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RESUMO

A anemia por deficiéncia de cobre € uma condigdo rara e frequentemente
subdiagnosticada, caracterizada por alteragcbes hematoldégicas como anemia
macrocitica, neutropenia e trombocitopenia, além de manifestagdes neuroldgicas
que podem incluir neuropatia periférica e mieloneuropatia. Este trabalho teve como
objetivo realizar uma revisdao integrativa da literatura sobre a fisiopatologia,
diagndstico e tratamento da anemia causada pela deficiéncia de cobre, bem como
identificar fatores de risco associados. Foram analisados estudos que apontam a
importancia do cobre no transporte de ferro, na sintese de hemoglobina e no
metabolismo energético. A revisao também destacou interagdes adversas entre
cobre e outros metais, como o zinco, que podem comprometer sua absorcgao,
especialmente em pacientes submetidos a procedimentos bariatricos e que utilizam
suplementos minerais ou cremes dentarios ricos em zinco em sua composigao. Além
disso, foi abordado o impacto da deficiéncia de cobre em grupos especificos, como
gestantes, lactentes e pacientes com ma absorgao intestinal. O tratamento envolve a
suplementacdo de cobre, que se mostrou eficaz na correcdo de alteracdes
hematoldgicas, embora as manifestacées neurolégicas, uma vez instauradas,
possam ser irreversiveis. Conclui-se que a conscientizagdo e o diagnéstico precoce
dessa condigdo sao essenciais para evitar complicagdes graves, e sugere-se que
futuras pesquisas foquem na interagdo entre minerais e nas complicagdes de longo

prazo da deficiéncia de cobre.

Palavras-chave: anemia; cobre; cirurgia bariatrica.



ABSTRACT

Copper deficiency anemia is a rare and often underdiagnosed condition,
characterized by hematological alterations such as macrocytic anemia, neutropenia,
and thrombocytopenia, along with neurological manifestations that may include
peripheral neuropathy and myeloneuropathy. This study aimed to conduct an
integrative literature review on the pathophysiology, diagnosis, and treatment of
copper deficiency anemia, as well as to identify associated risk factors. The reviewed
studies emphasize the importance of copper in iron transport, hemoglobin synthesis,
and energy metabolism. The review also highlighted adverse interactions between
copper and other metals, such as zinc, which can impair its absorption, particularly in
bariatric patients and those using mineral supplements or zinc-rich denture
adhesives. Additionally, the impact of copper deficiency on specific groups, such as
pregnant women, infants, and patients with intestinal malabsorption, was discussed.
Treatment typically involves copper supplementation, which has been effective in
correcting hematological alterations, although neurological symptoms, once
established, may be irreversible. It is concluded that awareness and early diagnosis
of this condition are essential to prevent severe complications, and future research
should focus on mineral interactions and the long-term complications of copper

deficiency.

Keywords: anemia; copper deficiency; bariatric surgery.
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1 INTRODUGAO

A anemia por deficiéncia de cobre € uma condicdo hematoldgica, que,
embora seja pouco frequente, é de extrema importancia para a saude publica e para
a pratica clinica. Esta resulta da insuficiéncia na ingestdo ou absor¢do de cobre,
mineral essencial para a sintese adequada de hemoglobina, bem como para o
funcionamento de enzimas envolvidas no metabolismo do ferro (Pefa; Lee; Thiele,
1999).

Tal condigao possui epidemiologia variavel de acordo com sua causa, estando
relacionada a fatores hereditarios — como na Doeng¢a de Menkes — ou adquiridos —
pacientes submetidos a gastrectomia, portadores da Doenca de Crohn e sob
ingestdo excessiva de zinco (Myint et al., 2018). Diante disso, a anemia por
deficiéncia de cobre pode ter sérias repercussdes na saude e comprometer
significativamente a qualidade de vida dos individuos afetados, levando a sintomas
comuns as anemias, como a fadiga, fraqueza, palidez, ou se estendendo a
alteragdes neurologicas em casos mais graves.

Apesar de sua importancia clinica, ainda existem lacunas significativas no
conhecimento cientifico desta, o que dificulta o manejo clinico e o desenvolvimento
de estratégias eficazes de prevencgao, diagndstico precoce e tratamento.

Sendo assim, é necessario investigar a anemia por deficiéncia de cobre em
sua totalidade, abordando aspectos relacionados a sua fisiopatologia,
sintomatologia, diagnostico, tratamento e impactos no bem-estar dos pacientes, a

fim de aprimorar a pratica clinica e as politicas de saude relacionadas.

2 JUSTIFICATIVA

A anemia por deficiéncia de cobre € uma condi¢ao clinica complexa, pouco
investigada e subnotificada, caracterizada pela diminuigdo dos niveis de
hemoglobina devido a insuficiente ingestdo ou absor¢cdo de cobre. Neste trabalho,
serdo exploradas as razbes pelas quais a pesquisa sobre esta tematica é de
extrema importancia para o meio cientifico e académico, delineando impactos
significativos para a compreensao da sua fisiopatologia, diagnostico e tratamento. A

Classificagao Internacional de Doengas (CID), fundamenta a deficiéncia de cobre



como subitem de outras deficiéncias nutricionais, sendo categorizada pela CID 10 -
E61.0, enquadrando-se no rol de doengas enddcrinas, nutricionais e metabdlicas
(Organizacédo Mundial da Saude, 2019). A falta de compreensédo dessa condicao
pode levar a diagnodsticos incorretos ou atrasados, resultando em tratamentos
ineficazes e complicagdes evitaveis para os pacientes. Por isso, pesquisas na area
tém o potencial de melhorar os padrbes de pratica clinica, capacitando os

profissionais de saude a reconhecer e tratar adequadamente essa condigao.

