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Prefácio

 Este livro tem como 
objetivo examinar as 
relações entre o cobre 
(Cu), o molibdênio (Mo) 
e a doença de Alzheimer 
(DA). Por isso, o título 
vem com a pergunta:

Doença de
Alzheimer -
Resultado de
uma forte
afinidade 

entre cobre e 
molibdênio? 

 
 
 Esta questão é basea-
da no antagonismo entre 
Cu e Mo na nutrição, de-
vido à existência de uma 
forte afinidade química 
entre esses elementos. 
Esse antagonismo já foi 
constatado pela pesqui-

sa, confirmado muitos 
anos na nutrição animal 
e humana. Essa oposição, 
possivelmente, é devido à 
formação de um compos-
to químico pouco solúvel 
a partir da combinação 
entre os dois elementos. 
Além disso, a relação entre 
o aumento no teor de co-
bre não ligado à proteína 
ceruloplasmina (nCp-Cu) 
no sangue e à doença de 
Alzheimer também já é 
muito pesquisada, sendo 
divulgada em excelentes 
artigos científicos. 
 
 O que este livro traz 
de novo são as discussões 
sobre as possíveis rela-
ções entre a utilização 
do cobre na agricultura 
e a doença de Alzheimer 
(Tópico 1), além de uma 
possível relação entre o 
aumento do teor de Cu 
no decurso do envelhe-
cimento do organismo 

“ “
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humano e a diminuição da atividade de enzimas que 
dependem de Mo e, por consequência, a desregulação 
do metabolismo de substâncias que contêm o enxofre 
(S), com consequente aumento de beta-amiloide e seus 
danos ao sistema nervoso central, inclusive podendo 
causar a DA (Tópico 2).

 O texto do livro se baseia em duas revisões de li-
teratura já publicadas originalmente em inglês pelos 
mesmos autores: "Agricultural Use of Copper and Its Link 
to Alzheimer’s Disease"  [1] e " Is There a Connection be-
tween the Metabolism of Copper, Sulfur, and Molybdenum in 
Alzheimer’s Disease? New Insights on Disease Etiology"  [2]. 
Entretanto, o livro traz uma discussão bem mais ampli-
ada e atualizada, com acréscimos feitos para maior
compreensão do assunto. 

 O livro é dividido em dois grandes tópicos que 
se subdividem em seus capítulos. O primeiro tópico, 
“Cobre na agricultura e sua relação com a doença de 
Alzheimer” tem como capítulos os seguintes assuntos: 
uso do cobre na agricultura, que se comenta sobre o Cu 
utilizado no manejo de doenças de plantas e seu acú-
mulo no solo e na água. Os capítulos seguintes consi-
deram sobre a presença do Cu nos alimentos e na água 
e, também, sobre sua importância na saúde humana. 
Discute-se sobre seu acúmulo no corpo humano e suas 
relações com o desenvolvimento da DA, fazendo-se uma 
discussão aprofundada sobre suas conexões, sendo essas 
verificadas nas literaturas relacionadas à bioquímica, à 
medicina e a neurociências. Os capítulos seguintes são: 
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Dishomeostase do cobre nas doenças de Wilson e de Al-
zheimer; avaliação do risco à saúde humana relacionada 
ao uso de Cu na agricultura; estratégias agroecológicas 
para reduzir o uso de Cu na agricultura e; Conclusões do 
tópico 1.
 
 O segundo tópico deste livro aborda as conexões 
entre o metabolismo de Cu, S e Mo na doença de Al-
zheimer. Esse tópico apresenta discussão aprofundada 
sobre uma hipótese muito plausível, fundamentada por 
vasta revisão bibliográfica. Os assuntos discorridos são: 
relações entre múltiplos fatores com a DA e a relação 
desses fatores com o metabolismo do Cu e do S; relação 
entre o metabolismo do cobre e a doença de Alzheimer 
ou os múltiplos fatores associados à DA e; relação entre 
o metabolismo do enxofre e a DA ou com múltiplos fa-
tores associados à DA. 

 A partir do próximo capítulo começa-se a discorrer 
sobre o metabolismo do molibdênio alterado e a doença 
de Alzheimer. Assim, são discutidos os temas: relação 
hipotética entre o molibdênio e a patologia da DA ou 
múltiplos fatores associados à doença; relação entre a 
interação metabólica de Cu, Mo e S com DA ou com 
múltiplos fatores associados à doença de Alzheimer e; 
aumento dos teores de cobre e molibdênio no sangue, 
com o envelhecimento, e evidências indicando uma pos-
sível diminuição do transporte de Cu e Mo no cérebro. 

 Os capítulos subsequentes, a partir da análise de 
resultados de pesquisas, tentam juntar mais peças ao 
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quebra-cabeça e apontam a possibilidade da deficiência 
de Mo e as baixas atividades da sulfito oxidase (SUOX) 
e do Citocromo c estarem, possivelmente, ligadas ao 
desenvolvimento da doença de Alzheimer e; levanta-se 
a pergunta: “será que a suplementação com Mo para 
pessoas na idade adulta e para idosos pode ser uma das 
formas para evitar a DA?” O livro finaliza apresentando 
uma discussão sobre a perspectiva clínica para doença 
de Alzheimer e o “circuito Cu–Mo–S”. 

