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Resumo

O cobre é um metal de transigdo essencial para
a manutencdo de varios processos bioldgicos,
alguns deles importantes para a atividade fisica,
tais como: para o metabolismo energético, para
a homeostase de ferro e para 0os mecanismos de
protecdo antioxidante. No entanto, o cobre também
participa de reacfes oxidativas que promovem a
liberacdo de radicais livres, podendo prejudicar a
integridade e a funcédo celular. A atividade fisica
e a dieta sao fatores que afetam a homeostase
do cobre, podendo interferir na sua capacidade
antioxidante. A atividade fisica intensa promove
uma maior utilizagdo de oxigénio, favorecendo a

liberacdo de radicais livres, com danos irreversiveis
ao organismo, quando 0s mecanismos naturais de
protecdo, incluindo os dependentes de cobre, ndo sdo
adequadamente estimulados. Uma dieta deficiente
em cobre e/ou desequilibrada, tal como com o uso de
suplementacéo nutricional descontrolada de acido
ascorbico e zinco, comum entre atletas, interfere na
absorcao e na utilizacdo do cobre, prejudicando sua
acdo como antioxidante. Este trabalho de revisao
teve como objetivo mostrar a importancia biolégica
do cobre e da manutencdo da sua homeostase na
atividade fisica intensa.

Palavras-chave: Cobre, Atletas, Cuproenzimas,
Metalotioneina, Superéxido Dismutase.

Revised Article
HOMEQOSTASIS OF COPPER AND PHYSICAL ACTIVITY
Abstract

Copper is an essential metal for the maintenance
of various biological processes; some of them
are important to the physical activity: energetic
metabolism, homeostasis of copper and the
mechanisms of antioxidant protection. Yet, copper
also participates in oxidative reactions that promote
the liberation of free radicals, which may harm the
integrity and cellular function. The physical activity
and the diet are factors that affect the homeostasis
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of copper, interfering in the antioxidant capacity. The
intense physical activity fosters a bigger utilization of
oxygen, favoring the liberation of free radicals, with
irreversible damages to the organism, when natural
mechanisms of protection, including the dependents
on copper, are not adequately stimulated. A diet
insufficient or unbalanced in copper, as using
uncontrolled nutritional supplement of ascorbic acid
and zinc, common among athletes, interferes in
the assimilation and utilization of copper, harming
its antioxidant action. This review focused on
showing the biological importance of copper and
the maintenance of its homeostasis in the intense
physical activity.

Key words: Copper, Athletes, Cuprous Enzymes,
Metalotionein, Super Oxide Dismutasis
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INTRODUCAO

O cobre é um elemento trago essencial para
inumeras fung¢des bioldgicas, desempenhando
papel importante na atividade fisica, através da
sua participacdo no metabolismo energético, na
homeostase do ferro e em mecanismos de protecdo
antioxidante como componente de diversas enzimas
(Speich et al., 2001). No entanto, o ion cobre livre,
tanto em estado oxidado (Cu*?), quanto em estado
reduzido (Cu*?), pode catalisar a formacao de espécies
reativas de oxigénio e atuar como proé-oxidante,
condicao favorecida na atividade fisica intensa. A
acao proé-oxidante do cobre é controlada por rigorosos
e complexos mecanismos que mantém a sua
homeostase no organismo (Gaetke e Chow, 2003).
A adequacédo destes mecanismos € particularmente
importante em individuos que praticam atividade fisica
intensa e regular.

O consumo adequado de cobre é importante
para assegurar o bom desempenho de atletas. Em
geral, a ingestdo de cobre de atletas de diferentes
modalidades supera as recomendacfes dietéticas
(Lukaski et al., 1990; Singh e Evans, 1993; Lukaski
et al., 1996; Koury et al., 2004). No entanto, outros
nutrientes, tais como acido ascorbico, ferro e
zinco, quando consumidos em excesso, podem
causar efeitos adversos sobre a homeostase de
cobre e, possivelmente, prejudicar a manutencéo
de sua funcdo antioxidante (Harris, 1992). O uso
de suplementos nutricionais que ndao contemplam
adequadamente o fornecimento de cobre é bastante
comum entre atletas, podendo prejudicar a funcéo
essencial do cobre durante a atividade fisica.

