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RESUMO

O objetivo desta revisao foi discutir aspectos que envolvem as alteracdes metabdlicas e
funcionais do cobre em Diabetes Mellitus. Na presenca desta doenca, alguns disturbios
funcionais de cobre tém sido caracterizados e explicados em parte por alteracdes nos
processos de absorc¢ao, circulacéo e utilizagdo do elemento. O estado hormonal pode
modificar a secrecdo biliar de cobre e assm repercutir na regulacdo homeostatica da
absor¢do. A reducdo na atividade da lisil-oxidase, uma cuproenzima, altera a sintese de
colageno e de eastina, comprometendo assim a integridade dos vasos sangliineos. Tal
fato pode agravar o desenvolvimento de complicagBes vasculares nos diabéticos. Os
estudos com diabetes experimental apontam um acumulo tecidual de cobre nosrins, o que
conduz & especulacbes quanto a génese da nefropatia diabética. Os experimentos com
pacientes diabéticos demonstram irregularidades no cobre circulante, aumento de
peroxidacdo lipidica e estado nutricional inadequado deste micronutriente.

Termos de indexacdo: diabetes mellitus, cobre, metabolismo do cobre, distlrbios
funcionais, micronutrientes.

ABSTRACT

The aim of this review was to discuss aspects that involve metabolic and functional
alterations of copper in Diabetes Mellitus. In this disease some functional disturbances
of copper have been explained by alterations in the processes of absorption, circulation
and utilization of this element. The hormone status can modify the biliary secretion of
copper and therefore to reflect on homeostatic regulation of the absorption. Impaired lysil
oxidase activity (a kind of cuproenzyme) alters elastin and collagen synthesis and this
damages the integrity of the blood vessel. This fact can worsen the development of the
vascular alterations in diabetic patients. Researches with experimental diabetes indicate
high concentrations of copper in kidneys. This leads to speculations about the genesis of
the diabetic nephropathy. Human studies demonstrate that diabetic patients have
abnormal circulation of copper, lipid peroxidation increased and inadeguate nutritional
status of this micronutrient.

Index terms: diabetes mellitus, copper, metabolism, functional disturbances,
micronutrients.
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ASPECTOS METABOLICOS E FISIOLOGICOS DO COBRE

O cobreéummineral traco cujaessenciaidade
foi primeiramente reconhecida em 1928 ao ser
evidenciado em experimento com ratos. Este
micronutriente juntamente com o ferro tinha uma
funcéo importante na prevencéo da anemia (Hart et
al., 1928).

A importanciabiol dgica, funcional eestrutural
do cobre em animais e humanos esta rel acionadacom
asfungbesmetabolicasdeenzimascobre-dependentes
- cuproenzimas, como por exemplo: citocromo ¢
oxidase, superoxidodismutasecitosolica, lisil oxidase,
tirosinase, ceruloplasminaedopamina B-hidroxilase.
Estas catalisam reagBes fisiol6gicas importantes
relacionadas com fosforilag8o oxidativa, inativacéo
deradicais livres, biossintese de colageno e elastina,
formacdo de melanina, coagulacdo sanguinea,
metabolismodeferroesintesedecatecolaminas(Danks,
1988).

Os valores analiticos do contetdo total de
cobre no corpo humano variam de 50 a120 mg, sendo
80 mg o teor médio considerado para um individuo
adulto de 70 kg. Os tecidos gque apresentam maiores
concentracfes de cobre sdo figado, cérebro, baco,
0SS0 e muscul o esguel ético; sendo o figado e 0 baco
considerados 6rgédos de reserva (Mason, 1979), cujas
concentragdes observadas tém sido inversamente
proporcionais aidade (Williams, 1983).

O cobreéabsorvido no estbmago enointestino
delgado, sendo o duodeno o maior sitio absortivo. Os
mecanismos absortivos de regulacdo na mucosa
intestinal sGo modulados por ligantes especificos, de
natureza aminoacidica, e pela metalotioneina, uma
proteinadebaixo peso mol ecular comgrandeafinidade
por metais (Cousins, 1985).

O cobre dietético ndo é um efetivo indutor da
sintese da metalotioneina intestinal, pois ainda é
improvavel a regulagdo hormona da absor¢éo de
cobre, em resposta a mudangas de suplementacéo
dietética (Bremner, 1991). Ja o elevado teor de zinco
induz esta sintese, 0 que proporciona um aumento na
captacdo de cobre, fator este considerado negativo,
pois o cobre ligado desta forma fica retido, e
conseqlientemente indisponivel para transferéncia
serosal (Hall et al., 1979; Fischer et al., 1983).