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL
- Realizar uma revisédo de literatura sobre as implicagcbes da anemia por

deficiéncia de cobre em humanos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Identificar a etiologia e os mecanismos envolvidos na patogénese da anemia
por deficiéncia de cobre

- Apontar as fungdes do elemento cobre no organismo humano e os impactos
referentes a sua ma absorgao

- Analisar os principais sinais e sintomas clinicos da anemia por deficiéncia de
cobre, bem como o seu diagndstico e tratamento

- Compreender os aspectos clinicos e laboratoriais envolvidos na anemia por

deficiéncia de cobre

4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 ASPECTOS GERAIS DAS ANEMIAS

A anemia constitui uma sindrome clinica e um quadro laboratorial que se
caracteriza pela redugao do hematdcrito, da concentracdo de hemacias por unidade
de volume e da concentragdo de hemoglobina no sangue (Zago; Falcao; Pasquini;

2013). Em geral, tais indicadores podem estar associados a diversas causas, dentre



elas, pela deficiéncia nutricional ou absorcdo inadequada de ferro, vitaminas e
minerais, condi¢gées ginecoldgicas e obstétricas, disturbios hereditarios dos glébulos
vermelhos, ou em casos de infecgdes agudas ou cronicas que resultem em um
processo inflamatoério e na perda de sangue (Organizagdo Mundial da Saude, 2023).
Em tal condigdo, a capacidade de transporte do oxigénio pode se encontrar
insuficiente para atender as demandas fisiolégicas do organismo, estando
diretamente ligadas a idade, sexo, local de residéncia (altitude acima do nivel do
mar), habitos tabagicos e estado de gravidez (Organizagdo Mundial da Saude,
2011).

Com isso, caracteriza-se como portador de anemia os individuos cuja

concentracéo de hemoglobina é inferior aos dados apresentados no quadro 1.

Quadro 1 — Niveis de hemoglobina associados a anemia, ao nivel do mar

Individuo Concentracdo de hemoglobina
homem adulto <13 g/dL
mulher adulta <12 g/dL
mulher gravida <11 g/dL
criancas entre 6 meses e 6 anos de idade <11 g/dL
criangas entre 6 e 14 anos de idade <12 g/dL

Fonte: Adaptado de Tratado de Hematologia (Zago; Falcao; Pasquini; 2013)

Os mecanismos que conduzem a anemia podem ser agrupados em trés
causas, sendo elas: perdas sanguineas agudas — acidentes, cirurgias, hemorragias
no tubo gastrointestinal e hemorragia genital —, déficit de produgao dos eritrécitos —
deficiéncia de nutrientes como ferro, folato e vitamina B12; aplasias globais
mieloides, infiltracdo da medula éssea, anormalidades enddcrinas — e diminuigao da
sobrevida dos eritrocitos — hemdlise causada por anticorpos, infecgoes,
anormalidades na membrana eritrocitaria, intoxica¢des. (Zago; Falcao; Pasquini,
2013).

As manifestagdes clinicas estdo relacionadas com a diminuicdo da
capacidade de transportar o oxigénio do sangue para os tecidos, bem como a
alteracdo do volume sanguineo total, que se associam com a capacidade
compensatoéria dos sistemas pulmonar e cardiovascular (Andrade, 2021). Sendo

assim, a intensidade da sintomatologia varia refletindo a hipdxia ndo corrigida dos
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tecidos, causando cefaleia, vertigens, tonturas, lipotimia, zumbidos, fraqueza
muscular, caibras, claudicagcdo intermitente e angina; e a participagdo dos
mecanismos compensatérios, como palidez cutaneomucosa (vasoconstricao
periférica), taquicardia, aumento da diferencial de pressao, sopros no precérdio,
sopro arterial ou venoso no pescoc¢o, choque da ponta impulsivo, e dispneia de

esforgo (Zago; Falcao; Pasquini, 2013).

4.2 ASPECTOS GERAIS DO ELEMENTO COBRE

O cobre é um elemento essencial para o organismo, visto que desempenha
varias fungdes fisioldgicas primordiais para a homeostase do ferro, metabolismo
energético e protecao antioxidante (Speich et al., 2001). Este atua sobre as
cuproenzimas (transportadores celulares), sendo, portanto, um cofator para diversas
enzimas importantes para o bom funcionamento do organismo (Myint et al., 2018),
tais como a citocromo ¢ oxidase (transporte de elétrons nas mitocondrias), tirosinase
(producédo de melanina), ceruloplasmina (ferroxidase, transporte de cobre),
Peptidilglicina monooxigenase (bioativagdo de hormdnios peptidicos), lisil oxidase
(reticulacdo de colageno e elastina), angiogenina (formagao de vasos sanguineos),
entre outras (Pefa; Lee; Thiele, 1999).

Tal elemento, encontra-se disposto nos estados cuproso (Cu*) e cuprico
(Cu?), participando das reagdes de oxirredugéo através da doagéo e recebimento de
elétrons, as quais podem contribuir para a geracdo de radicais livres e danos
celulares (Gaetke; Chow, 2003). As principais fontes de cobre sdo advindas da dieta,
dentre eles ostras, figado, nozes, legumes, graos integrais e frutas secas (Gaetke;
Chow, 2003), sendo principalmente a forma de Cu?* absorvida no intestino delgado,
e pequenas quantidades no estdémago (Turnlund et al., 1997). O cobre absorvido
pelo figado pode ser armazenado dentro dos hepatdcitos, excretado na bile ou
secretado no plasma. O cobre retido pelos hepatdcitos esta principalmente ligado a
metalotioneina ou sintetizado em cuproenzimas, principalmente a ceruloplasmina,
em cerca de 60-90% do sangue, mas também pode ligar-se a albumina,
transcupreina e histidina (Gaetke; Chow, 2003). Ainda, a metalotioneina pode
ligar-se ao Cu ibnico intracelular para prevenir a citotoxicidade e servir como

antioxidante (Luza; Speisky, 1998).
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Em individuos saudaveis, o cobre encontra-se ligado a grupos prostéticos ou
fortemente ligado a proteinas de armazenamento e transporte, ndo estando
disponivel normalmente para reagdes de oxidagao, podendo ocorrer intoxicagao pelo
seu excesso em casos de acidentes, risco ocupacional, contaminagdo ambiental ou

disturbios no seu metabolismo (Gaetke; Chow, 2003).