Este trabalho de revisédo tem por objetivo destacar
aimportancia biolégica do cobre e da manutencao da
sua homeostase, no controle do estresse oxidativo,
associado ao exercicio fisico intenso.

DISCUSSAO
Funcgoes biolégicas do cobre

O cobre participa de diversas fungdes no organismo,
sendo essencial nos sistemas imune, nervoso e
cardiovascular, bem como na manuten¢do da saude
Ossea. O cobre é componente de um grande nimero
de proteinas e enzimas que desempenham funcdes

N° 136 MARCO DE 2007

biolégicas fundamentais as células e que contribuem
para a manutencdo de sua homeostase (Gaetke e
Chow, 2003; Harris, 1992).

Algumas das principais enzimas e proteinas
cobre-dependentes sdo apresentadas na TABELA 1. A
enzima mitocondrial citocromo ¢ oxidase é importante
para a producdo celular de energia, uma vez que esta
envolvida na cadeia de transporte de elétrons, onde
reduz o oxigénio & agua com formacgédo de ATP. As
ferroxidases, como a ceruloplasmina (ferroxidase I)
e a ferroxidase Il, sdo enzimas cobre-dependentes
qgue participam da manutencédo da homeostase de
ferro no organismo. A ceruloplasmina possui, ainda,
funcdo de varredor de radicais livres e participa da
oxidagdo de aminas aromédticas e fendis. A enzima
lisil oxidase desempenha funcgéo crucial na formacéo,
manutencéo e estabilizacdo do tecido conjuntivo. A
dopamina- 3 -monooxigenase participa da producéo
de catecolaminas, catalisando a conversao da
dopamina a noraepinefrina. A enzima cobre-zinco
superoxido dismutase é encontrada no citoplasma
das células e no meio extracelular, estando envolvida
na dismutagcdo do radical livre &nion superéxido a
peréxido de hidrogénio e agua. A metalotioneina é
uma proteina rica em residuos de cisteina capaz
de ligar zinco, cadmio e cobre, sendo importante
na manutencdo de niveis adequados destes
metais dentro das células. A metalotioneina reduz
a toxicidade do cobre, limitando a sua participagéo
em reacOes que favorecem a liberacdo de espécies
reativas de oxigénio (Failla et al., 2001; Tapieiro et
al., 2003).

Tal como o ferro, o cobre é um metal essencial
aos seres vivos, mas, também, potencialmente téxico
as células pela facilidade de sofrer mudangas do
estado de oxidag&o na forma de ion livre. Portanto,
para que as cobre-proteinas desempenhem suas
funcdes essenciais de forma satisfatéria, tais como as
antioxidantes, o ion cobre precisa estar adequadamente
compartimentalizado e presente em concentracdes
intra e extracelulares adequadas. Tanto a deficiéncia,
guanto o excesso deste mineral podem trazer prejuizos
a integridade celular (Failla et al., 2001).

A manutencdo da homeostase de cobre no
organismo exige mecanismos bastante complexos
de absorcéo, transporte, captacao, distribuicdo e
detoxificac@o celular, alguns deles dependentes de
outros nutrientes.
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TABELA 1
EXEMPLOS DE ENZIMAS E OUTRAS
PROTEINAS COBRE-DEPENDENTES.

PROTEINA FUNGOES BIOLOGICAS

Transporte de elétrons na

Citocromo c oxidase R
mitocdndria.

Transporte de cobre no plasma,
Ceruloplasmina (ferroxidase |) | ferroxidase, quelante de ions
superodxido gerados na circulagao.

Formacao de ligagbes cruzadas no

Lisil oxidase ?
colageno e elastina.

Catalisa a conversdo da dopamina a

Dopamina R-hidroxilase .
noradrenalina.

Cobre-zinco superoxido

dienitace Detoxificagdo do ion superdxido.

Tirosinase Sintese de melanina.

Importante na manutengao de
concentragdes adequadas de cobre
intracelular, evitando a toxicidade.