Fatores enddgenos e alguns componentes
dietéticos influenciam de formas distintas a capta-

¢a0o de cobre pelo limen intestinal. As proteinas, D e
L - aminoacidos, citrato e fosfatos aumentam esta
captacado, e outros como fibra, fitato, acido ascorbico,
tiomolibdato ezincoinfluenciamnegativamente; tanto
por processosdecomplexacdo quelimitamaabsor¢ao,
COMo por mecani smos antagdni cos como no caso
da interacdo zinco-cobre (Festa et al., 1985;
Oestreicher & Cousins, 1985; Turnlund, 1988; Torre
et al., 1991).

Neste contexto, o tipo de carboidrato da dieta
constitui também um fator importante nautilizagéo do
cobre, sendo a frutose o mais investigado, princi-
pamente em estudos de deficiéncia deste minera
(Reiser et al., 1983; Fields et al., 1984; Fields et
al.,1986; Werman & Bhathena, 1992).

Experimentos delineados paratestar os efeitos
do consumo de frutose ou amido na deficiéncia de
cobre tém mostrado que ratos machos alimentados
com dietas deficientes em cobre contendo frutose
apresentam sinais de deficiéncias mais graves do que
os ratos aimentados com amido (Reiser et al.,1983;
Fields et al., 1984). Acrescentando-se o fato de que
ratas alimentadas com dietas deficientes em cobre
parecem estar protegidas desses efeitos (Fields et al .,
1986; Werman et al., 1995), tem-se sugerido que 0s
animais metabolizam frutose de forma diferente,
dependendo do sexo.

Recentemente, Werman et al. (1995) investi-
garamemratosmachosefémeasosefeitosnocolégeno
do musculo cardiaco, diante do consumo de dietas
adequadas e deficientes em cobre, contendo frutose,
ou amido de milho. Os dados obtidos demonstraram
gueaatividadeenzimaticadalisil oxidase, nasligactes
cruzadas do colageno, foi afetada pela deficiénciade
cobre, sendo estes sinaisexacerbados nosanimaisque
consumiram frutose. Werman & Bhathena (1992)
também constataram que as consequiéncias da
deficiénciadecobre, concomitantementecomaingestdo
de frutose, ndo sdo atenuadas com o0 consumo de
baixos niveis de zinco nas dietas.

Estainteracdo entreafrutose e o cobre deve-se
fundamental menteaosaspectosdemetabolizacdo deste
carboidrato. A frutose é absorvida mais lentamente
gueaglicose, eérapidamente metabolizadano figado
produzindo glicose, glicogénio el actato; ou por outras
vias metabdlicas se transforma em sorbitol e
gliceradeido (Henry & Crapo, 1991). Constatou-se
gue tais produtos foram acumulados no figado e rins
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de ratos deficientes em cobre que foram alimentados
comfrutose(Fields et al., 1989). Pelo fato do sorbitol
ter apropriedade dequel ar fortementeo cobre (Briggs
et al., 1981), especula-se a influéncia negativa deste
complexo estavel, na biodisponibilidade deste
micronutriente. Concomitantemente, elevadas
concentracdes intracelulares de gliceradeido podem
ser toxicos para os tecidos, devido a geracdo de
radicais provenientes da oxidacdo deste composto
(Thoranelly et al., 1984). Em doengas como diabetes
mellitus, estes efeitos somados ao aumento estresse
oxidativo caracteristico desta doenca (Godin et al.,
1988; Strain, 1991), representa uma questdo a ser
consideradano planegjamento dietético parapacientes
diabéticos.

Outros estudos sugerem que a lactose como
fonte de carboidrato predominante em dietas,
possivel mente agravaossinai sdedeficiénciadecobre
tais como: elevacdo do colesterol, reducéo da
hematopoiese e baixa atividade da superoxido
dismutasedemacrofagosegranul ocitos. Um aumento
na geracdo de radicais livres foi apontado devido ao
aumento de atividade da catalase e superéxido
dismutaseeritrocitarias(Carville& Strain, 1989;
Mc Dermott et al., 1995).

Segundo Cousins (1985), o cobre absorvido é
transportado dointestino ao figado pel o sistemaporta,
ligado principalmente a albumina e também aaguns
complexos de aminoécidos. A captacdo hepatica de
cobre ocorre por processo de saturacdo, e no figado a
maior parte do cobre é convertido em ceruloplasmina
gue constitui 90% do pool de cobre do plasma. Esta
enzima contém aproximadamente 8 atomos gra-
ma/Cu/mol, caracterizada como uma oxidase, que
cataliza a oxidagdo de aminas arométicas e outras
substéncias incluindo ferro ferroso (Odell, 1976). A
ceruloplasminacomo pool decobrefortementeligado
transferecobreaostecidosextra-hepéticos, ealiberacdo
de cobre deste complexo parece estar associada a
reducdo do ion cuprico (Cu?) a cuproso (Cu') na
superficie da membrana (McArdle, 1992). Foi ainda
demonstrado que o acido ascorbico aumenta esta
captacéo (Percival & Harris, 1989). Pelo fato da
ceruloplasminaser umaproteinadefaseaguda, onivel
circulante pode estar aumentado em resposta ao
estresse e em determinadas doencas (Cousins, 1985).

