase .
eldsticas
4. Citocromo C oxidase Fosforilacdo oxidativa
5. Tirosinase Formagdo de melanina
6. Dopamina B-hidroxilase Formagdo de epinefrina
. . Deaminacdo de norepinefrina, hista-
7. Monoamino-oxidase . .
mina e serotonina
8. Uricase Oxidag3o do &cido Grico
9. Triptofano 2, 3, dioxigenase Metabolismo do triptofano

3. DEFICIENCIA DE COBRE
3.1 Em animais

A ceruloplasmina é uma proteina, com atividade oxidase sobre
diaminas aromdticas (HOLMBERG & LAURELL 41) e sobre animais de
grande importdncia fisiolégica como a adrenalina e a noradrenalina
(OSTERBERG, 76). N&o se sabe, entretanto, se a oxidase est4 relacionada
a alguma funcdo. Por outro lado, relatou-se atividade ferroxidase
(CURZON, 18), e a partir daf vérios estudos foram realizados (EVANS,
24; FRIEDEN, 29; OSAKI et al., 75), demonstrando que a ceruloplasmina
é necessaria para a mobilizacdo de ferro, constituindo a ligagdo entre o
metabolismo de ferro e cobre. Esta afirmacdo é baseada nas seguintes
observacGes: na auséncia de ceruloplasmina a velocidade de oxidacdo de Fe
(1) a Fe (111) é inadequada para a formagdo de transferrina necessaria; a
presenca de ceruloplasmina promove rapido efluxo de ferro do sistema
reticulo-endotelial. Esta Gltima observacdo foi também relatada em estudo
realizado em porcos deficientes em cobre, mostrando que a liberagdo de
ferro a partir deste sistema encontrava-se diminuida (RAGAN et al., 82).
Outra funcdo atribuida & ceruloplasmina é o fornecimento de cobre para a
biossintese de super6xido dismutase e citocromo C oxidase (MAR-
CEAU & ASPIN, 62).
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A essencialidade do cobre na eritropoiese para a maioria, se
ndo todas as espécies de mamiferos, estd bem estabelecida (LEE et al., 56;
MARSTON et al., 63). Sabe-se que o cobre se encontra no eritrécito sob
duas formas distintas: ligado a uma protefna, a eritrocupreina (KIMMEL et
al., 52), e livre, cuja concentracdo parece ndo ser influenciada pelas con-
centracdes séricas de cobre total e ceruloplasmina (DREOSTI & QUICK,
22: EVANS, 24; SHIELDS et al., 87). Observou-se que o nivel reduzido de
cobre nas células vermelhas causa diminuicdo do tempo de vida dessas
células na circulacdo (BUSH et al., 10). Entretanto, pouco se sabe da
maneira pela qual o cobre age na eritropoiese. Parece que a relacéo entre a
dinamica do metabolismo do cobre e a atividade eritropoiética se faz a
partir da distribuicdo intracelular do cobre, isto é, o cobre ligado a ceruloplas-
mina e 4 albumina séricas é doado para a biossintese de citocromo C oxidase
(HOLMBERG & LAURELL, 41), Por outro lado, foi demonstrado recente-
mente o papel de citocromo C oxidase mitocondrial no metabolismo do
ferro. Assim é que a velocidade de liberagdo do Fe (I1l) da transferrina, sua
apreensdo pelos reticulécitos, a reducdo do Fe (l11) e a incorporagéo do Fe
(11) resultante no heme, dependem do sistema de transporte de elétrons
(BARNES & JONES, 5; BARNES et al., 6; MORGAN & BAKER, 69). Na
mitocondria deficiente em citocromo C oxidase, o que ocorre na defi-
ciéncia do cobre (BALEVSKA et al., 4), a sintese do heme a partir de Fe
(111) fica impedida, estando pois a sua velocidade relacionada com a ativi-
dade da enzima, sugerindo que os elétrons sdo doados ao Fe (ll1) direta-
mente dessa enzima (WILLIAMS et al., 97).