4.3 DEFICIENCIA DE COBRE

A epidemiologia da deficiéncia de cobre pode ser adquirida ou hereditaria,
sendo uma condicdo rara em pessoas saudaveis e mais comum em bebés
prematuros, em recuperagao de desnutrigdo grave e com diarreia persistente, além
de casos de lactentes do sexo masculino com a Sindrome de Menkes — anomalia
genética relacionada ao metabolismo do cobre (Johnson, 2023). Em adultos, esta
pode ser causada em casos de disturbios da ma absor¢cdo, como a doenca de
Crohn, doenca celiaca, fibrose cistica e espru tropical, em pacientes que realizaram
cirurgia bariatrica e pelo consumo excessivo de zinco (Johnson, 2023). Com isso,
multiplos fatores contribuem para a deficiéncia desse mineral, conforme mostra o

quadro 2.

Quadro 2 — Causas da anemia por deficiéncia de cobre

Causas Doengas
hereditario Doencga de Menkes, hipoceruloplasminemia familiar
X T, acientes anoréxicos, desnutricdo, Kwashiorkor, pobreza, vegetariano, hiperalimentacio
ingestdo diminuida/inadequada g & P = P ¢
parenteral
aumento da demanda mulheres gravidas, lactantes, bebés prematuros, bebés

as condigdes de ma absorg@o incluem doenca inflamatdria intestinal, colite ulcerativa, Doenca de
Crohn, espru celiaco, pds cirurgia baridtrica, gastrectomia, diarreia prolongada, enteroparia
perdedora de proteinas, pura, tropical e ndo tropical

aumentar a perda de cobre ou absorgdo
inadequada

ingestdo excessiva de zinco (por exemplo, de préteses dentarias ou suplementacdo oral
excessiva) ou suplementos de ferro
iatrogénico nutricdo parenteral ou enteral com suplementos inadequados de cobre

Fonte: adaptado de “Copper deficiency anemia: review article” (Myint et al., 2018)

relacionados com a droga

4.4 FISIOPATOLOGIA DA DEFICIENCIA DE COBRE

A absorgao do cobre advindo da dieta ocorre nas células intestinais através
do transportador Ctr1, localizado na membrana apical dessas células e na superficie
de outros tecidos (Myint et al., 2018). Com isso, o cobre é excretado para o sangue
por transporte ativo através da Cu-ATPase, ATP7A. Sua absorgdo ocorre

principalmente no estdmago e intestino delgado (Turnlund et al., 1997). O cobre
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entra no jejuno com o auxilio da metalotioneina, e € nessa regido do intestino
delgado que se liga a albumina para, através da circulagao portal, ser transportado
para o figado, onde ira se ligar aos receptores da ceruloplasmina e ser armazenado
(Myint et al., 2018), conforme mostrado na figura 1. O gene ATP7B facilita a
excregao do cobre na bile, bem como a sua incorporagao a ceruloplasmina, a qual
tem a funcdo de oxidar o ferro para que este possa ser transportado na circulagao
(Filho; Couto; Galizzi, 2006).

Figura 1 — Representagao da absorgao de cobre no organismo
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Fonte: “Copper deficiency anemia: review article” (Myint et al., 2018)

Mutagbes no gene ATP7A causam a Doenga de Menkes, o que resulta no
acumulo de cobre dentro dos enterdcitos, impedindo-o de alcangar a corrente

sanguinea e outros sistemas, culminando na deficiéncia de cobre no tecido
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conjuntivo (Myint et al., 2018). Ja mutagcbes no gene ATP7B - localizado no
cromossomo 13 —, causam a Doencga de Wilson, doenca autossémica recessiva que
resulta na falha da excrecdo de cobre na bile, trazendo como consequéncia o
acumulo desse metal no interior do hepatdcito, bem como falha em sua incorporagao
a ceruloplasmina (Filho; Couto; Galizzi, 2006). Desse modo, o acumulo de cobre nos
hepatdcitos induz a geragédo de radicais livres, peroxidagao lipidica e inibicdo da
sintese proteica, e ao destruir essas células, esse metal passa a circular livremente
na corrente sanguinea, podendo destruir eritrocitos e causar anemia hemolitica com
deposigao de cobre em outros érgéos, tais como cérebro, olhos, rins, coragdo, 0ssos

e articulagdes (Filho; Couto; Galizzi, 2006).

4.5 SINTOMATOLOGIA ASSOCIADA A DEFICIENCIA DE COBRE

Clinicamente, os sintomas neuroldgicos associados a deficiéncia de cobre se
assemelham aos da deficiéncia de cobalamina. Estes incluem dificuldades ao
caminhar, perda do equilibrio, dorméncia, parestesia e fraqueza nas pernas, com
reducdo da propriocepcao e vibragdo, espasticidade, hipoestesia na porcao distal
das maos e bracos, hiperreflexia, hiporreflexia e respostas plantares variadas
(Chami; Saldo, 2022). Pode ser apresentado como uma mielopatia, tendo por
manifestacbes ataxia sensorial secundaria e desmielinizagdo dos corddes
posteriores da medula espinal (Pefa et al., 2023). Além disso, também manifesta-se
com neuropatia periférica e neurite optica (Naismith et al., 2010; Pineles et al.,
2010), sendo também muito associada a problemas de ma absorg¢ao e cirurgias do

trato gastrointestinal (Gletsu-Miller et al., 2011).