Em um caso clinico conduzido por Buchman
et al. (1994), em rapazes asiaticos e indianos, foi

detectado um novo tipo de distdrbio no metabolismo
de cobre associado aumadeficiénciasecundariadeste
mineral, precisamente na incorporacéo hepatica de
cobre na ceruloplasmina. Os sinais clinicos
manifestados nestes pacientes foram: neuropatias por
desmielinizac&o, pseudo-obstrucdointestinal cronica,
osteoporose, atrofia de testiculos, degeneracéo da
retina e cardiomiopatia.

A regulacéo homeostatica de cobre sefaz pelo
figado (Prohaska, 1990). Em diversas fungbes
fisiolégicas, a metalotioneina hepética participa
ativamente dos processos reguladores da homeostase
de cobre e zinco. A biossintese de metal otioneina no
figado é controlada por fatoresfisiol 6gicostais como:
estadonutricional dezincoecobre, infeccbesediabetes
experimental (Cousins, 1985). Naregulagcdo hormonal
desta biossintese existem evidencias da acdo de
glicocorticdides, glucagon e epinefrina, dentre outros
(Failla & Cousins, 1978a, b; Weiner & Cousins,
1980).

Quanto aos horménios, existem evidéncias de
queosglicocorticdidespromovemaumentodasecrecdo
biliar decobre, indicando que o estado hormonal pode
alterar aabsorcdo deste elemento por influénciadeste
mecanismo de excrecdo (Mearric & Mistilis, 1969;
Benson, 1979).

Dentreosindutoresdasintesedemetal otioneina,
ocobretemsidoamplamenteinvestigado, emborasem
esclarecimentos paraal guns mecanismos envolvidos.
A hipbtese mais aceita refere-se ao seguinte: o cobre
transportado para o figado se liga a tioneina, caso
nenhum sitio ligante de cobre esteja disponivel na
metal otioneina, osionscupricospromovemaproducdo
do mRNA-MT e por interacéo de fatores ligantes
dos genes de metal otioneina, uma nova proteina &
sintetizada quelando o excesso dos ions de cobre e
removendo-os do sistema (Bremner, 1991).

A via priméria de excrecéo do cobre é pelas
fezes, menos de 3% é excretado pela urina. Se a
excregdo biliar ndo funcionar regularmente, pode
desencadear uma toxicidade hepética de cobre, como
no caso da doenca de Wilson e cirrose hepatica
(Mason, 1979).

Bases bioquimicas da deficiéncia de cobre

Segundo Prohaska (1990) a maioria das
manifestagdes clinicas de deficiéncia de cobre so
explicadas em parte, pelo decréscimo nas atividades
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das cuproenzimas (Quadro 1), sendo observadas
doencas em variados 6rgdos (Quadro 2).

Quadro 1. Cuproenzimasreconhecidasem animaise humanos.

Enzimas FuncBeshioquimicas

Aminaoxidase
Ceruloplasmina
Citocromo coxidase
Dopamina B-hidroxilase

Desaminag&o oxidativa
Ferroxidase, transportedecobre
Transportedeelétrons
Sintesedenorepinefrina

Superdxidodismutase Dismutagéo de O,

extracelular

Lisil oxidase Sintesede colageno eelastina

Metalotioneina Armazenamentodecobre

Neurocupreina Modulagao da atividade da
monoxigenase

Cu, Zn superdxido dismutase Dismutagéo de O,

Tirosinase Formagdo de melanina

Quadro 2. Orgaosafetadospeladeficiénciadecobre.