 Para a confecção deste livro foram consultadas e ci-
tadas mais de 300 referências bibliográficas. Além disto, 
os autores desenvolveram raciocínios críticos-reflexivos 
multi e transdisciplinares de alto nível, fruto do trabalho 
em diferentes áreas e instituições de pesquisa.
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Intro-
dução

 

 A doença de Alzhei-
mer (DA) e outras formas 
de demência foram clas-
sificadas em 3º lugar nas 
Américas e na Europa, em 
2019, em uma publicação 
da Organização Mundial 
da Saúde (OMS), listando 
as principais causas de 
morte e incapacitação, 
em todo o mundo [3]. O 
desequilíbrio na concen-
tração de cobre (Cu) foi 
relatado na DA e evidên-
cias crescentes indicam 
ocorrer desequilíbrio de 
outros metais, incluindo 
molibdênio (Mo), como 
uma possível interação 
com a ocorrência de DA. 
Mais precisamente, fo-

ram relatados que na DA 
os níveis de Cu, enxofre 
(S) e Mo estão fora da fai-
xa considerada normal. 

 A DA é a forma mais 
comum de demência 
globalmente em adultos 
idosos [4]. Essa doença 
é altamente hereditária, 
sendo que a dieta e o 
estilo de vida também 
podem resultar em au-
mento no risco de aco-
metimento da doença [5]. 
Histopatologicamente, 
a DA é caracterizada por 
placas β amilóides (Aβ) e 
emaranhados neurofibri-
lares tau no cérebro [6]. 
A comunidade científica 
mundial estuda a DA há 
décadas, com algumas 
linhas de pesquisa inves-
tigando os metabolismos 
do Cu e do S e, mais re-
centemente, do Mo.

 Em uma revisão re-
cente, Cordone et al. [7] 
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comentam que a DA é causada por múltiplos fatores. 
“Esses fatores incluem inflamação, acúmulo neurotóxico 
de proteínas no cérebro que podem estar associadas em 
parte à privação do sono, disfunção do sistema glífico e 
da barreira hematoencefálica, estresse oxidativo e dis-
função microglial e suas interações podem desempenhar 
um papel na facilitação de sua ocorrência.” Infelizmente, 
ainda não temos uma solução ou uma causa clara (ou 
causas) para a DA.

 O Cu é um nutriente essencial para plantas, animais 
e humanos por ser componente indispensável de várias 
proteínas essenciais. Estudos recentes, que são apresen-
tados no primeiro tópico deste livro, revelaram que tan-
to sua falta como o seu excesso podem estar associados 
à DA. Assim, por meio da revisão bibliográfica contida 
neste livro, confirma-se que o acúmulo de Cu ocorre 
no envelhecimento humano e que há desequilíbrio no 
metabolismo do Cu na DA. 

 Uma das principais causas do acúmulo de Cu no 
meio ambiente e na cadeia alimentar humana é o seu 
uso na agricultura como produto fitoprotetor contra 
inúmeras doenças que acometem as plantas. Nas últimas 
duas décadas, alguns países, com predomínio dos da 
União Européia, investiram em pesquisas para reduzir 
a dependência do Cu na agricultura, principalmente na 
agricultura orgânica. No entanto, nenhuma alternativa 
capaz de substituir o Cu foi identificada. Sugerimos, 
neste livro, que abordagens agroecológicas são urgen-
temente necessárias para auxiliar no planejamento de 
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estratégias de proteção das culturas agrícolas, com base 
em ações complementares com ampla variedade de fer-
ramentas de proteção das plantas no manejo de doenças 
na agricultura.

 Desde muitos anos, a comunidade científica mun-
dial pesquisa sobre a DA. As pesquisas avançaram muito 
e demonstraram parte do que acontece no metabolismo 
de pessoas acometidas pela doença de Alzheimer. Exis-
tem várias linhas de pesquisa relacionadas à DA e, entre 
elas, estão as que têm investigado o metabolismo do Cu 
e do S e, recentemente, relacionadas ao metabolismo do 
Mo.

 Realizamos uma consulta bibliográfica sobre as 
publicações relacionadas à DA nas últimas seis décadas. 
Para este levantamento utilizamos as bases de dados do 
Scopus, Google Acadêmico e do PubMed. Bramer et al. 
[8] relatam que, embora sua abrangência e precisão se-
jam aceitáveis, o Google Acadêmico não deve ser utiliza-
do como fonte única para busca de revisões sistemáticas 
biomédicas; por isso recomendam o uso de um banco 
de dados médico especializado, como o PubMed, para 
otimizar a precisão. Nosso passo inicial foi realizar uma 
revisão bibliográfica com a palavra “Alzheimer” utiliza-
da em associação com beta-amilóide, tau, hipertensão, 
diabetes, depressão, insônia e inflamação. Na segunda 
etapa desta revisão, realizamos a pesquisa para tentar es-
clarecer a interação entre o metabolismo do Cu, S e Mo 
e sua relação com a DA. Na terceira etapa, relacionamos 
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a interação metabólica Cu/S/Mo e DA.

 O que nos motivou a fazer esse levantamento bi-
bliográfico e estudar as possíveis interações entre os 
metabolismos de Cu, S e Mo e sua relação com a DA 
foi o grande número de trabalhos que indicam a rela-
ção entre o excesso de Cu livre no organismo e a maior 
probabilidade de ocorrência da DA [9,10]. Além disso, a 
interação do metabolismo do Cu, S e Mo em alguns ani-
mais é bem relatada. Desequilíbrios nutricionais entre 
esses três nutrientes minerais têm impacto negativo na 
saúde. O excesso de Cu pode resultar em deficiência de 
Mo, uma vez que são antagonistas em termos de nutri-
ção. Além disso, o desequilíbrio da relação Cu/Mo pode 
afetar o metabolismo do S [11].