Metalotioneina

Fatores V e VIl da coagulagao

Partici laga ngiin
sangliinea articipa da coagulagéo sangiiinea

Promove o efluxo de ferro dos

Hefestina enterdcitos.

Adaptado de Failla et al. (2001) e Tapieiro et al. (2003).

Homeostase do cobre

O cobre ingerido € absorvido na primeira porgcéao
do intestino delgado, através de mecanismos
ndo completamente conhecidos. Sabe-se que a
captacdo pelo epitélio intestinal € facilitada por
transportadores especificos e ndo especificos,
localizados na membrana em borda estriada (Wapnir,
1998). Aabsorcao é, provavelmente, controlada pela
guantidade total de cobre dietético ingerido (Turnlund,
1998). O mecanismo de transporte € ativo saturavel
guando ha baixa concentracao intraluminal de cobre,
devido a reduzida ingestdo. Ja a difusdo passiva
€ o principal mecanismo de absor¢cdo quando a
ingestao de cobre dietético € elevada. A eficiéncia de
absorcao de cobre € de, geralmente, 20 a 50%, sendo
controlada pela necessidade de cobre do organismo
e regulada pela metalotioneina das células intestinais
(Tapieiro et al., 2003).

O cobre absorvido pelas células da mucosa
intestinal é transportado na circulacao, ligado,
primariamente, a albumina, transcupreina e ligantes
de baixo peso molecular como alguns aminoacidos
- histidina, metionona e cisteina (Jacob et al., 1987).
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A maior parte do cobre absorvido € mobilizada
para o figado e incorporado a ceruloplasmina, uma
pequena parte é transportada para o rim. Ainda n&o
esta estabelecida a forma de captacdo do cobre no
rim. Provavelmente, ocorre a filtracdo pelo glomérulo
e reabsorcéo pelos tabulos renais (Danks, 1988).
Quando a ingestao € elevada, o cobre hepatico
pode ser incorporado a metalotioneina, proteina
considerada um agente importante de detoxificacédo
em humanos e ratos (Hammer, 1986; Suzuki et al.,
2002).

As células hepaticas possuem um sistema bem
integrado no controle da adequacdo da quantidade
de cobre intracelular (Gaetke e Chow, 2003). O cobre,
primeiramente, € transportado para dentro das células
ligado a uma ou mais proteinas transmembrana
(CTR1). No citoplasma, o cobre liga-se a um grupo
de proteinas receptoras (metalochaperones) que
direcionam e transferem o cobre para as estruturas
celulares contendo as diversas apo-cuproproteinas,
substancias sem a incorporacao do cobre.

Os cobre-chaperones séo designados como: CCS
(direciona o cobre para o citoplasma para a sintese de
cobre-zinco superoxido dismutase), Atox1 (direciona
o cobre para as ATPases 7A e 7B, que servem como
mediadoras no transporte de cobre dependente de
energia, para o lumem do complexo de Golgi, para
futura sintese de ceruloplasmina e lisil oxidase) e
COX17 (direciona o cobre para as mitocondrias
para sintese de citocromo c oxidase). Os chaperones
auxiliam na protecéo intracelular contra o poder de
oxido-reducéo do cobre (Gaetke e Chow, 2003).

Quando o cobre intracelular esté elevado, as
ATPases que translocam cobre séo redistribuidas
para dentro de vesiculas citoplasmaticas. Estas
vesiculas contém o pool de cobre intracelular
destinado ao efluxo, através de mecanismo de
exocitose, contribuindo, portanto, para evitar o
acumulo de cobre intracelular em niveis toxicos.
Outro mecanismo (secundario) de controle da
toxicidade do cobre intracelular é através de
metalotioneinas, que sao proteinas ricas em cisteina
com afinidade por ions de metais pesados e por
jons cobre e zinco (Gaetke e Chow, 2003). Cada
molécula de metalotioneina € capaz de ligar até
12 atomos de cobre, zinco e cadmio. Seu papel
parece ser de armazenamento ou de sequestro do
excesso de ions metalicos, evitando a intoxicagao.
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Este papel torna-se importante quando o processo
de efluxo celular de cobre esta comprometido, seja
por alteracdes na ATP7A ou ATP7B, ou quando ha
exposicéo aguda a elevadas concentracdes de cobre
(Bremner, 1987).