Orgéos Observag#o patol dgica

Adrenais, Gnadas Pequenasalteractes

Sangue Anemianeutropenia

Os0 Decréscimodeosteogénese, osteoporose

Cérebro Degeneracdoneuronal, hipertrofia
mitocondria

Coragéo Aumento detamanho, hiperplasia
mitocondria

Intestino Diarréia

Figado Hepatomegalialeve

Pulmao Enfisema

Pancreas Atrofia, perdadecélulasacinares

Rim Atrofialeve

Pele Acromotricia, ateradaqueratinizago

Baco Esplenomegalia, ateradadistribuico de
linfécitos

Timus Hipogénese, necrose

A citocromo ¢ oxidase € umaoxidase terminal
na cadeia de transporte de elétrons, dai seu papel
fundamental na fosforilacdo oxidativa. Davies &
L awrence(1986), constataramateracbesmorfol 6gicas
e funcionais de mitocondrias hepaticas, em ratos
deficientes em cobre. Em outro experimento com
animais deficientes em cobre também foi verificado
um decréscimo acentuado desta enzima, embora ndo
se tenha evidenciado diminuicdo dos limites
respiratorios (Gallagher et al., 1973). Estudo atual
contraria estes dados (Bode et al., 1992), no qual foi
constatado que na deficiéncia de cobre houve um

decréscimo nos niveis de respiragéo das mitocondrias
de figado e coragdo, juntamente com reducdo da
citocromo c oxidase.

A superdxido dismutaseéumaenzimaquecon-
tém cobre e zinco e catalisaadecomposi¢do do anion
superoxido - O, nareagéo 20, +2H, - H.,0, +O,,
sendo portanto, um componente do sistema de defesa
do organismo contra geracdo de radicaislivres; o que
fundamentaafuncéo antioxidantedo cobre (Balevska
etal., 1981; Taylor et al., 1988). Estudos conduzidos
emratoscom deficiénciadecobredietario constataram
decréscimo nos niveis desta enzimaem pulmao, figa-
do, aorta e eritrécitos (Dameron & Harris, 1987,
Carville& Strain, 1989). Emhumanos, foi demonstrado
gque o diabetes mellitus propicia 0 aumento de
glicosilagdodaCu-Zn SOD (Cobre-Zinco Superdxido
Dismutase) dos eritrécitos prejudicando portanto sua
atividade (Arai et al., 1987); baixos valores desta
enzima também foram divulgados em outro estudo
com pacientes com Diabetes Tipo 1 (Hagglof et al.,
1983).

Numa revisdo de literatura, Prohaska (1990)
discutiuumaaparenteespecificidadeparaasateracdes
das enzimas citocromo ¢ oxidase e superéxido
dismutase, diantedadeficiénciadecobre. Emmodel os
experimentais com ratos ou camundongos, osestudos
mostraram diferentes formas de manifestagbes das
alteracOes destas enzimas, fato este aser considerado
na defini¢do de protocolos de pesquisa

A ceruloplasmina é uma ferroxidase cuja
reducdo diminui o transporte de ferro para os sitios
eritropoiéticos, 0 que explica a essencialidade do
cobre no metabolismo do ferro (Prohaska, 1990). A
anemiafoi oprimeirosina clinicodescritodedeficiéncia
de cobre (Hart et al., 1928). A maior parte das
pesquisas indica que a deficiéncia de cobre pode
proporcionar aumento de fragilidade osmética nos
eritrocitos, que pode ser agravadacom o diabetes(Jain
& Williams, 1988; Miller et al., 1995). Williams
(1983), evidenciou também nestas células uma
diminuicdo da meia-vida e aumento de viscosidade,
por ateragdes nos componentes de membrana.

Considera-se que a ceruloplasmina também
atua nainibicdo da peroxidacao lipidica. Na sua acéo
como ferroxidase diminui osionsferrosos, e, somado
a isto, reduz os ions clpricos que sdo indutores de
peroxidacdo nas trocas teciduais (Wachnik et al.,
1989).
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A biossintese de norepinefrina depende em
partedacuproenzima-dopamina [3-hidroxilase. Baixo
nivel de norepinefrina foi verificado em cérebro de
ratos neonatos deficientes em cobre (Prohaska &
Weélls, 1974), quadro este que pode ser revertido
diante daterapia com cobre, segundo observactes de
outros autores (Miller & O’ Dell, 1987). Estes baixos
niveisde norepinefrinaobservadosem orgdos, eaalta
excrecdo urinaria de dopamina e norepinefrina em
estudos com ratos e camundongos, sugerem uma
combinag&o de sintese diminuidae turnover aumen-
tado destas catecolaminas (Prohaska et al., 1990).
Outros disturbios neurol dgicos tém sido relatados em
animai scomdeficiénciadecobre, taiscomodiminuicdo
de midlinizagdo associada a ataxia (Di Paolo et al.,
1974), ateracOes histol0gicas no cérebro e no corpo
estriado (Carlton & Kelly, 1969).