 Nos sintomas iniciais da doença de Alzheimer, 
muitas pessoas costumam fazer palavras cruzadas, caça 
palavras e quebra-cabeças como forma de exercitar a 
mente. A busca pelas causas da DA é semelhante aos 
jogos utilizados para exercícios de memória. Os auto-
res desse livro não pretendem resolver esta “palavra 
cruzada” ou “caça palavras” ou completar totalmente 
esse “quebra-cabeça”, que é tão complexo. No entan-
to, o objetivo é encontrar algumas palavras ou juntar 
algumas peças e formular uma hipótese plausível so-
bre as causas da DA. Assim, a partir de nossa revisão 
aprofundada sobre o assunto, formulamos que: pode 
ocorrer deficiência crônica de Mo, que se acentua ao longo 
dos anos com o envelhecimento, devido ao acúmulo de Cu 
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livre no sangue, sendo essa deficiência de Mo uma possível 
causa da doença de Alzheimer.

 O Cu é um elemento essencial para o funciona-
mento de enzimas ligadas à eliminação do estresse 
oxidativo. A alteração de sua homeostase está associada 
à produção de radicais livres e dano celular [12]. O S 
encontra-se em moléculas orgânicas, como vitaminas, 
coenzimas e S-aminoácidos, mas também em formas 
inorgânicas, como, por exemplo, sulfato (SO₄2−) ou 
sulfeto de hidrogênio (H2S) [13]. Já a forma de sulfito 
(SO₃2−) é fortemente regulada, devido à elevada toxici-
dade deste composto [14, 15]. O Mo é outro elemento 
essencial para os animais (incluindo os humanos) [16]. 
Nele encontra-se, no centro ativo das enzimas sulfito 
oxidase (SUOX), xantina oxidorredutase (XOR), aldeí-
do oxidase (AO) e componente redutor de amidoxima 
mitocondrial (mARC) [17, 18]. Estas molibdoenzimas 
catalisam reações de oxidação-redução envolvidas no 
metabolismo de purinas e aldeídos, na destoxificação do 
sulfito e xenobióticos, entre outras vias. A deficiência de 
molibdênio é particularmente relevante para a atividade 
da SUOX e o metabolismo do sulfito e do S em geral [14, 
15, 19, 20]. O efeito na atividade XOR é também digno 
de nota, pois leva a uma diminuição da concentração 
de ácido úrico, o qual é considerado um antioxidante 
endógeno e à acumulação de xantina [21, 22, 23]. 

 A relação entre a dishomeostase do Cu e DA está há 
muito tempo bem relatada na literatura científica [24], 
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assim como a alteração do metabolismo dos aminoácidos 
que contém S na DA [25]. Além disso, existem muitas se-
melhanças entre algumas consequências metabólicas da 
deficiência de Mo [26, 27] e doença de Alzheimer. Estas 
associações levaram-nos a analisar as interações entre o 
metabolismo destes dois antagonistas biológicos, Cu e 
Mo. Encontramos evidências significativas na literatura, 
que são apresentadas de forma pormenorizada no se-
gundo tópico deste livro, de interações ligando o dese-
quilíbrio de Cu a anormalidades no metabolismo do Mo 
e do S na etiologia da DA. Daí, lançamos uma hipótese 
bem plausível: possivelmente, em certas circunstâncias, o 
acúmulo de Cu não ligado à ceruloplasmina (nCp-Cu) pode 
diminuir o transporte de Mo para fora dos vasos sanguíneos, 
causando uma leve deficiência de Mo que pode diminuir a 
atividade das enzimas dependentes de Mo, que são essen-
ciais para a atividade neuronal. Assim, este livro contém 
uma revisão de literatura atual que fornece discussão 
atualizada sobre interações que combinam alterações 
metabólicas de Cu, S e Mo na DA.
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Cu utilizado no manejo de doenças de plantas

 O Cu tem sido utilizado na agricultura como ferti-
lizante e no manejo de doenças de plantas. A agricultura 
orgânica é muito dependente do Cu como fungicida. 
Vários fungicidas possuem Cu em sua formulação. O 
primeiro fungicida a ser utilizado em todos os sistemas 
de cultivo no mundo e o mais famoso é a calda bordalesa 
(25% CuSO₄). A calda bordalesa e, consequentemente, o 
Cu são utilizados na agricultura há mais de 160 anos no 
manejo de doenças de plantas [28]. Fishel [29] afirmou 
que, durante a década de 1850 na região de Bordeaux, 
na França, um viticultor estava tendo problemas com 
pessoas que roubavam uvas de suas vinhas. Ele aplicou 
uma mistura de Cu e cal em parte de seus vinhedos para 
tornar as uvas pouco atraentes. Consequentemente, o 
resultado foi que nas plantas onde foi aplicada a mis-
tura cúprica-cal, não houve incidência de doenças nas 
plantas.

 Atualmente, o Cu é utilizado principalmente para 
controlar doenças de plantas como, por exemplo: míl-
dio da uva, causado pelo Plasmopara viticola, que reduz 
bastante a produtividade de uvas, principalmente em 
climas oceânicos; sarna da maçã, causada pelo Venturia 
inaequalis; requeima da batata, causada pelo Phytophthora 
infestans entre outras. Em regiões tropicais, o Cu é utiliza-
do no manejo da ferrugem do café, causada por Hemileia 
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vastatri, e da vassoura-de-bruxa do cacau, causada por 
Crinipellis perniciosa [30-32].