4.6 ASPECTOS CLINICOS ENVOLVIDOS NA ANEMIA POR DEFICIENCIA DE
COBRE

A anemia por deficiéncia de cobre pode estar relacionada com a alta ingestao
de zinco. Isso ocorre devido a um aumento da regulacdo da metalotioneina nos
enterdcitos, a qual possui alta afinidade com o cobre, reduzindo a liberagdo do cobre
para o plasma e consequentemente aumentando a absorg¢ao de zinco (Myint et al.,
2018). Além disso, tal condicdo pode também estar associada ao uso de proteses

adesivas dentarias que possuem zinco em sua composicdo, as quais, somadas a
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suplementagcdo de zinco em algumas condigdes podem levar a tal alteragao
hematoldgica (Myint et al., 2018).

Quanto aos efeitos hematoldgicos, ocorrem disturbios na hematopoiese que
resultam em uma anemia hipocrémica e microcitica, e configuram um cenario de
leucopenia, com neutropenia principalmente (Baierle et al., 2010). Isso se da pelo
fato de que o cobre — cofator da ceruloplasmina —, quando em quantidades
insuficientes, ndo permite o transporte de ferro do figado para a medula éssea,
prejudicando a eritropoese (Baierle et al., 2010). Tal anemia pode também se
assemelhar a Sindrome Mielodisplasica (SMD), a qual se configura como um
conjunto de disturbios que levam a medula 6ssea a nédo funcionar de forma devida,
prejudicando a maturagcdo das células sanguineas, podendo ser de forma
quantitativa, como também formando células anormais, sendo tais mudancas
identificaveis ao hemograma (Campos, 2022). Em ambas as condigdes, os achados
da medula éssea consistem na presenca de sideroblastos em anel, brotamento
nuclear e multilobulagdo de grande tamanho, sendo observado na anemia por
deficiéncia de cobre a presenga de vacuolos citoplasmaticos nos precursores
eritroides e mieloides, componente essencial para diferenciacdo destas. A
deficiéncia de cobre, pode, ainda, levar ao comprometimento das enzimas
ferroxidase, resultando na redugao da sintese de hemoglobina (Myint et al., 2018).

O diagnéstico pode ser dificultado devido a comum deficiéncia concomitante
de outras vitaminas e micronutrientes (Chami; Saldo, 2022), sendo necessaria a
dosagem do cobre sérico e da ceruloplasmina (Jaiser; Winston, 2010), bem como a
dosagem de cobre na urina de 24h (Myint et al., 2018). Como formas de tratamento,
€ fundamental tratar a causa de base, como também a suplementagao de cobre via
oral ou por via intravenosa, para corre¢do do déficit mais rapidamente (Johnson,
2023). A deteccdo somada a reposigdo desse mineral, de forma preliminar, podem
dificultar um comprometimento neurolégico mais significativo, contudo, a maioria dos

pacientes apresenta sequelas (Chami; Salao, 2022).
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5 METODOLOGIA

5.1 CARACTERIZAGCAO DO ESTUDO

O presente trabalho consistiu em uma pesquisa bibliografica do tipo revisao
integrativa da literatura com abordagem qualitativa, de natureza basica e do tipo

exploratdria, tendo como tematica a anemia por deficiéncia de cobre.

5.2 LOCAL E PERIODO DE ESTUDO

O levantamento dos dados foi realizado em ambiente eletrbnico, nas
principais bases de dados de pesquisas em saude, sendo elas United States
National Library of Medicine (PubMed) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), no

periodo de junho a setembro de 2024.

5.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os descritores empregados foram “anaemia” e “copper”, acompanhados do
operador booleano “AND”. Como critérios de inclusao, utilizaram-se: A) artigos de
revisao selecionados no PubMed, e de relatos de caso na BVS — visto que estao nao
possuia artigos de revisdo em seus filtros — que contivessem tais descritores ja no
resumo/abstract, B) textos disponibilizados na integra e com acesso gratuito; C)
publicagdes datadas entre os anos de 2013 e 2023; D) publicagdes nos idiomas
portugués, inglés e espanhol. Foram excluidos: A) artigos que nao sejam de revisao
ou relato de caso — como ensaios clinicos e metanalise —, e que ndo possuam 0s
descritores no resumo/abstract, B) textos ndo disponiveis na integra e pagos; C)

publicagdes fora dos anos de 2013 a 2023; D) publica¢des nos demais idiomas.
5.4 POPULACAO E AMOSTRA DE ESTUDO
A partir da busca relacionada a tematica, foram encontrados 59 resultados.

Destes, foram selecionados 12 artigos que atendiam aos critérios de inclusao

estabelecidos, para assim compor a revisao.
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5.5 PROCEDIMENTO DE COLETA E ANALISE DE DADOS

Para a execucdo da presente revisdo integrativa, utilizou-se o modelo
proposto por Ursi (2006), de forma adaptada, em que as seguintes etapas foram
percorridas: estabelecimento da hipotese e objetivos da reviséo integrativa; definicdo
dos critérios de inclusdo e exclusao; analise dos resultados; discussdo e
apresentacao dos resultados; apresentacao da revisao.

A fim de guiar a reviséo e facilitar a compreenséo do tema trabalhado, fez-se
necessaria a elaboracdo de uma questdo norteadora, a qual consistiu em “qual a
relagdo do cobre com a anemia e suas implicacdes na saude dos individuos?”.

Os estudos publicados encontrados foram lidos e posteriormente analisados,
de maneira que suas principais informagdes foram apresentadas de acordo com o
tema proposto para a elaboragédo da revisédo integrativa, sendo eliminados todos os

trabalhos que néo se aplicaram aos filtros selecionados, conforme mostra a figura 2.