A reducdo daatividade dalisil-oxidase explica
amaioriadas ateracOesfisiopatol 6gicas que ocorrem
na deficiéncia de cobre, caracterizadas por: defeitos
nas ligagbes cruzadas do colégeno e elastina,
comprometimento do sistema vascular e defeitos na
matriz 6ssea. AsligagOes cruzadas sf0 determinantes
da elasticidade e estrutura das proteinas do tecido
conectivo (O'Ddll, 1976) e a integridade dos vasos
sanguineosédependentedaqualidadeequantidadede
colageno e elastina.

O papel do cobre no processo das ligagdes
cruzadas e maturacdo do colageno foi abordado
inicial menteem consecutivosexperimentoscom porcos
e galinhas. Evidenciou-se que estes animais,
alimentadoscom dietasdeficientesemcobre, morriam
repentinamente de hemorragia interna causada por
defeitos estruturais das artérias (Shields et al., 1962;
ODdl et al., 1976). Analogamente, Roensch et al.
(1972) encontraram que em aortas de galinhas
deficientes em cobre o colégeno total ndo foi afetado,
mas sim a propor¢cdo de coldgeno solavel, que foi
maior (36,2%) comparado a0 grupo ndo deficiente
(6,9%). A concentracdo de elastinamaduradecresceu
de 47,5% para 19,5%, respectivamente, nos mesmos
animais. O progresso nos estudos desta &rea tem
confirmado estes resultados em experimentos com
ratos (Werman et al., 1995).

As implicagdes da deficiéncia de cobre na
trombogénese, apesar de pouco esclarecidas, dizem
respeito a ateracles nas atividades dos fatores de
coagulacdo V e VII, que foram constatados quanto a

estrutura serem homologos a ceruloplasmina (Linch
& Klevay, 1992).

Recentemente tem sido também averiguada a
inter-relag@o entre cobre e sistemaimune (Prohaska
& Lukasawycz, 1990). A deficiéncia de cobre em
humanos tem sido reportada nos seguintes casos:
criancas desnutridas (Cordano et al., 1964); pa-
cientes recebendo nutricBo parenteral prolongada
(Vilter et al., 1974); na suplementagdo com zinco
(Hofmann et al., 1988), em doencas associadas com
proteindria.

Estudos sobre cobre e diabetes mellitus
experimental

O papel do cobrenahomeostasedaglicosetem
sido pouco estudado, no entanto, algumas pesguisas
sugerem queadiminuicdo datoleranciaaglicose pode
ser secundéria a deficiéncia de cobre (Cohen et al.,
1982; Hassdl et al., 1983; Klevay et al., 1986).

A deficiéncia de cobre em ratos alimentados
com sacarose ou frutose, recebendo uma sobrecarga
oral deglicose, aumentou significativamenteopicoda
glicose e diminuiu a resposta a insulina (Reiser et
al., 1983).

Em ratos diabéticos deficientes em cobre, a
intolerénciaaglicosefoi atenuadapel asuplementacéo
com este mineral. O efeito combinado de cobre e
insulinano abaixamento do pico de glicose sangliinea
apo6s umaingestéo intraperitonial de ““C glicose, e na
incorporacdo de glicose no adipdcito foi maior que
insulina ou cobre separados (Fields et al., 1983).
Experimentos in vitro tém mostrado que o cobre
possui a atividade de se ligar ainsulina na promocao
da lipogénese (Saggerson et al., 1976; Cohen et al.,
1982).

A excregdo urinaria de cobre foi cinco vezes
maior em ratos diabéticos do que nos ratos controles,
eotratamento cominsulinasignificativamentereduziu
asperdasurinariasdeste minera, refletindo ainfluén-
cia do estado hormona na homeostase de minerais
(Lau & Failla, 1984).

Halmans & Linter (1980), encontraram em
ratosdiabéticosum decréscimo decobreno soro, além
de ateragdes cardiacas e aumento das concentracfes
de cobre no figado.

Ometabolismodecobrefoi tambémconsiderado
aterado em ratos diabéticos (Failla & Kiser, 1981).
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Neste experimento os animaistiveram altos niveisde
cobreligadoametal otioneinanosrinsenofigado, com
teores mais elevados nosrins (sete vezesmais); o que
ndo ocorreu no duodeno, musculo e plasma. Ao ser
instituidaaterapiacom insulina, o contetido de cobre
nos tecidos e a quantidade de cobre-metal otioneina
foram normalizados. Os autores propuseram que a
inducdo da metaotioneina modulada por acdo dos
glicacorticoidesfoi omecanismo primarioresponsavel
pelaateracdo dosvalores de cobre nostecidos. Esses
dados geram especul agbes de que o cobre aumentado
nosrinsdosratos diabéticos pode originar aformacéo
decompostosdealto pesomol ecular eem consequéncia
desencadear as patologias renais.