O mecanismo primario que regula a homeostase
do cobre no organismo € a sua excrecao, evitando
que o cobre seja acumulado e seu excesso
leve a toxicidade. A principal via de excre¢do de
cobre é através da bile, originada de fragmentos
de ceruloplasmina proveniente do catabolismo
hepatico (Tapieiro et al., 2003). O cobre é excretado
principalmente pelas fezes (0,5 - 2,5 mg.dia?) e, em
pequenas quantidades, pelo suor (20 - 100 ug.L?) e
pela urina (5 - 50 pg.dia?) (Johnson e Kays, 1990).
A adequacao destes mecanismos favorece o carater
antioxidante do cobre, enquanto que a inadequagéo
propicia seu carater pré-oxidante.

Cobre como antioxidante

O cobre participa das enzimas superoxido
dismutase e ceruloplasmina que possuem
caracteristicas antioxidantes, protegendo diferentes
estruturas celulares da agdo de espécies reativas de
oxigénio.

Superoxido dismutase

A reducdo do oxigénio por um elétron produz o
anion superoxido, radical livre potencialmente lesivo
as células, processo favorecido nas mitocondrias.
Apesar da citocromo c oxidase proteger desta
reducdo, a liberacéo de pequena quantidade do anion
superoxido € inevitavel e a funcédo da superoxido
dismutase é reduzir a agéo lesiva do anion superoxido,
catalisando sua conversao a espécies menos reativas
(Radak, 2000).

O radical ion superdxido ndo atravessa as
membranas bioldgicas, havendo necessidade da
presenca da enzima superoxido dismutase em
distintos compartimentos celulares (mitocondria e
citosol) e no espaco extracelular (Fridovich, 1995). A
enzima superoéxido dismutase possui trés isoformas,
sendo duas intracelulares (manganés-dependente,
mitocbndrias e cobre-zinco-dependente, citoplasma),
além da cobre-zinco extracelular. A cobre-zinco
superoxido dismutase é uma enzima muito
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estavel, tendo o cobre como cofator essencial
para a atividade catalitica, enquanto que o zinco
desempenha funcéo estrutural (McCord e Fridovich,
1969).

O centro ativo da Cu-Zn superéxido dismutase é
carregado positivamente e circundado por um anel
de radicais com carga negativa. O anion superoéxido
€ atraido eletrostaticamente para o centro ativo e
liga-se ao Cu*?, promovendo a transferéncia de um
elétron e formando Cu* e oxigénio, que é liberado.
O segundo anion superoxido penetra no centro ativo
e liga-se ao Cu*, a arginina e ao ion hidrogénio,
adquirindo um elétron. Com isso, é formado o
perdxido de hidrogénio e o Cu*? é recuperado. A
enzima catalase, ferro-dependente, atua sobre o
peréxido de hidrogénio produzido, impedindo que
0 mesmo sofra agdo de ions livres de metais como
ferro e cobre (Stryer, 1996).

Tecidos como figado, rim, cérebro, glandula
adrenal, muscular esquelético e coracao, dentre
outros, possuem elevada atividade da Cu-Zn
superéxido dismutase (Radak, 2000). No tecido
muscular, diferencas na atividade desta enzima
entre os tipos de fibras musculares sdo pequenas,
embora alguns autores tenham encontrado, em
ratos, maior atividade desta enzima nas fibras
musculares de contracao rapida (tipo IIb) (Jonhson,
2002).

Os eritrocitos, por estarem constantemente
expostos ao oxigénio, requerem mecanismos de
defesa antioxidante muito ativos para prevenir
ou reduzir lesBes oxidativas. A Cu-Zn superéxido
dismutase eritrocitica protege estas células de
radicais lesivos. Na deficiéncia de cobre, em
estudos com ratos, tem sido observado aumento
da lesdo oxidativa em eritrécitos e alteracéo
nas proteinas da membrana celular em funcgao
da reduzida atividade da superoxido dismutase
(Sukalski et al., 1997).