Figura 2 — Fluxograma do procedimento de coleta de dados

Publicagdes encontradas de acordo
com a tematica em questao (N = 59):
PubMed (M = 45)

BVS (N =14)
J Publicagdes excluidas em
Aplicagao dos critérios de i primeira analise (N = 36):
inclusdo e exclusao PubMed (N = 26)
BVS (N = 10)
Publicagtes remanescentes (N = 23):
PubMed (N = 19)
BWVS(N=4)
|
l Publicagdes excluidas em

segunda analise (N = 11):
PubMed (N = 10)
BVS(N=1)

Leitura dos titulos & resumos

Estudos incluidos na revisdo (N = 12):
PubMed (N = 9)
BWS (N=3)

Fonte: o autor, 2024
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6 RESULTADOS

A partir da busca nas bases de dados estabelecidas, obtiveram-se 59
estudos. Realizou-se, entdo, a leitura dos titulos e resumos, respeitando todos os
critérios de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos e elegendo, assim, 12
estudos para uma analise mais detalhada, sendo destes 9 do United States National
Library of Medicine (PubMed) e 3 da Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Dessarte, a
fim de uma melhor identificacdo de cada artigo selecionado, organizou-se a
exposicao destes em sequéncia alfanumérica, iniciando em A1 (referente ao artigo

1) até A12 (artigo 12), conforme observado no quadro 3.

Quadro 3 — Trabalhos selecionados para analise

cODIGO TiTULO AUTORES ANO TIPO DE ESTUDO BASE DE DADOS
Al "Role of Copper on Mitochondrial Function and Metabolism" Ruiz; Libedinsky; Elorza 2021 Revisdo PubMed
A2 "The Role of Fe, Zn, and Cu in Pregnancy" Grzeszczak; Kwiatkowski; Kosik-Bogacka 2020 Revisdo PubMed
A3 Mielopatia por déficit de c.obre: sel".le de casos y revision de la el 2023 Revitia pubMed
literatura
"M t of C Defici in Cholestatic Infants:
A4 anagemfén ° opp.er S IR é ¢ Infants Blackmer; Bailey 2013 Revisdo PubMed
Review of the Literature and a Case Series"
A5 MicronatiEnE DSt cle el e edicalianc Berger; Pantet; Ben-Hamouda 2019 Revisdo PubMed

Surgical Inpatients"

"Benefits and risks of essential trace elements in chronic kidne : _
A6 ] : S Y Xie et al. 2022 Revisdo PubMed
disease: a narrative review

A7 "Mineral Malnutrition Following Bariatric Surgery" Gletsu-Miller; Wright 2013 Revisdo PubMed
"The Unusual Nutritional and Toxin-related Underproduction
A8 Anemias: Approaching the Riddle Beyond Iron, Cobalamin, and Rojas-Hernandez; Oo 2018 Revisdo PubMed
Folate"
"Hematological Disorders following Gastric Bypass
A9 Surgery: Emerging Concepts of the Interplay between Chenetal. 2013 Revisdo PubMed

Nutritional Deficiency and Inflammation"
Relato de caso

"Progressive myeloneuropathy with Biblioteca Virtual
A10 o o . pA 4 Rohm; Acree; Lovett 2019 (estudo ,
symptomatic anaemia" i em Saude (BVS)
diagnéstico)
. . . . Relatode caso _ .. )
Hypocupremia associated cytopenia and myelopathy: a Biblioteca Virtual
A1l i . A Gabreyes et al. 2013 (estudo ;
national retrospective review' S em Saude (BVS)
diagnéstico)
"Iron Supplementation in Pregnancy and Breastfeeding and Relatode caso _. . .
PP N g Y 3 8 Biblioteca Virtual
A12 Iron, Copper and Zinc Status of Lactating Women From a Mello-Neto et al. 2013 (estudo de

Saude (BVS
Human Milk Bank" prevaléncia)  © oM e (BVS)

Fonte: o autor (2024)

Os trabalhos selecionados foram sumarizados e classificados de acordo com
o tipo e o ano de publicagdo, sendo 75% artigos de revisdo, na base de dados
PubMed; 16,7% estudos diagndsticos e 8,3% estudos de prevaléncia, na base de
dados BVS. Segundo o ano de publicagéo, obteve-se a seguinte distribuicdo: 2013
(5), 2018 (1), 2019 (2), 2020 (1), 2021 (1), 2022 (1) e 2023 (1). Quanto ao idioma, 11
artigos sao originarios do inglés, apenas 1 do espanhol e n&o houve resultados para

0 portugués.
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7 DISCUSSAO

7.1 FUNCOES DO COBRE NO ORGANISMO HUMANO

O cobre € um oligoelemento essencial, o qual desempenha papel significativo
no metabolismo energético, protecdo antioxidante, transporte do ferro (Ruiz;
Libedinsky; Elorza, 2021), além de atuar na sintese de colageno, mielina e melanina
(Grzeszczak; Kwiatkowski; Kosik-Bogacka, 2020). Quando ha disturbios no seu
metabolismo — sejam pelo seu excesso, como na Doenga de Wilson, sejam pela seu
déficit, como na doenca de Menkes — pode haver associagdo com outras doencas,
incluindo a formacao de tumores e agressividade do céancer (Ruiz; Libedinsky;
Elorza, 2021). Esse mineral encontra-se amplamente distribuido em alimentos,
sendo adquirido de dietas que contém figado, ostras, cacau, frutos do mar,
sementes e nozes (Grzeszczak; Kwiatkowski; Kosik-Bogacka, 2020; Xie et al., 2022;
Rohm; Acree; Lovett; 2019). Estudos apontam que sua Ingestdo Diaria
Recomendada (IDR) pode variar entre 0,8-0,9 mg, para homens e mulheres, bem
como de 1 mg para gravidas e 1,3 mg para lactantes, ndo sendo necessario
ultrapassar 1,5 mg (Rohm; Acree; Lovett; 2019; Ruiz; Libedinsky; Elorza, 2021). Isso
demonstra que o cenario da sua deficiéncia é raro e pode estar relacionado a outras
doencgas e condi¢des adquiridas ou hereditarias. De acordo com Pena et al. (2023),
tal situacdo se estabelece quando os niveis séricos de cobre séo inferiores a 0,8
pg/dl, juntamente com valores abaixo de 20 mg/dl de ceruloplasmina.