Posteriormente, os mesmos pesquisadores
(Failla & Kiser, 1983) confirmaram estes resultados
em observacOesfeitasnosestadosagudosecronicodo
diabetes mellitus. O acumulo de cobre nos rins dos
ratos diabéticos foi de 13, 36, 44 e 66 ug nos dias 7,
14, 21 e 28 respectivamente; enquanto o valor médio
dos controlesfoi de 7 pg. Com a duracéo da doenca,
0 contetido de cobre, associado a metal otioneina no
figadoerinsdosanimais, aumentousignificativamente
atingindovalorescercade23vezesmaioresaotérmino
do ensaio.

Craft & Failla(1983) pesquisaram asalteractes
teciduais de cobre em diabetes experimental, levando
em consideracdo a absorcdo intestinal. Este estudo
demonstrou que a absorcéo aparente de cobrefoi trés
vezes maior nos ratos diabéticos quando comparados
aos controles. Associado a isto, detectaram uma
hiperplasia do trato gastrintestinal que foi discutida
como umaadaptacdofisiol 6gicado estadodediabetes.

Existe uma literatura consideravel sobre
alteracOes do estado antioxidante em diabetes
mellitus(Godin et al., 1988; Strain, 1991). Dentre
osnutrientescom funcBesantioxidantesreconhecidas,
destacam-se o zinco, cobre e selénio por serem
componentes estruturai s de enzimas antioxidantes.

McDermott et al. (1994), reportaram alte-
racdes variadas no comportamento de enzimas
antioxidantes em ratos diabéticos deficientes ou ndo
em cobre. A inducdo do diabetes provocou ho tecido
cardiacoaumentodacatal ase, glutationa-S-transferase,
Cu-Zn SOD e Mn-SOD (Manganés Superéxido
Dismutase); e no figado, aumento das enzimas
glutationa-S-transferase e glicose-6-fosfato
desidrogenase. Ao seisolar o fator diabetes e avaliar
somenteadeficiénciadecobre, observou-sediminuicdo

da Cu-Zn SOD e Mn-SOD no tecido cardiaco. A
combinagdo da deficiénciade cobre com diabetes, no
tecido hepatico, resultou emaumento daglutationa-S-
-transferase, glutationa peroxidase e glutationa
redutase. Estesdadossugeremumarespostaadaptativa
das enzimas antioxidantes a0 aumentado estresse
oxidativo dos animais diabéticos, principa mente no
tecido cardiaco.

Analogamente, McDermott et al. (1995)
reportaram um acumulo tecidual de cobre, em ratos
tornadosdi abéti cosedimentadoscomdietasdeficientes
em cobre, variando a fonte de carboidrato. Os sinais
foram mais intensificados nos animais tratados com
sacarose do que nagueles com frutose. Os efeitos da
interagdo lactose - diabetes resultou em num
significativo aumento na atividade da Mn-SOD e
catalase cardiacaedaglicose-6-fosfato desidrogenase
renal. Constatou-se também um aumento na Cu-Zn
SOD cardiaca ho estado diabético, independente do
tipodecarboidrato, o quepoderepresentar umaumento
na geracdo de radicais livres. A dta atividade da
catalase cardiaca sempre referida em diabetes e neste
experimento, € particularmente atribuida a alta
producéo de H,O,, gerado pela agéo da Cu-Zn SOD.
Esta ata producdo de espécies reativas tem sido
implicadanascomplicacBesalongo prazo dodiabetes,
como por exemplo nas angiopatias (Gillery et al.,
1989).

Em estudo delineado paratestar aatividade da
lisil oxidase em pulmé&o de ratos diabéticos, Madia
et al. (1979) constataram um aumento na ordem de
duasatrésvezesnaatividadedestaenzima, emrelacéo
aos dados dos controles. Este disturbio sugere um
aumento na sintese de colageno e elastina, 0 que
conside-ravelmente pode contribuir para ateracOes
funcionais, nos pulmades. Estesresultados corroboram
com o estudo de Chang et al. (1980) que verificaram
emratosdiabéticosumaumento dasligagdescruzadas
intraeintermolecularesno coldgenotipo |. Desdeque
isto interfere na degradacdo do colageno pela
colagenase, caracteriza-se como um disturbio, que
pode contribuir para aceleraracdo da esclerose da
camada intima das artérias e espessamento da
membrana basal dos capilares. O agravamento deste
quadro pode desencadear as complicactes
microvasculares presentes no diabetes mellitus.