 A calda bordalesa é amplamente utilizada na agri-
cultura orgânica em todo o mundo, pois é considerada 
de baixa toxicidade para o homem e o meio ambiente. 
Além disso, outros fungicidas contendo Cu nas formas 
de hidróxido, oxicloreto, óxido e octanoato, podem ser 
utilizados na Agricultura Orgânica. No entanto, eles 
precisam de autorização dos certificadores de produtos 
orgânicos para minimizar o acúmulo de Cu no solo [33]. 
No Brasil, a recomendação segue legislação específica 
semelhante à proposta pela FAO [34-36].

 Na Europa, durante a década de 1950, o Cu era apli-
cado nas lavouras para proteger as plantas em quantida-
des de 20 a 30 kg ha-1 ano-1, e às vezes até mais de 80 kg 
ha-1 ano-1. Na Alemanha, entre 2010 e 2015, em média, 
na agricultura orgânica de lúpulo, uvas, batatas, maçãs, 
abóboras e peras, a utilização de Cu foi de 3,1; 2,2; 1,5; 
1,5; 1,4 e 1,3 kg ha-1 ano-1, respectivamente. Nesse país, a 
aplicação de Cu é restrita a 3 kg ha-1 ano-1 (4 kg ha-1 ano-1 

para lúpulo) [37]. Em 2013, uma pesquisa investigando 
o uso de Cu na agricultura da Alemanha [38] revelou 
que as quantidades aplicadas nas culturas com manejo 
convencional de uva (0,8 kg ha-1), lúpulo (1,7 kg ha-1) e na 
batata (0,8 kg ha-1) ficaram bem abaixo dos utilizados na 
agricultura orgânica para as mesmas culturas (2,3; 2,6 e 
1,4 kg ha-1, respectivamente).
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 O USDA [39] incluiu várias substâncias à base de 
cobre na “Lista Nacional de Substâncias Permitidas e 
Proibidas” na agricultura orgânica, dos Estados Unidos 
da América (EUA). Por exemplo, o sulfato de cobre é 
um algicida em sistemas aquáticos de arroz e utilizado 
como controle de camarão girino na produção de arroz 
irrigado por inundação. Sua aplicação é limitada a ape-
nas uma por campo, em cada intervalo de 24 meses e 
as taxas de aplicabilidade são limitadas àquelas que não 
aumentem os valores de referência da análise do solo 
para Cu, durante um período acordado pelo produtor e 
o agente certificador credenciado. A legislação dos EUA 
indica que os materiais à base de cobre têm seu uso limi-
tado de forma a minimizar seu acúmulo no solo, sendo 
que não é permitido utilizá-lo como herbicida.

 De acordo com a legislação brasileira [34-36] e re-
comendação da FAO [33], a quantidade máxima de Cu a 
ser aplicada na agricultura orgânica é de 6 kg ha-1 ano-1. 
Segundo Motta [40], no Brasil, alguns certificadores li-
mitam o uso do elemento a 3 kg ha-1 ano-1. Por outro 
lado, na África Oriental, 8 kg ha-1 ano-1 é o máximo per-
mitido para a aplicação de Cu em áreas com agricultura 
orgânica [41, 42].

 A formulação da calda bordalesa, para uso em fru-
teiras, contém 2 - 10 g L-1 de sulfato de cobre e a mesma 
quantidade de cal (Ca(OH)2) diluída em água. A aplicação 
é feita desde a fase vegetativa até a maturação dos frutos, 
com intervalos de 10 a 15 dias entre as aplicações [43]. 
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Espalhantes e adesivos naturais, como açúcar (10 - 15 g) 
ou leite desnatado (200 mL), podem ser utilizados para 
melhor aderência às folhas das plantas [40].

 Para a videira, por exemplo, não há um volume fixo 
de calda bordalesa a ser utilizada por hectare, que pode 
variar entre 150 - 700 L ha-1. Esse volume varia de acor-
do com diversos fatores, como o tipo de pulverizador, o 
tamanho das plantas, a distância entre fileiras de plantas, 
as condições climáticas, a doença a ser controlada e o 
estádio vegetativo da planta [44]. Assim, considerando 
que o menor volume de aplicação (150 L ha-1) apresenta 
o maior teor de cobre (10 g L-1), o maior volume (700 L 
ha-1) e o menor teor (2 g L-1), no Brasil, podem ser rea-
lizadas no máximo 16 aplicações por ano, de modo que 
não se ultrapasse a dose máxima anual de cobre de 6 kg 
ha-1 ano-1, recomendada pela FAO [33].

   Acúmulo de Cu no solo e na água

 Em geral, o Cu é pouco móvel no solo, não se mo-
vimentando em profundidade quando é aplicado na 
superfície do solo. Portanto, a pulverização contínua 
de Cu resulta em acúmulo desse elemento na camada 
superficial do solo, atingindo níveis tóxicos, podendo 
causar estresse nas plantas, diminuindo a biodiversida-
de da microbiota do solo e reduzindo a fertilidade do 
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solo [45-47]. Essas são as principais razões pelas quais os 
agricultores orgânicos tentam minimizar o uso de Cu [37].