No estudo da eficiéncia de cobre em ratas gestantes e seus
recém-nascidos foi observado que a anemia foi mais grave nos machos, nos
animais mais jovens e quando se associou deficiéncia moderada de ferro &
dieta (COHEN et al., 16), confirmando estudo anterior (WNEISENBERG et
al., 95). Segundo os autores, o sexo, a idade de inicio da deficiéncia de
cobre e o nivel de ferro da dieta sdo fatores que interferem no metabo-
lismo do ferro no rato com deficiéncia de cobre, e poderiam explicar os
diferentes resultados obtidos nos vérios estudos. Por outro lado, se fosse
possivel determinar, durante a instalacdo da deficiéncia de cobre, o mo-
mento exato em que comecam as alteracdes no metabolismo do ferro, o
mecanismo envolvido talvez pudesse ser explicado.

Sua participacdo no metabolismo energético fica clara quando
é relatada a atividade diminuida, em animais carentes em cobre (GLUBER
et al., 32; HOLTZMAN & GAUMNITZ, 42), da enzima citocromo C
oxidase da qual o cobre é componente (KEYHANI, 51; LINDSAY
et al., 58). '
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Nas caréncias de cobre experimentalmente induzidas em ga-
linhas (HARRIS et al., 38; RUCKER et al., 85), porcos (GANEZER et al.,
31; MECHAN & FOSTER, 66) e ratos (KENNETH & KLEVAY, 50;
OWEN Jr., 77), observou-se sintese incompleta de elastina, com os riscos
dai’ decorrentes de ruptura da aorta. Estes trabalhos mostraram que o
cobre é necessdrio a manutencao da atividade normal da lisil-oxidase, uma
monoamino-oxidase e que ao diminuir sua atividade os residuos de lisina-
ndo sdo transformados em desmosina, que constitui as ligacdes estruturais
transversais da elastina. Foi demonstrado que o cobre e a lisil-oxidase
desempenham papel semelhante na catdlise das ligacGes transversais do
coldgeno, por meio de estudo realizado em animais (GRAHAM, 34;
RUCKER & O'DELL, 84). Dessa forma, fica patente o importante
papel do cobre no metabolismo do tecido conectivo (KITANO, 53;
MILLS et al., 68).

A tirosinase € uma proteina cuprica (ADELSTEIN & VALLEE,
1) que catalisa a hidroxilagdo da tirosina formando 3,4 — diidro-
xifenilalamina (dopa) que é subseqlientemente convertida em
melanina (BURCH et al., 9). A partir desse fato fica compreensivel que o
processo de pigmentacdo da pele seja sensivel a mudancas da situacdo do
cobre, a tal ponto que faixas alternadas de fibras pigmentadas e despigmen-
tadas podem ser produzidas, em carneiros, alternando-se a adicdo e a retira-
da de cobre da dieta (CARTWRIGHT & WINTROBE, 12). Entretanto, o
exato mecanismo que envolve o cobre nesse processo é desconhecido.
Possivelmente, a depressdo da atividade da tirosinase, em conseqliéncia da
deficiéncia clprica, seja responsdvel pela falha na formacdo da melanina
(HSU, 45).

Estudos da deficiéncia de cobre em ratos (GALLA-
GHER & REEVE, 30), em cobaias (EVERSON et al., 26) e em cordeiros
(O'DELL et al., 74; THERIAULT et al., 93), tém mostrado sintese dimi-
nuifda de fosfolipideos pela mitocondria hepética, reducdo acentuada de
mielinizacdo em todo o cérebro, diminuicdo do fésforo total na fracdo
lipidica e alteragdo na distribuicdo de fosfolipideos cerebrais, produtos de
degeneracdo de mielina em quantidades crescentes a partir do nascimento.
A importancia do cobre para a mielinizacdo é bem conhecida (ZIMMER-
MAN, 99), mas o mecanismo pelo qual atua no metabolismo de formacdo
e destruicdo da mielina ndo estd bem estabelecido. Poderia estar rela-
cionado com o decréscimo de oxigénio e nutrientes para as células nervosas
decorrentes de alteragGes vasculares, que se sabem ocorrer na deficiéncia
de cobre (DANKS et al.,, 19), com diminuicdo da atividade de citocro-
mo-oxidase em areas do encéfalo (HOWELL & DAVISON, 44), ou ainda
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com a falta de mielinizacdo resultante ou de demielinizacdo ou de falha na
sintese (O'DELL etal., 74).