Jankowski et al. (1993) desenvolveram uma
pesguisaem ratos, paratestar os efeitosdaingestéo de
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cobre e do diabetes no desenvolvimento fetal. Nos
fetos diabéticos e ndo diabéticos filhos de maes com
dieta deficiente em cobre, foi evidenciado baixos
valores de cobre, no figado e de Cu-Zn SOD
eritrocitéaria; porém o0s sinais graves de
teratogeni cidadeforam detectados especificamente
nos fetos diabéticos.

Estudos sobre cobre e diabetes mellitus em
humanos

As implicacdes patogénicas das ateragdes do
estado nutricional de cobre no diabetes, ainda ndo
estdo bem claras principalmente se ocorrem por
deficiéncia ou excesso deste mineral, embora os
resultados obtidos nasinvestigactes sejam discutidos
associando-se a avaliacdo de cobre com o estresse
oxidativo e complicaces da doenca.

Limitados estudosem humanosmostram quea
toleréncia a glicose diminui na deficiéncia de cobre
(Fayek et al., 1985; Klevay et al., 1986). Observa-se
também uma variabilidade nos dados de andlises
sanguineasdesteelemento. AsconcentragcBesdecobre
no plasma ou soro de diabéticos estdo aumentadas
(Notoet al., 1983; D' Ocon et al., 1987; Walter et al.,
1991); diminuidas (Car et al., 1992) ou ndo se
alteram (Rohn et al., 1993; Pedrosa et al., 1995;
Williams et al., 1995).

Fayek et al. (1985), encontraram altas
concentracdes basai s de cobre no plasmade pacientes
com Diabetes Tipo 1 e Tipo 2, durante um teste de
tolerénciaaglicose. Estas medidasaumentaram ainda
mais com a sobrecarga de glicose ao longo de duas
horas de teste, e foram diferentes significativamente
dos controles.

Numaavaliacéo de cobrefeitaemumgrupo de
45 criancas e adolescentes diabéticos, Rohn et al.
(1993) ndo encontraram diferencas significativas na
medida de cobre plasmético, nem nos componentes
celulares sanguineos, quando comparados com 0s
respectivos controles. Apesar disto, houve uma
tendéncia dos valores de cobre serem menores nos
linfécitos e leucdcitos dos diabéticos.

Recentememnte, Williams et al. (1995) ao
analisarem parametros sanglineos de avaliacdo de
cobreeaenzimaCu-Zn SOD em diabéticos, referiram
osseguintesresultados: ndo houvediferencaquantoas
concentragcdes de cobre no plasmaeeritracitos, foram

observadosmenoresconcentracdesdecobrenascélulas
mononucleares (na ordem de 30 %), e diminuicdo da
Cu-Zn SOD emeritrocitosdosdiabéticos, semdiferenca
significativa. Houvetambém umacorrel agdo negativa
entrecobreno eritrocito etempo deduracéo dadoenca.

Da mesma forma, Pidduck et al. (1970) em
suas observacdes ndo verificaram diferencas entre os
valoresdecobreplasméticoentrediabéticosecontrol es.

O incremento das concentracdes de cobre no
plasmafoi registrado por D’ Ocon et al. (1987) em
140 diabéticos de ambos ostipos; e por Chen et al.
(1995) emumgrupo constituido de65individuoscom
Diabetes Tipo 2.

Pelo contrario, Car et al. (1992) verificaram
um decréscimo no cobre plasmético de pacientes
diabéticosem jejum e apds 2 horasde umarefeicdo. A
razéo Zn : Cufoi maior paraos diabéticos, o que pode
sugerir umainteracgo negativaentreestesdoisminerais.

Sjogren et al. (1985) observaram em pa-
cientes com Diabetes Tipo 1 com mau controle
metabolico, uma tendéncia de aumentar o cobre
plasmatico; enquanto que nos pacientes com Diabetes
Tipo 2, esta correlacdo ndo foi significante.

Em outro trabalho, Sjogren et al. (1986)
verificaram um menor contelido de cobre no musculo
dosindividuoscom Diabetes Tipo 1, emesmo nimero
decontroles, aorealizarembidpsiademuscul o estriado.
Estes dados em confronto com a maioria dos estudos
gue apontam altos valores de cobre plasméatico em
diabéticos, sugerem que estas medidas ndo refletem
necessariamente o estado nutricional nostecidos.