 Sacristán e Carbó [48] avaliaram solos agrícolas 
espanhóis e australianos cultivados com alface. Eles 
constataram que solos com pH mais alto e níveis mais 
altos de matéria orgânica e argila resultam em menor 
mobilidade do cobre em profundidade e, consequen-
temente, em seu acúmulo nas camadas superficiais do 
solo. Assim, em geral, o efeito tóxico do Cu nas plantas 
aumenta à medida que os valores de pH diminuem, 
devido ao aumento da sua biodisponibilidade. Por ou-
tro lado, em estudo realizado em uma região agrícola 
do condado de Haining, no sudeste da China, Wu et al. 
[49] verificaram que a taxa de disponibilidade de Cu e 
sua concentração disponível diminuíram em função da 
diminuição do pH em solos ácidos (pH < 6,5) e aumenta-
ram com o aumento do pH em solos alcalinos (pH > 7,5). 
Já, no Chile, Ávila et al. [50] constataram que a toxicidade 
do cobre para as minhocas era menor em solos com teor 
de matéria orgânica (MO) superior a 3,5%, sendo que, 
esse efeito atenuante da MO ocorreu para solos com até 
500 mg kg-1 de Cu.

 O cobre existe nos solos principalmente (60%) nas 
formas solúveis em água e trocável, adsorvido na parte 
superior dos perfis do solo, sendo que a porcentagem de 
Cu total no solo diminui com o aumento da profundi-
dade, como já comentado [51]. Na Austrália, o teor total 
de cobre no solo dos vinhedos é cinco a cinquenta vezes 
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maior do que o encontrado em solos naturais. Além 
disso, foi observado que o teor de Cu no solo diminui 
com o aumento da distância das videiras [51]. Isto ocor-
re porque as videiras costumam receber anualmente 
aplicações foliares de Cu para controle de doenças nas 
plantas. 

 Foi também verificado que uma concentração de 
cobre no solo de 100 mg kg-1 influencia negativamente o 
crescimento do arroz, ocorrendo queda de 10% ou mais 
na produtividade de grãos, peso da palha e peso da raiz 
[52]. Além do efeito negativo do excesso de cobre sobre 
as culturas agrícolas, foi constatado por Shen et al. [53] 
que a incidência da doença de Alzheimer é 2,6 vezes 
maior nas populações das regiões da China continental, 
onde ocorrem maiores teores de cobre no solo (60-80 
mg kg-1), em comparação com outras regiões chinesas 
com solos que apresentam menores teores (20-40 mg 
kg-1).

 Além do Cu ser utilizado para proteção de plantas 
na agricultura, o uso de dejetos de suínos na adubação 
das culturas pode contribuir para o acúmulo de Cu no 
solo. O sistema de preparo do solo via aração e gradagem 
pode melhorar a distribuição de Cu nas camadas do solo 
e pode ser utilizado como uma ferramenta para evitar o 
acúmulo na camada superficial do solo [54].

 A liberação de cobre na água pode ocorrer por 
meio da erosão do solo, descarga industrial, tratamento 
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de esgoto e tintas anti-incrustantes. Assim, a erosão de 
solos que contêm partículas de solo com Cu adsorvido 
pode resultar em concentrações aumentadas de cobre 
em rios e lagos [55]. Certamente, não há contaminação 
da água do lençol freático devido a aplicações de cobre 
na agricultura. Isto porque, assim como já comentado, o 
Cu tem baixa mobilidade no solo [48].

 Atualmente, a principal preocupação é o grande au-
mento do teor de cobre durante a distribuição de água 
potável, porque muitos canos e conexões hidráulicas 
contêm Cu. Esse elemento pode ser liberado para a água 
potável, contaminando-a [55].
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Existe um velho ditado que diz: 

 Solo saudável - Planta saudável - Homem saudável. 

 Não há planta saudável sem solo saudável.

 Em solos decadentes, apenas crescem plantas doentes.

 Plantas doentes fornecem apenas alimentos biologicamente

 incompletos e de valor inferior e as pessoas que consomem

 esses alimentos não conseguem manter sua saúde [56].

 Em humanos, estima-se que a ingestão dietética 
diária adequada de Cu varie de 0,5 a 0,7 mg dia-1 para 
lactentes de 6 meses de vida ou menos, e para adultos a 
ingestão máxima tolerável equivale a 0,5 mg kg-1 de peso 
corporal por dia [57]. No entanto, nos Estados Unidos, a 
Ingestão Dietética Recomendada (RDA) para homens e 
mulheres adultos é de 0,9 mg dia-1. Entretanto, a ingestão 
média de Cu dos alimentos nos EUA é de aproximada-
mente 1,0 a 1,6 mg dia-1 para homens e mulheres adultos. 
O nível máximo de ingestão tolerável (UL) para adultos 
é de 10 mg-1 dia [58]. É fundamental considerar que a in-
dicação da RDA da OMS [57] e dos EUA [58] independe 
da idade do adulto. A nosso ver, mais pesquisas devem 
ser realizadas para determinar a quantidade necessá-
ria e os limites máximos por faixas etárias em adultos. 
Possivelmente, em idades mais avançadas, os limites de 
ingestão de Cu devem ser menores do que em idades 
mais jovens, porque o Cu pode se acumular no corpo 
com o envelhecimento e causar doenças.

“ “
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 Morris et al. [54] avaliaram 3.718 residentes de Chi-
cago com 65 anos ou mais. Eles verificaram que a alta 
ingestão de Cu em conjunto com uma dieta rica em gor-
duras saturadas e trans pode estar associada ao declínio 
cognitivo acelerado. Brewer [59] propôs que a ingestão 
de Cu bivalente (Cu2+) é um importante novo fator de 
risco ambiental para DA. Este autor comentou que o Cu2+ 
é abundante principalmente em pílulas e suplementos 
alimentares e é muito prejudicial à cognição. 

 A questão permanece: quanto e por quais caminhos, o 
cobre utilizado na agricultura acaba na dieta humana? O Cu 
é aplicado sobre a vegetação e apenas uma pequena parte 
é absorvida pelas folhas e frutos, e translocada na planta. 
Esse elemento chega ao solo onde é adsorvido principal-
mente pela matéria orgânica do solo e partículas de argila. 
Na sequência, as raízes das plantas podem absorvê-lo. 