Entre os fatores identificados como estimulantes
da atividade da Cu-Zn superéxido dismutase
destaca-se a adequacgdo da ingestdo dietética do
cobre e o exercicio fisico (Jonhson, 2002). A atividade
fisica regular eleva esta atividade enzimatica,
sendo maior nas modalidades aerébias do que nas
anaerobias (Tuya et al., 1996), podendo ser, também,
influenciada pela intensidade de treinamento fisico
(Marzatico et al., 1997).
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Ceruloplasmina

A ceruloplasmina é uma glicoproteina presente no
plasma, caracterizada pela presenca de seis atomos de
cobre incorporados durante sua biossintese hepética.
Em humanos, possui acdo de ferroxidase, pois é
capaz de oxidar o ion ferroso em ion férrico (Hellman
e Gitlin, 2002). Alguns autores tém demonstrado
em animais (porcos e cachorros) que, subsequente
a oxidacao catalisada pela ceruloplasmina, o ion
férrico é incorporado a apotransferrina, tornando
a ceruloplasmina uma enzima importante na
homeostase do ferro (Hellman e Gitlin, 2002).

A concentracao de cobre extracelular exerce efeito
direto sobre a qualidade de sintese e secrecdo de
ceruloplasmina. Mesmo quando ocorre reduzida
incorporacdo de cobre durante a sintese, como no
caso de deficiéncia de cobre, ha liberacdo de um
produto instavel (apoceruloplasmina) desprovido da
atividade de ferroxidase (Hellman e Gitlin, 2002).
Portanto, o fornecimento adequado de cobre é
importante para manter a sintese de ceruloplasmina
funcionalmente adequada.

A fungéo antioxidante da ceruloplasmina consiste
nao apenas em sua capacidade de manter os ions
cobre e ferro ligados a suas proteinas especificas,
evitando que os mesmos participem da reacao de
Fenton, mas, também, no seu efeito varredor sobre
0s anions superoxido e outras espécies reativas
de oxigénio. A ceruloplasmina inibe a oxidagéo
de lipideos e fosfolipideos, protegendo estruturas
protéicas e DNA de lesbes (Gutteridge, 1985) e,
ainda, é considerada como proteina de fase aguda,
uma vez que em condicdes especiais, tais como
trauma, infec¢gbes e processos inflamatérios, ha
elevacao de sua concentracao plasmatica, reduzindo
as consequUéncias lesivas associadas a essas
condicbes (Hellman e Gitlin, 2002).

Durante o exercicio fisico intenso hé liberacao de
espécies reativas de oxigénio e estimulo ao processo
inflamatério através da liberac@o de citocinas (Fox
et al., 1995), podendo resultar em elevacédo da
concentracdo de ceruloplasmina (Meyer et al.,
2001), ja que tanto a sintese quanto a liberagéo de
ceruloplasmina no plasma sédo estimuladas pelas
interleucinas 1 e 6 (Anuradha e Balakrishnam,
1998). No entanto, € possivel que o aumento de
ceruloplasmina em resposta as interleucinas no
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exercicio fisico esteja, também, associado ao seu
papel como antioxidante (Linder e Hazegh-Azam,
1996).

Cobre como pro-oxidante

Diversos mecanismos tém sido propostos para
explicar a participacdo do cobre na lesdo celular.
O ion cobre livre participa da formacéo de radicais
livres tanto na forma culprica quanto na forma
cuprosa (Gaetke e Chow, 2003). Na presenca de ions
superoxido ou de agentes redutores, como o acido
ascorbico e glutation, o ion cuprico (Cu*?) pode ser
reduzido a cuproso (Cu*), sendo capaz de catalisar
a formacao de radicais hidroxila a partir do peréxido
de hidrogénio, via reag&o de Fenton (Jonhson, 2002).
A hidroxila € o radical livre mais lesivo as células,
podendo causar danos em praticamente todas as
moléculas biologicas através da peroxidacdo de
lipideos das membranas celulares e da oxidagéo
de estruturas protéicas e do DNA (Gaetke e Chow,
2003).