Foram observadas modificacGes Osseas representadas por de-
formacdes das extremidades com curvaturas e fraturas espontdneas em
cachorros (BAXTER et al., 7), porcos (FOLLIS Jr. et al., 28), carneiros
(SUTTLE et al., 92), galinhas (CARLTON & HENDERSON, 11) e be-
zerros (SUTTLE & ANGUS, 91), deficientes em cobre. Adelgacamento do
coértex e formacdo 6ssea diminuida na matriz cartilaginosa calcificada na
presenca de crescimento normal de cartilagem levaram estes autores a con-
clusdo que a atividade funcional dos osteoblastos estd impedida nesses
animais. A anormalidade Ossea basica € similar & vista no raquitismo
(JONSSON et al., 49) e no escorbuto sem, contudo, apresentar o com-
ponente hemorragico (CORDANO et al., 17). Tal situacdo pode ocorrer
por depressdo da atividade da enzima dcido ascérbico-oxidase, da qual o
cobre é componente (O'DELL, 72), que oxida seu substrato a forma
deidro fisiologicamente ativa, produzindo calcificagdo de hematomas
subperiostais e reversdo das anormalidades osseas
(AL-RASHID & SPANGLER, 2) e/ou depressdo da atividade da enzima
lisil-oxidase o que impede a sintese correta de coldgeno no osso (O'DELL,
72).

Entre os processos biolégicos nos quais o cobre é um metal
essencial estd a resposta imune. Estudos em animais com deficiéncia de
cobre mostram diminuicdo da atividade bactericida e comprometimento da
funcdo dos neutréfilos (JONES & SUTTLE, 48). Comprometimento da
imunidade humoral (PROHASKA & LUKASEWYCZ, 79) e celular
(LUKASEWYCZ & PROHASKA, 59) foi observado em camundongos com
deficiéncia de cobre. Em trabalho mais recente (LUKASEWYCZ et al.,
60), foi encontrado aumento do ndmero absoluto e do percentual de
células B, diminuicdo do namero percentual de células T, especialmente T
“HELPER"’, e menor resposta funcional das células T e B em camundon-
gos com deficiéncia de cobre. O mecanismo responsavel pelo aumento do
ndmero total de células B ainda é desconhecido. Observou-se atrofia do
timo em camundongos com deficiéncia de cobre e seus estudos prelimi-
nares mostraram depressdo da reatividade mitogénica do timocito nesses
animais (PROHASKA et al., 80). Se a deficiéncia de cobre leva a ““timecto-
mia funcional” como foi sugerido por esses resultados, a proliferacdo das
células B poderia ser atribuida a falta de regulacdo timica. A supressdo da
imunidade parece ser diretamente proporcional a gravidade da deficiéncia
de cobre (LUKASEWYCZ & PROHASKA, 59). A deficiéncia cronica alte-
ra o tamanho, a bioquimica e a morfologia dos tecidos linfoides primario e
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secundério - (PROHASKA et al., 80). No timo e baco dos camundongos
com deficiéncia de cobre foi observada baixa atividade da citocromo C
oxidase e superdxido-dismutase, sugerindo uma deficiéncia funcional do
cobre.