Noto et al. (1983) conduziram estudo com
diabéticos Tipo 2 (n=44) para avaliar o cobre
plasmético earelacdodestamedidacomamanifestacdo
de macro e microangiopatias, com ou sem alteracdes
no metabolismo lipidico. Além do grupo controle, foi
instituido também um grupo de individuos néo
diabéticos com arteriosclerose. Os resultados
mostraram que o cobre sérico nos paci entes diabéticos
e nos individuos ndo diabéticos com arteriosclerose
foramsignificativamentemaioresqueogrupocontrole,
principal mentenosmaisidosos. Nogrupodediabéticos
estes altos valores ndo diferiram pelo tipo de
complicagdo. Dentreosindividuosnédo diabéticoscom
arteriosclerose, os que tiveram alteragbes no
metabolismo lipidico apresentaram maior cupremia.
N&o houve correlacdo entre cobre no plasma e tempo
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de duracdo da doenca que variou de 5 a 15 anos.
Baseado nestas informagfes, 0s autores propuseram
gue distdrbios no metabolismo de cobre afetam o
metabolismolipidico, eistopodepropiciar osurgimento
de complicacOes vasculares em diabetes.

Neste sentido Gugliucci et al. (1994),
desenvolveram uma metodologiain vitro parates-
tar a auto-oxidac&o da lipoproteina de muito baixa
densidade (VLDL) elipoproteina de baixa densidade
(LDL), usando o cobre como indutor. Os resultados
registrarammaior indiciodeoxidacdonaslipoproteinas
de diabéticos.

O estado nutriciona de Cu, Zn, MneMgea
correlacdo com complicacdes do diabetes foi
detal hadamente investigada por Walter et al. (1991).
Em pacientes com Diabetes Tipo 1 e 2 foram
constatados altos niveis de cobre no plasma, osquais
foram correl acionados positivamente com a presenca
deretinopatia, hipertensdo edoencasmicrovascul ares,
gquando comparados com os diabéticos sem
complicagdes e controles. Uma alta peroxidagéo
lipidica também foi demonstrada no plasma dos
diabéticos.

Cunninghanet al. (1995), atribuiram o aumen-
to de cobreno plasmade pacientescom Diabetes Tipo
1, aosdtos valores de ceruloplasminacirculante, que
por ser uma enzima de reacdo de fase aguda reflete
também o aumento do estresse oxidativo.

Yazigi et al. (1991), ao analisarem a excregao
urinariade cobre numapopul agcdo de 185 diabéticose
igual nimero de controles, verificaram uma maior
excrecdo nosdiabéti cosqueapresentavam neuropatias
ou infecgdes.

Emestudo conduzidoparaseavaliar oefeitoda
suplementacdo de Zn (50 mg/dia) durante 12 semanas
no estado nutricional de cobre de diabéticos idosos,
ficou demonstrado que o tratamento com zinco néo
afetou o cobre, verificado por meio de andlises no
plasma e nos eritrécitos (Kajanachumpol et al.,
1995).

Outra suplementacdo com nutrientes
antioxidantes realizada num grupo de diabéticos, por
um periodo de 35 dias, reverteu o quadro de estresse
oxidativo e diminuiu os valores de hemoglobina
glicosilada, demonstrando assm uma melhora no
controle metabolico da doenca (Holecek et al.,
1995).

Twardowska-Saucha et al. (1994) reportaram
em gestantes diabéticas um aumento de cobre
eritrocitario, diminuicdo da Cu-Zn SOD, aumento na
producdo demal onal deidos, edecréscimodagl utationa
peroxidase. Esta quadro reflete um aumento na
peroxidacolipidicasem mecani smoscompensatorios,
juntamentecom asdesordensnometabolismomineral.

Analisando os estudos rel atados nesta revisao
podemos fazer as seguintes consideraces:

1) A interac@odietéticacobre-frutoserepresenta
um fator de risco para a biodisponibilidade de cobre,
0 gue deve ser considerado ha conduta dietética do
paciente diabético.

2) A associagao da deficiénciade cobre com o
diabetes mellitus parece aumentar a demanda de
cobre pelo organismo, para compensacao do estresse
oxidativo, por meio das enzimas antioxidantes
dependentesdeste nutriente.

3) As principais alteracbes metabodlicas e
funcionais de cobre, identificadas nos estudos com
animaisdiabéticos, referem-seao acumul o tecidual
por meio da ligacdo cobre-metalotioneina, princi-
pa mentenosrinsefigado; edesordensnasintesede
colageno e elastina. Extrapolando estes dados,
existem especulacbes no sentido de que estas
alteracdes renais podem ser um dos fatores
desencadeantes da nefropatia diabética.

4) Na maioria dos estudos com pacientes
diabéticos, o nivel de cobre circulante mostrou-se
aumentado, mas isto ndo implica em um estado
nutricional adequado de cobre. Este disturbio pode
ser proveniente de alteracdes na absorcdo e
circulagdo de cobre, podendo levar a um aumento
de peroxidagdo lipidica, contribuindo assim parao
surgimento ou agravamento das complicacoes
vasculares do diabetes.
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