A origem do ion cobre livre pode ser através
da acado direta do peréxido de hidrogénio sobre
a ceruloplasmina (Halliwell e Gutteridge, 1989).
O peroxido de hidrogénio é capaz de fragmentar
a estrutura da ceruloplasmina, com consequente
liberacdo do ion cobre que podera participar das
reacdes quimicas que liberam a hidroxila. Além
disso, a reducdo da atividade de ferroxidase da
ceruloplasmina, associada a perda do cobre ligado,
favorece a participagdo do ion ferroso livre na reagao
de Fenton, aumentando ainda mais a formacéo do
radical hidroxila (Halliwell e Gutteridge, 1989).

Em condi¢Bes normais, o peroxido de hidrogénio,
resultante da acéo citoplasmatica e extracelular da
superoéxido dismutase sobre o &nion superéxido, nao
se acumula, em virtude da acdo da enzima catalase.
No entanto, durante a atividade fisica intensa, ha
maior liberacao de peréxido de hidrogénio, associada
a acdo da xantina oxidase, a cadeia de transporte de
elétrons e a maior atividade da superéxido dismutase
devido a elevacao na producéo mitocondrial de anion
superoéxido (Choi et al., 2000). Portanto, a atividade
fisica intensa favorece a producdo de peroéxido
de hidrogénio e sua conseqiiente acdo sobre a
ceruloplasmina, condi¢cdes que propiciam a acao
pré-oxidante do cobre.
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Adaptacao da homeostase de cobre a atividade
fisica

A concentracao plasmatica de cobre, em atletas,
pode se apresentar elevada (Tuya et al., 1996) ou
inalterada (Koury et al., 2004; Koury et al., 2005). Tuya
etal. (1996), ao compararem atletas de modalidades
basicamente aerébias e anaerdbias, observaram
gue os atletas de modalidades anaerébias possuiam
maior concentracdo de cobre plasmatico. As
diferentes concentracfes plasmaticas de cobre
encontradas podem ser parcialmente explicadas
pelo tipo de treinamento imposto a cada modalidade
esportiva estudada. O treinamento fisico crénico,
aparentemente, estimula mecanismos de defesa
antioxidante, mobilizando o cobre plasmatico para
sintese de ceruloplasmina e superéxido dismutase
(Lukaski, 1996).

Tal como ocorre com o cobre plasmético, alteragées
na concentracdo da ceruloplasmina associadas a
atividade fisica intensa sé@o contraditérias. Anuradha
e Balakrishnam (1998) encontraram aumento
significativo da ceruloplasmina em corredores de longa
distancia, imediatamente apos esforgo fisico intenso
(corrida de 10.000m), justificando esta elevacéo pela
propriedade antinflamatéria e antioxidante. Koury et
al. (2004) encontraram concentracao mais elevada de
ceruloplasmina plasmatica em corredores fundistas,
quando comparados a triatletas, a corredores
velocistas e a nadadores, avaliados apés 24 horas
de repouso. Outros autores ndo tém observado
resultados semelhantes (Lukaski et al., 1990).

Devido ao aumento na liberagéo de radicais livres,
associado ao exercicio intenso, a atividade enzimética
da Cu-Zn superoxido dismutase eritrocitica e a
ceruloplasmina plasmatica tendem a aumentar
durante e ap6s a atividade fisica (Lukaski et al., 1990;
Marzatico etal., 1997; Meyer et al., 2001). No entanto,
nem todos os autores encontraram resultados
semelhantes. Tauler et al. (1999), ap6s competicéo de
duatlon, observaram reducéo na atividade da Cu-Zn
superoéxido dismutase eritrocitica. As discrepancias
observadas podem ser justificadas pelos diferentes
ensaios empregados para determinar a atividade da
superéxido dismutase. Além disso, ha variagbes na
intensidade e na freqiiéncia dos treinamentos usados,
0 que pode gerar varios niveis de estresse (Radak,
2000; Koury et al., 2004).
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A homeostase do cobre em atletas, tal como
em sedentarios, é também mantida através de
mecanismos de excrecdo. No entanto, a avaliacdo
desses mecanismos é complicada, uma vez que
a excrecgdo pelo suor é de dificil quantificagdo. As
técnicas de coleta do suor, apds o exercicio intenso,
sdo de complicado controle, além das diferencas
encontradas na concentracdo de cobre de acordo
com o sitio de coleta. Aruoma et al. (1998), estudando
a excregdo de cobre em homens adultos, apos trinta
minutos de bicicleta ergométrica, encontraram maior
concentracdo deste mineral no suor coletado no
abdémen do que o coletado no bracgo, no peito e nas
costas.