A caréncia nutricional de cobre antes e durante a gestacgdo e
sua repercussdao sobre o feto e o recém-nascido tém sido estudadas em
animais. Alta incidéncia de reabsorcdo fetal e de natimortos
(HALL & HOWELL, 36) bem como deformidades congénitas e mortali-
dade pos-natal (O’'DELL et al., 73) tém sido encontradas. O estudo da
deficiéncia gestacional de cobre em ratas ndo mostrou diferenca com rela-
cdo ao grupo controle quanto ao niimero de recém-nascidos e ao peso das
maes e dos recém-nascidos (MASTERS et al., 65).

3.2 Em seres humanos

A deficiéncia de cobre em seres humanos estd bem caracteri-
zada em algumas situacdes clinicas.

Na sindrome nefrdtica, os niveis séricos de cobre e cerulo-
plasmina estdo freqlientemente reduzidos e sdo devidos as excessivas per-
das urindrias de ceruloplasmina e a velocidade de sintese de ceruloplasmina
insuficiente para manter niveis séricos normais (HSU, 46).

No “sprue” tropical, a hipocupremia pode ser explicada por
reduzida absorg¢do de cobre, sintese de ceruloplasmina prejudicada como
resultado da deficiéncia protéica e pela excessiva perda de ceruloplasmina
pelas fezes (CARTWRIGHT & WINTROBE, 12).

Na doenca de Wilson, a hipocupremia é devida a deficiéncia de
ceruloplasmina resultante da capacidade hepatica de sintese diminuida
(EVANS et al., 25). A excregdo de cobre por trato biliar estd diminuida
(CARTWRIGHT et al., 14) e ha acGmulo desse elemento no cérebro, figa-
do, rins e olhos, provocando distlrbios neuroldgicos, alteracdo das funcoes
hepatica e renal e dos anéis de Kayser-Fleisher na cdrnea
(WALSHE & POTTER, 94).

A sindrome de Menkes é uma doenca hereditaria ligada ao
cromossomo X (MENKES et al., 67), resultando afeccdo cerebral degenera-
tiva, lesOes Osseas, alteracdo de cabelo, retardo no crescimento (DANKS et
al., 20) e alteracGes arteriais que podem levar a obliteracdo das grandes
artérias (OAKES et al., 71). Foram demonstrados baixos niveis de cobre e
ceruloplasmina séricos e defeito na absorgdo intestinal de cobre
(WILLIAMS et al., 96).
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Quanto a deficiéncia de cobre de origem alimentar, em seres
humanos, a literatura mostrou controvérsias em determinado periodo. Re-
latou-se que tal deficiéncia poderia intervir em certos casos de anemia
ferropénica irredutivel, em lactentes com alimentagdo exclusivamente
lictea (JOSEPHS, 47). Posteriormente, essa hipotese foi questionada em
razdo de observaces que ndo demonstraram verdadeira associagdo com o
déficit nutricional e sim com perdas intestinais de ceruloplasmina, devidas
a enteropatias exsudativas, em lactentes que apresentavam anemia de natu-
reza hipocrédmica e microcitica, hipoproteinemia, hipossideremia a hipocu-
premia (LAHEY & SCHUBERT, 54). Citaram-se experiéncias que falharam
em produzir hipocupremia em prematuros (WILSON & LAHEY, 98), ape-
sar de essas criancas receberem o mesmo leite usado na deficiéncia de
cobre induzida em porcos (CARTWRIGHT et al., 13). No perfodo em que
a anemia foi méxima n3o houve microcitose, hipocromia e hipossideremia
associadas, como relatado em porcos deficientes em cobre. A baixa con-
centracio de cobre sérico, apresentada nas primeiras semanas do experi-
mento seria devida a uma relativa falta de porcdo protéica de ceruloplas-
mina (apoceruloplasmina) e ndo a falta de cobre. Estes autores relaciona-
ram o fracasso em produzir deficiéncia caprica nessas criangas ao fato de a
necessidade didria de cobre de lactentes poder ser atingida com a pequena
ingestdo de 15ug/kg de peso. Esse trabalho, de duragéo limitada e abran-
gendo numero restrito de casos, conduziu a estimativa muito baixa das
necessidades do lactente, sendo ainda responsdvel pela afirmacdo contida
em livros, até 1967, de nunca ter sido descrita caréncia de cobre em seres
humanos. S6 recentemente a deficiéncia ciprica em humanos, como uma
verdadeira entidade clinica, foi reconhecida. Em prematuros alimentados
com leite ndo suplementado, a anemia hipocromica que se desenvolve nao
responde & administracdo de ferro, mas responde imediatamente a adicdo
de cobre (ASHKENAZI et al., 3; SEELY et al., 86). Os sintomas incluem,
além de anemia, leucopenia, neutropenia e alteragdes 6sseas semelhantes as
observadas no escorbuto, problemas neurolégicos e alteragdes de cabelo.