 O relatório da European Food Safety Authority 
(EFSA) [55] faz referência a estudos que afirmam que as 
plantas nunca absorvem mais cobre do que a quantida-
de nutricional necessária. No entanto, isso está em forte 
contradição com outros estudos realizados no campo 
da fitorremediação, mostrando que as culturas arbóreas 
e hortaliças podem absorver muito mais Cu do que o 
necessário e alocá-lo nas raízes, brotos e frutos. Na fi-
torremediação de solos contaminados, pela remoção da 
biomassa, os locais podem ser limpos da poluição por 
metais pesados, assim como o cobre [60]. Ao utilizar 
culturas, é relevante saber em quais tecidos vegetais o 
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Cu se acumula. Frutos e raízes de tomate acumulam Cu, 
neste caso, os frutos não devem ser utilizados para con-
sumo [60], se os tomateiros forem cultivados em solo 
com alta concentração de cobre. Outro estudo mostrou 
que os brotos de amaranto, mostarda indiana e girassol 
foram capazes de absorver quantidades de cobre 2 a 4 
vezes maiores do que as raízes, especialmente em solos 
fertilizados [61]. Os especialistas da EFSA [55] concluem 
ainda que há estudos científicos insuficientes disponí-
veis para concluir sobre a quantidade de resíduos de Cu 
em algumas culturas importantes, como uvas, tomates 
e cucurbitáceas cultivadas de acordo com as diretrizes 
de Boas Práticas Agrícolas. Portanto, mais pesquisas são 
necessárias para esclarecer quais são os teores de Cu nos 
diferentes alimentos.

 Hummes et al. [62] avaliaram um vinhedo centená-
rio no município de Pinto Bandeira, região nordeste do 
estado do Rio Grande do Sul, Brasil. As videiras avaliadas 
foram pulverizadas com Cu por mais de 100 anos. Os 
teores de cobre nos tecidos radicular e foliar atingiram 
12.300 mg kg−1 e 6.800 mg kg−1, respectivamente. No 
suco de uva e no vinho, o teor de Cu foi de 9,08 mg L−1 e 
0,78 mg L−1, respectivamente. Assim, o teor de cobre no 
suco de uva ultrapassou em, 908% o limite estabelecido 
por normas brasileiras e internacionais. Por outro lado, 
Santos et al. [63] verificaram que a redução do teor de 
Cu durante as últimas etapas do ciclo de produção do 
vinho está relacionada com a sua precipitação nos tan-
ques de armazenamento. O teor de cobre nos solos da 
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vinha e, consequentemente, no mosto e nos vinhos está 
relacionado com diversos fatores como a quantidade 
total de fungicida cúprico aplicado durante o período 
de produção, o número de dias entre a última aplicação 
e a colheita, a especificidade biológica das cultivares du-
rante o crescimento e as características varietais [64].

 Diferente da planta de tomate, em algumas espécies, 
o Cu tem propensão para acúmulo nos tecidos radicu-
lares, com pouco movimento ascendente em direção a 
brotos, frutos e sementes [65]. Além disto, podem ocorrer 
diferenças quanto a acúmulo de cobre entre cultivares de 
uma mesma espécie. Alexandre et al. [66] verificaram que 
cultivares de cenoura e ervilha apresentaram diferenças 
significativas no acúmulo desse elemento. Isso demons-
tra que a utilização de cultivares que acumulam menos 
Cu pode resultar em alimento de melhor qualidade.

 Garrido e Botton [67] recomendaram período de 
carência de sete dias (período entre a última aplicação e 
a colheita) para pulverizações com cobre em plantas de 
uva. Esse período também é de sete dias para batata, be-
rinjela, cenoura, mamão, melancia, pimentão e tomate e 
de quatorze dias para feijão, quando é utilizado oxicloreto 
de Cu na aplicação [68]. Sugerimos que o período de ca-
rência seja mais pesquisado, pois a contaminação residual 
de cobre é dependente do seu teor na calda do fungicida 
de pulverização. De fato, novos limites superiores e re-
comendações de Cu (menores que os atuais) devem ser 
indicados no futuro, devido ao seu alto impacto no solo, 
ecossistema e saúde humana.
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 A concentração de metais e elementos nas células 
varia de acordo com o tipo de tecido do qual é derivado,  
a correta absorção, distribuição por nitração e ingestão 
alimentar. Geralmente, os organismos/células possuem 
mecanismos altamente regulados para controlar a home-
ostase desses elementos. Porém, quando esta homeostase 
é alterada, de alguma forma o mecanismo de reparo é 
ineficiente, o organismo/célula pode estar mais sujeito a 
diversas doenças. Estudos indicam que alterações nas con-
centrações de alguns elementos juntamente com o estresse 
oxidativo podem ser o principal fator indutor de estados 
neurodegenerativos [69-72]. Assim, a homeostase de al-
guns metais é alterada no cérebro e no sangue de pessoas 
com doenças neurodegenerativas [73-75]. A homeostase 
de elementos metálicos é fator metabólico que garante 
que as reações químicas no interior das células continuem 
funcionando corretamente. Além disso, a agregação β-a-
milóide (presente na DA) pode ser mediada pela interação 
com metais de transição, especialmente Cu, ferro e zinco, 
[76-77], que estão concentrados na região em que as placas 
amilóides se formam na DA. A alta concentração de zinco 
e Cu pode favorecer a formação dessas placas.