Ruiz; Libedinsky; Elorza, (2021) descrevem que, apos ser digerido no
estbmago e duodeno, a absor¢cdo do cobre ocorrera nas células da mucosa
intestinal, por meio da proteina transportadora de cobre (Ctr1), presente na
membrana dos enterdcitos e na superficie dos tecidos, o qual também é responsavel
pela sua liberagdo no plasma sanguineo. Esse cobre pode ser entregue ao ligante
de cobre de baixo pelo molecular (CuL), e em seguida ser transferido para as
mitocondrias. O metabolismo mitocondrial tem relagdo direta com a diferenciagao
das células-tronco hematopoiéticas, visto que € onde ocorre a biossintese do grupo
heme.

Chen et. al. (2013) sugere a relacao da deficiéncia de cobre com a
instauragdo da anemia. Isso se da pelo fato de que o cobre atua como cofator de

enzimas que estdo associadas a eritropoiese, e que na situacdo em questdo tém
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sua funcionalidade prejudicada, sendo elas a ceruloplasmina, a hefaestina e o
citocromo c¢ oxidase (complexo 1V). A ceruloplasmina ¢é principal enzima
transportadora de cobre no sangue, e atua como uma ferroxidase, oxidando o Fe*
(ferroso) a Fe** (férrico), unica forma transportada pela transferrina. A hefaestina é
homologa a ceruloplasmina (Berger; Pantet; Ben-Hamouda, 2019), e encontra-se
ligada a membrana do enterécito. O citocromo ¢ oxidase atua reduzindo o Fe* a
Fe? para que este seja incorporado ao grupo heme durante a formagao da molécula
de hemoglobina. Por conseguinte, niveis reduzidos de cobre comprometem o

transporte e a atuacao do ferro.

7.2 INTERAGCAO COM O ZINCO E OUTROS METAIS

A analise dos trabalhos de Grzeszczak; Kwiatkowski; Kosik-Bogacka (2020),
Xie et al. (2022) e Mello-Neto et. al. (2013) revelou que, devido as propriedades
fisico-quimicas analogas, os ions metalicos cobre, zinco e ferro podem interagir de
maneira que interfiram na absorgdo um do outro. Isso se deve ao fato de que estes
competem por sitios de ligagcédo, tendo em vista que o zinco antagoniza a captagao
de cations divalentes nos precursores eritroides, incluindo o ferro e o cobre. A alta
ingestao de suplementos de zinco (Gletsu-Miller; Wright, 2013), bem como o uso de
cremes adesivos dentarios ricos deste metal em sua composicao (Rojas-Hernandez;
Oo, 2018; Rohm; Acree; Lovett, 2019; Gabreyes et al., 2013), leva ao aumento da
regulagédo positiva da metalotioneina nas células intestinais e consequentemente o
acumulo do cobre nos enterdcitos devido a sua alta afinidade por tal proteina,
impedindo esse mineral de alcangar a corrente sanguinea.

Em um estudo diagnostico de autoria de Rohm; Acree; Lovett (2019), uma
paciente de 47 anos apresentou alteragdes neurolégicas que incluiram neuropatia
periférica ascendente progressiva e ataxia da marcha, como também fadiga, palidez
cutaneomucosa, dispneia e perda de peso despretensiosa. Os exames laboratoriais
constataram anemia macrocitica e neutropenia, porém, os niveis séricos de vitamina
B12 — frequentemente associada a disturbios nervosos — encontravam-se normais, o
que levou a um rastreamento mais profundo. A biépsia de medula 6ssea propds uma
possivel deficiéncia de cobre — visto que foram encontradas vacuolizagdes
citoplasmaticas nos precursores eritroides e mieldides e sideroblastos em anel,

caracteristicos da falta deste mineral —, e ao ser realizada a dosagem deste,
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constatou-se que seus niveis séricos encontravam-se indetectaveis, enquanto que
0s niveis de zinco sérico encontravam-se elevados. Com isso, a paciente foi
aconselhada a trocar o uso de creme adesivo dentario contendo zinco (Fixodent),
para outro que nao utilizasse tal metal em sua composicao (Polygrip), e juntamente
com a reposicdo de cobre, teve seus niveis séricos reestabelecidos e apresentou
hemograma dentro dos parametros da normalidade, porém, suas alteragdes

neurologicas nao foram revertidas, apesar de estabilizadas.

7.3 PACIENTES BARIATRICOS

Pefia et al. (2023) trazem a relagdo da hipocupremia com procedimentos
invasivos que levam a ma absorcdo intestinal, tais como derivagcdo gastrica,
gastrectomia, e cirurgias do trato gastrointestinal superior. Rojas-Hernandez; Oo
(2018) completam que condigdes médicas como nutricdo parenteral, intoxicagao por
zinco, cirurgia bariatrica e desnutricao também sao fatores que levam a tal condicao.
Dessarte, Gletsu-Miller; Wright (2013) retratam as complicagbes da desnutricao
mineral em pacientes bariatricos, que se justificam porque tais procedimentos
modificam o fluxo dos alimentos a fim de reduzir o contato destes com as secrecdes
envolvidas durante o processo digestivo — como os sais biliares e suco pancreatico
—, como também desviam regides absortivas do duodeno e jejuno. Dessa forma, a
biodisponibilidade de micronutrientes — a exemplo do cobre - torna-se
comprometida, ja que estes necessitam da agdo dos sucos gastrico e digestivo para
sua absorcao.