As alteracSes dsseas observadas na fase inicial de deficiéncia de
cobre, como desmineralizacdo Ossea e falha na ossificacdo dos centros de
crescimento, sdo inespecificas (CORDANO et al., 17). Nos casos mais avan-
cados foram encontradas: reacdo periostal, alargamento das regides me-
tafissrias dos ossos longos com formacdo de espordes e fraturas submeta-
fisérias e alargamento e fratura das costelas (CORDANO et al., 17;
GRAHAM & CORDANO, 35). Estas alteracBes, que em muitos casos
lembram 3as do escorbuto, desaparecem ap6s 30 a 60 dias de instituida a
terapia com cobre (CORDANO et al., 17).
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A necessidade de cobre na dieta infantil levou a Academia
Americana de Pediatria a considerar a adicdo de cobre nas férmulas para
recém-nascidos de baixo peso (RNBP) (HOLLIDAY, 40). Se levarmos em
conta que a concentragao de cobre no figado de recém-nascidos é cerca de
sete vezes a do adulto (MORRISSON & NASH Jr., 70) e que a maior parte
desse depdsito se forma no curso do Gltimo trimestre de vida fetal (SEELY
et al., 86), espera-se que a deficiéncia de cobre ocorra em prematuros, cujo
cobre hepdtico ndo atingiu ainda o nivel normal por ocasido do nascimento
(HOLTZMAN et al., 43) e em lactentes mantidos exclusivamente com
dieta lactea por muito tempo, uma vez que tanto o leite humano quanto o
de vaca sdo pobres em cobre (DAUNCEY et al., 21).

Trabalhos enfocando a deficiéncia ciprica nutricional rela-
cionada com a nutrigdo parenteral foram relatados em lactentes, criancas e
adultos (HELLER et al.,, 39; SIVASUBRAMANIAN et al., 88;
SOLOMONS et al., 89). Esses pacientes apresentaram anemia, neutropenia
e ni'veis de cobre e ceruloplasmina séricos muito baixos durante a nutri¢do
parenteral prolongada. A anemia, refratdria a administracdo de ferro, e os
demais sinais clinicos responderam a administracdo do cobre.

Niveis de cobre sérico entre 81-147ug/100 ml sdo conside-
rados como limites de normalidade no individuo adulto sadio, definindo-se
portanto hipocupremia como o nivel de cobre sérico igual ou menor a 80
Mg/100mI (CARTWRIGHT & WINTROBE, 12). Na crianca como os niveis
séricos do cobre sdo maiores, o limite inferior normal é de 90ug/ 100 ml
(WILSON & LAHEY, 98). O fato de 93% do cobre sérico estar normal-
mente ligado a ceruloplasmina levou a considerar-se a hipocupremia como
sindnimo de hipoceruloplasminemia (CARTWRIGHT & WINTROBE, 12).
Portanto, os possiveis mecanismos responsaveis pela producgdo de hipoceru-
loplasminemia seriam ao mesmo tempo responsaveis pela hipocupremia.