Alguns autores acreditam que a magnitude
da perda de cobre, através do suor, em atletas,
nao conduza a deficiéncia de cobre, porém pode
reduzir a atividade da Cu-Zn superoéxido dismutase
(Lukaski et al., 1990; Aruoma et al., 1998; Fogelholm,
1999). Ainda nao esta claro o significado da maior
concentragdo de ions cobre e ferro em suor de atletas,
embora Gutteridge et al. (1985) tenham sugerido
gue esta desempenhe um efeito protetor através do
controle da flora bacteriana da pele. Outro possivel
papel protetor é a redugéo da concentragéo dos ions
ferro e cobre livres no plasma, limitando a extenséo
da formacg&o de hidroxilas por acdo destes metais
de transicéo.

Influéncia da dieta sobre a homeostase de
cobre

O cobre é encontrado em varios tipos de alimentos,
sendo que sua concentragdo pode variar de acordo
com o solo de cultivo, o tipo de fertilizante e o grau de
processamento do alimento. Em alimentos brasileiros,
tais como frutas, vegetais, tubérculos e carnes, o teor
de cobre varia de 0,02 a 0,41 mg.100g* de alimento
(Ferreira et al., 2005).

Diversos estudos tém demonstrado que a
absorcdo, a retencdo e a excrecdo de cobre
respondem a flutuagdes do cobre dietético (Gaetke
e Chow, 2003). Aingestao de 0,8mg.d* promoveu um
maior grau de absorcéo (56%) do que 7,5 mg.d* (12%)
(Turnlund, 1998). Esta adaptacgéo, tanto na eficiéncia
de absorcdo quanto na retenc&o do cobre, garante
niveis normais de cobre plasmatico e atividade das
cuproenzimas em um amplo intervalo de ingestao
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dietética (Gaetke e Chow, 2003). No entanto, os
mecanismos adaptativos para manter um estado
nutricional adequado em cobre deixam de ser efetivos
guando a ingestao habitual de cobre é menor do que
0,7 mg.d* (Gaetke e Chow, 2003).

As atuais recomendacdes nutricionais sao de 900
pg.d* para homens e mulheres adultos e a dose
maxima toleravel de 10.000 pg.d* (Food and Nutrition
Board, 2002). Estas recomendac0fes dietéticas foram
baseadas em diversos estudos em humanos, em
estados de deplecdo e de suplementacéo, utilizando
como critério uma combinacdo de indicadores
bioquimicos, incluindo cobre e ceruloplasmina
plasmaticos, atividade de superdxido dismutase em
eritrocitos e concentracdo de cobre em plaquetas.

A ingestdo de cobre por atletas de diferentes
modalidades, geralmente, supera ou atende as
recomendacdes dietéticas (Lukaski et al., 1996;
Koury et al., 2004). Nao ha estudos que evidenciem
niveis toxicos de consumo de cobre em atletas, mas
€ importante lembrar que esta possibilidade se torna
real quando ha uso indiscriminado de suplementos
nutricionais.

A biodisponibilidade do cobre ingerido pode ser
alterada pela composicao da dieta em circunstancias
especiais. Reducéo na biodisponibilidade do cobre
tem sido observada, geralmente, em individuos que
fazem uso de dietas restritivas ou de elevados niveis
de suplementacao de nutrientes especificos, tais como
acido ascorbico, ferro e zinco. Os efeitos prejudiciais
destes nutrientes sobre o estado nutricional de cobre
sao intensificados quando baixas quantidades de
cobre sdo também consumidas (Turnlund, 1998;
Failla et al., 2001).

O &cido ascorbico apresenta interacdo com cobre
no local de sua absorcao, promovendo a redu¢éo do
jon cuprico a cuproso, o que reduz a biodisponibilidade
do cobre (Van Campen e Gross, 1968). Um estudo
realizado com homens jovens que consumiam 605
mg.dia® de acido ascoérbico mostrou redugdo em
21% na concentracao de ceruloplasmina plasmaética
(Jacob et al., 1987).