        Acúmulo de Cu no corpo humano

 Estima-se que o Cu corporal total em humanos adul-
tos varie de 70 a 150 mg, com as maiores concentrações no 
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fígado, cérebro, coração e rins [57]. O Cu é um nutriente 
para os seres humanos além de participar da composição 
de proteínas essenciais: ceruloplasmina, Cu-Zn superóxi-
do dismutase, redutase nítrica, amina oxidase, tirosinase, 
bilirrubina oxidase, citocromo C oxidase e plastocianina, 
por exemplo [78]. No entanto, quando em excesso, o Cu 
pode levar ao estresse oxidativo e efeitos nocivos. O Cu 
parece mediar a progressão da DA devido ao papel que 
desempenha na via da presenilina. A presenilina desem-
penha um papel essencial na geração de beta-amilóide (Aβ) 
a partir da proteína precursora de amilóide na DA [79].

 Masaldana et al. [80] comentaram que a senescên-
cia celular é caracterizada pela parada irreversível do 
crescimento causada pela exaustão replicativa ou por 
estressores celulares pró-oncogênicos (radioatividade, 
estresse oxidativo, ativação oncogênica). Além disso, os 
mesmos autores relataram que o enriquecimento com 
metais, incluindo Cu, de células senescentes em tecidos 
com o envelhecimento, foi associado à dishomeostase 
tecidual e patologias relacionadas à idade, incluindo 
câncer, distúrbios neurodegenerativos (DA, doença de 
Parkinson) e distúrbios metabólicos (por exemplo, dia-
bete tipo 2 - DM2). É interessante notar que Masaldana 
et al. [80] identificaram o acúmulo de Cu como uma 
característica universal de células senescentes (fibroblas-
tos de camundongos embrionários, células epiteliais da 
próstata humana e fibroblastos diploides humanos) in 
vitro. Este fato indica uma associação específica entre o 
acúmulo de Cu e as anomalias mencionadas.
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 Há também evidências de dishomeostase de cobre 
na diabete tipo 2, o que pode contribuir para a deteriora-
ção cognitiva associada a esta doença [81]. Chen et al. [82] 
verificaram que o excesso de Cu acelera alguns eventos 
precoces da doença de Alzheimer. Eles constataram em 
suas pesquisas que o excesso de Cu circulante tem o po-
tencial de perturbar a função cerebral de camundongos 
selvagens e exacerbar alterações neurodegenerativas em 
um modelo de camundongo com DA [82].

 Baixos níveis de Zn, assim como altos níveis 
de Cu, Mn e Fe, participam da ativação de vias de 
sinalização do estresse inflamatório, oxidativo e ni-
trosativo. Níveis elevados de Cu, Mn e Fe participam 
da formação de agregados de α-sinucleína em inclu-
sões intracelulares, denominados Corpos de Lewy. 
Isso resulta em disfunção sináptica e interrupção do 
transporte axonal [83]. Acevedo et al. [84] mostraram 
que o tratamento com Cu de células neuronais resul-
tou em aumento da proteína precursora Aβ (sinal de 
DA) na superfície celular, promovendo sua exocitose 
do Golgi e reduzindo sua taxa de endocitose.

 Estudos mostraram que o cobre induz a agregação de 
Amilóide β, enquanto sua quelação previne a agregação 
do Aβ [77]. Os íons de Cu são liberados das vesículas dos 
neurônios durante a sinapse, atingindo concentrações 
tão altas quanto 15 μmol L-1 [85]. Em condições que a 
homeostase deste metal não seja regulada, pode ocorrer 
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a formação de Cu-Aβ. A razão de ligação Cu-Aβ depen-
derá das constantes de estabilidade de cada íon metálico, 
da concentração desses íons e do pH, já que a liberação de 
cobre das metaloproteínas ocorre em meio ácido. Des-
sa forma, a acidez encontrada no cérebro de pacientes 
com a doença de Alzheimer pode ser um fator essencial 
que leva à interação de Cu com Aβ, levando à formação 
de agregados insolúveis [86]. Assim, a disponibilização 
de íons Cu no meio extracelular pode induzir o estresse 
oxidativo pela geração de espécies reativas ou induzir a 
agregação do peptídeo Aβ, ambos fatores observados na 
DA. Além disso, no nível celular, estudos indicam que o 
cobre promove a redistribuição da proteína precursora 
de Aβ (APP) de uma localização perinuclear para uma 
distribuição mais ampla, incluindo neurite [87]. Essa re-
distribuição não induz a expressão de APP, mas aumenta 
a clivagem da proteína para o meio extracelular.

         

    Doença de Alzheimer e Cobre

 A Organização Mundial da Saúde (OMS) [88] esti-
mou o ranking dos cinco primeiros países em número 
de mortes causadas pela DA em 2008. Em números 
absolutos, o ranking foi dos EUA; China; França; Reino 
Unido; e Espanha com 172,8; 40,5; 31,4; 29,1; e 23,6 mil 
óbitos em 2008, respectivamente. Além disso, o total de 
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óbitos naquele ano no mundo causados pela DA foi de 
538.947 mil. A classificação do percentual de óbitos com 
DA em relação ao total de óbitos no país foi de 10,3; 6,8; 
6,3; 6,0; e 5,2% na Finlândia; EUA; Espanha; França; e 
Canadá, respectivamente.