Baixos niveis séricos de cobre (30-86xg/100 ml) foram obser-
vados em criancas com desnutri¢cdo protéico-calérica grave (Kwashiorkor)
por diversos autores e em diferentes paises (EDOZIEN & UDEOZO, 23;
LAHEY et al., 55; STRANSKY et al., 90). Embora a possibilidade de que
a deficiéncia de cobre na dieta ocorra concomitantemente com as deficién-
cias de proteinas e outros nutrientes ndo tenha sido afastada, acredita-se,
com base nas alteracGes bioquimicas observadas em seres humanos e ani-
mais, que a ingestao protéica inadequada seja indiretamente a responsével
pelas alteracOes conseqlentes a deficiéncia do cobre (LAHEY et al., 55).
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Baixos niveis de cobre foram encontrados no cabelo de criancas com
Kwashiorkor o que poderia explicar as alteragdes de coloragdo que com
freqiiéncia sdo observadas nesses quadros MAC DONALD & WARREN,
61). LEHMANN et al. (57), estudando fragmentos de tecidos de criangas
falecidas em quadro de Kwashiorkor, Kwashiorkor-marasmatico e ma-
rasmo, encontraram taxas reduzidas de cobre no figado e no musculo das
criancas com Kwashiorkor. Essa reducdo pode ser resultado da falta de
aminodcidos aos quais o cobre se liga e que sdo importantes para o seu
transporte através do intestino. No marasmo também tem sido observada
deficiéncia de cobre (CASTILLO DURAN etal., 15; FISBERG et al., 27).
Entretanto, segundo CASTILLO DURAN et al.(15), ela ocorre com maior
freqiiéncia na fase de recuperacdo, quando o desnutrido é alimentado com
dietas a base de leite sem suplementacdo com cobre. FISBERG et al. (27),
num estudo com 68 criancas chilenas marasmaticas, observaram hipo-
cupremia em 17 delas (valores inferiores a 90ug/dl), das quais 7 apresen-
tavam deficiéncia grave definida por valores inferiores a 60ug/dl. Fatores
como baixo peso ao nascer ( < 2.500g), auséncia da aleitamento materno
e hospitalizacdo prévia foram, segundo os autores, condicionantes da
hipocupremia.

Deficiéncia de cobre associada & diarréia cronica e a ma absor-
¢do intestinal tem sido pouco relatada na literatura (GOYENS et al., 33;
RODRIGUEZ et al., 83). A determinacdo dos niveis de cobre no plasma e
no cabelo de criancas com diarréia cronica e ma absor¢do intestinal e de
criancas apenas com diarréia cronica foi comparada a de criangas normais e
as com desnutricdo protéico-calérica (RODRIGUEZ et al., 83). Os autores
observaram niveis plasmdaticos de cobre semelhantes nos grupos com
diarréia, porém inferiores aos das criancas normais e desnutridas. Os niveis
de cobre no cabelo das criancas desnutridas ndo foram significativamente
menores que os das normais, enquanto nos dois grupos com diarréia cro-
nica, principalmente no que apresentava md absorcdo intestinal, foram
bem menores. As possiveis causas responsdveis pela deficiéncia de cobre
nesses individuos, que agiriam isoladamente ou em conjunto, seriam: mé
absorcdo cronica, menor ingestdo, perdas digestiva e biliar aumentadas
(GOYENS et al., 33; RODRIGUEZ et al., 83).

De modo geral, as manifestagGes clinicas da deficiéncia de co-
bre no homem podem variar de intensidade e freqiiéncia, de acordo com a
duracdo e o grau da deficiéncia do fon, de modo que se pode ter toda uma
gama de intensidade da sintomatologia clinica (PUENTES et al., 81).
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ABSTRACT

COPPER DEFICIENCY

The copper is an important cofactor in several enzymatic
reactions. For this reason, its nutritional deficiency causes different
diseases as were demonstrated in experimental studies and in human being.

Index terms: copper, deficiency.
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