Rohm; Acree; Lovett (2019) também retratam que deficiéncias nutricionais
sdo comuns em outras sindromes de ma absor¢cdo — como a Doenca Celiaca, Espru
Tropical, Doenca de Crohn e Doenca Inflamatéria Intestinal —, contudo, traz atencao
para o déficit de cobre relatado em cerca de 12-30% de pacientes submetidos a
cirurgia de Bypass Gastrico em Y de Roux (LRYGB) nos Estados Unidos da América
(EUA). Gletsu-Miller; Wright (2013), ainda, descrevem que a LRYGB promove a
reducdo do estdbmago de 20-30 ml, além de realizar uma anastomose com a regido
distal do jejuno, o que faz com que o conteudo restante da bolsa gastrica — como
acido cloridrico e pepsina — seja reduzido, diminuindo a capacidade digestiva. Para

pacientes submetidos ao LRYGB, ocorrem alteragdes hematoldgicas importantes
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que culminam em anemia crénica, citopenias e mielodisplasia (Chen et al., 2013).

7.4 GESTANTES E LACTENTES

De acordo com Grzeszczak; Kwiatkowski; Kosik-Bogacka (2020), é essencial
manter niveis satisfatérios dos metais ferro, zinco e cobre no organismo de mulheres
gestantes, a fim de reduzir riscos de anemia, hipertensdo, baixo peso ao nascer,
pré-eclampsia, dentre outras complicagdes pds-natais. Entretanto, Mello-Neto et. al.
(2013) avaliaram a influéncia da suplementagdo de ferro nas concentragbes de
outros oligoelementos — sendo eles cobre e zinco — no sangue e leite materno de
lactantes, e trouxe como resultado a redugéo da ceruloplasmina sérica e do cobre
nas mulheres suplementadas, comparando-se com as nao suplementadas, mas nao
demonstrou ter influenciado nos niveis desses elementos no leite materno, nem em
criangas de 6 a 9 meses de idade. Esse cenario demonstra que, embora a reposicao
de ferro materna seja benéfica para prevenir a anemia durante a gravidez, esta pode
ter efeito desfavoravel durante a amamentacdo, visto que tal interagdo entre
minerais reduz os seus niveis de cobre. A deficiéncia de cobre durante a gravidez,
pode gerar estresse oxidativo e culminar na redugdo do crescimento do feto, bem
como como reduzir a sintese de proteinas como elastina e colageno, resultando na
perda da resisténcia da membrana fetal, o que pode levar a partos prematuros
(Grzeszczak; Kwiatkowski; Kosik-Bogacka, 2020).

Conforme Blackmer; Bailey (2013), em um estudo acerca da hipocupremia em
lactentes colestaticos, tal deficiéncia pode ser causada pela prematuridade — visto
que a maior parte da reserva de cobre € acumulada no terceiro trimestre da
gestacédo —, suprimento inadequado de cobre, desnutrigdo, ma absorgcédo e doengas
diarreicas. Apesar de necessaria em algumas condi¢des, a nutrigdo parenteral (NP)
em pacientes neonatais e pediatricos pode acarretar o surgimento de disfuncdes
hepatobiliares — como a colestase —, levando a conduta de remog¢ao ou redugao da
concentragdo de cobre da NP. Isso pode ser prejudicial ao desenvolvimento destes
individuos, pois € possivel que haja retardo no crescimento e baixo ganho de peso,
além de reducdo da hematopoiese e alteragbes da medula 6ssea. Os trés casos
clinicos apresentados no artigo (bebés de 10, 12 e 8 semanas de idade) tiveram
como fatores de risco para o déficit desse micronutriente a prematuridade, ma

absorcao, nutricdo parenteral prolongada e colestase, em que a redugdo dos
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estoques e o aumento da demanda de cobre, somados a reducdo da absorcio
enteral e reducao desse mineral na nutricdo parenteral resultou em achados clinicos
como anemia, neutropenia, trombocitopenia, osteopenia e anormalidades ésseas.
Foi realizada a reposi¢cao de cobre via parenteral, enteral e oral — considerando
critérios particulares de cada caso —, até que este atingisse niveis séricos dentro dos
parametros da normalidade, assim como resolugcdo clinica das questbes

observadas, dentro de um periodo de 1 a 3 meses.

7.5 MANIFESTACOES CLINICAS

A deficiéncia de cobre pode causar manifestagdes neurolégicas incluindo
mielopatia ou mieloneuropatia, neuropatia periférica (Rojas-Hernandez; Oo, 2018) e
neurite optica (Pefia et al. 2023), além de anormalidades esqueléticas, controle
inadequado da presséao arterial, diminuicdo da imunidade, redugcdo da pigmentacao
da pele e do cabelo (Xie et al., 2022). Em individuos com insuficiéncia renal aguda, a
terapia de substituicdo renal continua (TSRC) pode levar a perdas de
micronutrientes como o cobre, causando arritmias graves e dificuldade na
cicatrizacdo de feridas (Berger; Pantet; Ben-Hamouda, 2019). Em pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica, € comum que haja marcha instavel, dorméncia e
formigamento nas extremidades das maos e dos pés, parestesias dolorosas, ma
cicatrizacido de feridas e paralisia, podendo ser irreversiveis, uma vez estabelecidas
(Gletsu-Miller; Wright, 2023). Sintomas neurolégicos assemelham-se aos da
deficiéncia de vitamina B12 (Rojas-Hernandez; Oo, 2018; Rohm; Acree; Lovett;
2019), apontando a importancia do diagnodstico diferencial para prevenir e tratar

adequadamente, reduzindo possiveis danos mais graves.