Aingestéo dietética de acido ascorbico por atletas
€, geralmente, muito superior (cerca de 100 vezes
ou mais) as recomendacgdes nutricionais para esta
vitamina (Worme et al., 1990; Williams, 1984). A
influéncia do elevado consumo de acido ascorbico
sobre o estado nutricional em cobre, de atletas, ndo
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tem sido ainda relatada na literatura, apesar da sua
importancia.

A relagédo entre os minerais cobre e ferro é de
dificil avaliacdo, uma vez que 0s mecanismos que
descrevem suas interagfes sdo muito complexos.
O ferro depende do cobre para sua absor¢cao e
transporte, ja que o cobre é cofator das enzimas
hefestina e ceruloplasmina (Tapieiro et al., 2003). A
hefestina € uma enzima transmembréanica com cerca
de 134kDa, primariamente localizada nas vesiculas
trans-Golgi. Sua funcdo € oxidar o ferro para que
possa se ligar a apotransferrina e ser liberado no
sangue, através de exocitose (Tapieiro et al., 2003).
A ceruloplasmina (ferroxidase |) permite a ligacédo
do ferro a transferrina, para seu transporte até os
locais de armazenamento e tecidos hematopoéticos
(Hellman e Glitin, 2002). Logo, uma reducdo na
biodisponibilidade de cobre pode afetar o estado
nutricional de ferro. No entanto, elevada ingestao
de ferro, na forma de sais de ferro inorganico, pode,
também, comprometer o estado nutricional de cobre
por competicdo entre os dois minerais pelo sitio
absortivo (Turnlund, 1998).

A elevada ingestédo de zinco induz a sintese de
metalotioneina intestinal, favorecendo a retencao
do cobre no enterocito pela maior afinidade
da metalotioneina pelo cobre, o que limita sua
transferéncia para o plasma (Dibley, 2001). Tem
sido demonstrado que a ingestdo de 50 mg.d?! de
zinco, sem concomitante suplementacao de cobre,
reduz a atividade de superéxido dismutase em
eritrocitos (Yadrick et al., 1989). Outros estudos tém,
também, demonstrado efeito prejudicial do uso de
suplementacao de zinco (50 a 200 mg.d* ) sobre
indicadores bioquimicos de cobre (Food and Nutrition
Board, 2002).

A ingestdo de zinco por atletas é geralmente
superior as recomendacfes (Lukaski et al., 1990;
Worme et al., 1990; Koury et al., 2004). Dependendo
da magnitude da ingestao de zinco, podera haver
comprometimento na biodisponibilidade de cobre.
Festa et al. (1985) demonstraram que a ingestao
adicional de 10mg.d* de zinco foram suficientes
para aumentar a excrecao e para reduzir a retencao
de cobre.

Atualmente, o consumo de suplemento nutricional
rico em zinco € bastante difundido entre atletas, com
indicacdo de ingestao diaria acima de 40 mg.d?, dose
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maxima toleravel (Food and Nutrition Board, 2002).
Apesar do uso de doses elevadas de suplementos
nutricionais, ainda nao ha evidéncias cientificas que
comprovem a melhora do desempenho fisico em
funcéo do uso de suplementacgéo excessiva (Powers
et al., 2004).

CONCLUSAO

O cobre € um nutriente essencial durante a
atividade fisica. Tanto o excesso quanto a deficiéncia
de cobre podem causar danos a varias estruturas
celulares, prejudicando o desempenho fisico e a
saude do atleta. O uso de suplementos nutricionais de
forma descontrolada, contendo acido ascoérbico, ferro

N° 136 MARCO DE 2007

e zinco, tal como é feito com frequiéncia por atletas,
pode prejudicar a manutencdo da homeostase de
cobre. O fornecimento de quantidades adequadas
de cobre e de outros nutrientes que alteram sua
biodisponibilidade é importante para manter o
equilibrio entre as ac¢des pro e antioxidantes do cobre,
principalmente em atletas, devido ao elevado risco de

estresse oxidativo.
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