7.6 DISTURBIOS HEMATOLOGICOS E ACHADOS LABORATORIAIS

Os achados de Pena et al. (2023), Rojas-Hernandez; Oo (2018) e Gabreyes
et al. (2013) constataram que as alteragbes hematoldgicas causadas pelo déficit de
cobre incluem anemia macrocitica ou normocitica, leucopenia, e em alguns casos,
trombocitopenia (Pefia et al., 2023). Ja de acordo com Xie et al. (2022), esta pode
ser, ainda, microcitica. Para Rojas-Hernandez; Oo (2018), os neutrofilos podem

estar reduzidos quanto ao numero, lobulagdes e granulosidade, podendo apresentar
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pseudo anormalidade de Pelger-Huet. Ademais, a bidépsia de medula 6ssea pode
demonstrar a presenca de vacuolos nos precursores eritroides e mieldides,
sideroblastos anelados (resultantes de uma incorporagdo anormal de ferro nos
eritroblastos) — achados que corroboram com os de Rohm; Acree; Lovett (2019);
Gabreyes et al. (2013) — e lobulagdo anormal com dissincronia nas células
mieldides. De acordo com Ruiz; Libedinsky; Elorza (2021), além da neutropenia,
pode haver o surgimento de mega-mitocéndrias nos precursores iniciais da medula

o0ssea, bem como nos hepatdcitos e miocardio.

7.7 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Rojas-Hernandez; Oo (2018) afirmam que o diagndstico consiste na dosagem
dos niveis séricos de cobre, ceruloplasmina e zinco, visto que se relacionam. A
suplementacdo de cobre via parenteral e enteral (Blackmer; Bailey, 2013), como
também via oral (Gletsu-Miller; Wright, 2013; Rohm; Acree; Lovett, 2019, Pefia et al.,
2023; Berger; Pantet; Ben-Hamouda, 2019) pareceu ser bem sucedida em diversos
casos, corrigindo alteragdes hematologicas. Essa reposigao (oral ou intravenosa)
pode ser realizada sob as formas de gluconato de cobre, sulfato de cobre ou cloreto
de cobre (Xie et al., 2022). Caso haja anormalidades hematolégicas persistentes
apo6s o ftratamento, deve-se optar pela busca de um diagndstico diferencial
(Rojas-Hernandez; Oo, 2018). Rohm; Acree; Lovett (2019) afirmam, ainda, que em
casos de mieloneuropatia e citopenias aparentes, deve-se fazer a avaliagao tanto da
dosagem de cobre, quanto da das vitaminas B12 e B9, além de investigar disturbios
linfoproliferativos, sindromes paraneoplasicas associadas a malignidade e infec¢ao
pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV). No caso de pacientes bariatricos,
além dos achados de anemia, neutropenia e displasia da medula 6ssea, deve-se ter
atengao aqueles que apresentam déficits neuroldgicos semelhantes a degeneragao
combinada subaguda da medula espinhal (causada pelo déficit de vitamina B12),
visando evitar atrasos e erros no diagndstico e tratamento (Chen et al., 2013), além

de prevenir maiores prejuizos neurologicos.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

Conforme discutido, a anemia por deficiéncia de cobre € uma condig¢ao clinica
rara e pouco explorada em estudos, embora necessite de maior atencdo no
diagndstico precoce devido ao seu potencial impacto hematolégico e neurolégico.
Desse modo, essa revisdo integrativa destacou a importancia do cobre como um
elemento essencial para varias fungdes bioldgicas, incluindo o metabolismo
energético, o transporte de ferro, a sintese de hemoglobina e a manutengdo da
integridade dos tecidos conjuntivo e nervoso.

Os achados desta revisdo demonstram que a deficiéncia de cobre pode estar
relacionada a uma variedade de condigdes clinicas, incluindo disturbios
hematolégicos como anemia, leucopenia e trombocitopenia, além de manifestagdes
neuroldgicas que, em muitos casos, podem ser irreversiveis. O diagnostico
diferencial é fundamental, pois os sintomas da deficiéncia de cobre podem ser
facilmente confundidos com outras deficiéncias nutricionais, como a da vitamina
B12, especialmente em pacientes submetidos a procedimentos bariatricos e aqueles
com condi¢des que afetam a ingestao intestinal.

A interagdo do cobre com outros metais, como o zinco e o ferro, foi outro
aspecto relevante discutido, apontando a necessidade de cautela na suplementagao
de minerais, especialmente em gestantes, lactantes e pacientes bariatricos. Além
disso, a revisao sugeriu que a deficiéncia de cobre pode ser mais prevalente do que
inicialmente estimada em grupos especificos, como individuos submetidos a
cirurgias gastrointestinais ou que fazem uso de cremes adesivos ricos em zinco em
sua composigao.

No campo terapéutico, a reposicédo de cobre, seja por via oral, seja por via
parenteral, mostrou-se eficaz na maioria dos casos desenvolvidos, corrigindo as
alteragdes hematologicas e, em alguns casos, estabilizando os sintomas
neurologicos. No entanto, foi identificado que os danos neuroldgicos, uma vez
estabelecidos, podem ser de dificil reversdo, o que reforca a importdncia do
diagndstico precoce. Por isso, o presente estudo enfatiza a necessidade de maior
conscientizagdo entre os profissionais de saude sobre tal condigdo, visto que, o
reconhecimento precoce desta pode evitar complicagbes graves, como a

mieloneuropatia e a falha na resposta ao tratamento com ferro em pacientes com
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anemia. Além disso, os resultados sugerem a importancia da monitorizagdo dos
niveis de cobre em pacientes de risco.

Diante das lacunas indicadas, sugere-se que pesquisas futuras foquem em
estudos que abordem as consequéncias ao longo prazo da deficiéncia de cobre em
grupos de risco, como pacientes bariatricos; investigagcdes clinicas que avaliem a
interacédo entre suplementos minerais (ferro, zinco e cobre) e suas implicagdes para
a saude em populacdo especifica, como gestantes e lactentes; pesquisas que
explorem com mais detalhes o impacto da deficiéncia de cobre na hematopoiese e
na funcdo neuroldgica, a fim de melhorar o entendimento da fisiopatologia desta

condicéo.
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