 A Alzheimer Europe [89] estima que o número 
de pessoas com demência na Itália, Alemanha, Fran-
ça, Suécia, Espanha e Portugal em 2012 representava 
2,09; 1,92; 1,85; 1,82; 1,75; e 1,71% da população total. 
Esses valores foram equivalentes a 1,27; 1,57; 1,74; 
0,17; 0,81 e 0,18 milhões de pessoas, respectivamente. 
No entanto, em Chipre, Irlanda, Eslováquia e Tur-
quia, a incidência tem as taxas mais baixas da Euro-
pa, com 1,07; 1,08; 1,07; e 0,44% da população total, 
respectivamente.

 Levantamos o número de artigos na base de dados 
Scopus sobre a conexão biológica entre DA e Cu. A busca 
no ‘Scopus’ com os termos “Alzheimer disease e Copper” 
forneceu 3009 resultados de documentos (Figura 1). A 
estratificação por ‘área temática’ das Revistas Científicas 
de publicação revela que 26% dos artigos publicados são 
da área de bioquímica, 17% da medicina, 16% da neu-
rociência, 13% da química e 9,2% da farmacologia. Essa 
classificação básica pode ajudar a retratar as grandes 
áreas de artigos científicos publicados sobre esse tema 
que incluem:
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    Conexão entre o Cobre e a DA: literatura de bioquímica 

 

 Esta literatura inclui Química Inorgânica e de Co-
ordenação e é principalmente focada na interação de 
Aβ – o peptídeo que forma placas no cérebro com DA 
– e a APP com Cu. APP é uma proteína de Cu [90]. O 
conhecimento consolidado indica que o sistema APP/
Aβ é central para a patogênese da DA, e uma visão re-
cente propõe que o sistema APP/Aβ está centralmente 
envolvido no transporte neuronal de Cu nas sinapses 
e nos processos de aprendizado e memória (revisado 
em [91-93]). O Cu fracamente ligado, como um metal 
de transição, facilita ativamente o estresse oxidativo 
por meio de reações do tipo Fenton e Haber Weiss. Foi 
demonstrado que essas reações resultam em formações 
de oligômeros Aβ e sua precipitação dentro das placas 
com a peroxidação lipídica [84, 94-96]. Evidências es-
tabelecidas demonstraram que: APP é uma proteína de 
Cu que se liga e reduz o Cu de Cu(II) para Cu(I) [90], 
facilitando a toxicidade induzida por Cu em culturas de 
células e o estresse oxidativo por meio da produção de 
H2O2 [97]; que Aβ e metais estão agrupados nas placas 
cerebrais Aβ [90, 98, 99]; que as placas Aβ podem ser 
dissolvidas por agentes quelantes que sequestram o Cu 
[98]. A sobrecarga de moléculas de Cu(II)-Aβ também 
é provável, particularmente nas sinapses onde ambas 
estão disponíveis em concentrações muito mais altas do 
que a média (revisado em [91]). Concomitantemente, o 
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Figura 1. Áreas do conhecimento da literatura publicada sobre o tema
“Copper” e “Alzheimer disease”. Adaptado de Coelho et al. [1]

    Conexão entre o Cu e a DA: literatura médica

 Na literatura médica, a maioria dos estudos se concen-
trou na comparação dos níveis de Cu em diversos tecidos 
de órgãos ou matrizes biológicas (por exemplo, soro, plas-
ma, líquido cefalorraquidiano, cérebro, cabelo, unhas).

 A maioria dos artigos científicos utilizou meta-a-
nálises que relataram excesso de cobre na circulação 
geral [101 - 103] e deficiência de cobre no cérebro [104] 
(Tabela 1). Como resultados de consenso, verificou-se 
que pacientes com DA falham em manter um equilíbrio 
metabólico correto da distribuição de Cu no corpo, con-
sistindo principalmente em aumentos séricos de Cu não 

Cu no interior dos neurônios pode ser diminuído [100].
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ligado à ceruloplasmina (nCp-Cu) (um pool de baixo 
peso molecular de Cu não ligado a proteínas no soro 
facilmente trocado entre albumina, α2 macroglobulina, 
peptídeos e aminoácidos) [102] e outras anormalidades 
[105]. Mais precisamente, meta-análises forneceram 
resultados de diminuição dos níveis de Cu no cérebro 
[104], juntamente com um aumento geral de nCp-Cu no 
soro/plasma [101-103, 106, 107] (Tabela 1), que explica 
o excesso de cobre na corrente sanguínea [108] (Tabela 
1). Alguns estudos indicaram que o nCp-Cu pode atra-
vessar a barreira hematoencefálica na DA [109], como 
exemplificado na doença de Wilson, a doença para-
digmática da toxicose ou acúmulo de nCp-Cu [110]. 
Alguns autores argumentaram que: “Existem duas 
doenças neurodegenerativas com anormalidades no 
metabolismo do cobre: (a) a forma juvenil com dege-
neração nos gânglios da base (doença de Wilson) e (b) 
a forma relacionada à idade com neurodegeneração 
cortical (doença de Alzheimer)” [111].

 Estudos clínicos também forneceram evidências da 
associação do Cu com a gravidade da doença em termos 
de desempenho em testes neuropsicológicos [109, 110], 
estádio da doença [112 - 115] em exames de eletroence-
falografia (EEG) e em alterações dos ritmos cerebrais, 
atróficos e cerebrovasculares [116, 117].

 Evidências substanciais mostram que alterações 
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nos níveis de nCp-Cu no soro, plasma, líquido cefalor-
raquidiano (LCR) e cérebro de pacientes com DA estão 
associadas à ocorrência de déficits cognitivos e à tran-
sição de diferentes estádios do espectro relacionado à 
DA [93]. No cérebro com DA, o aumento progressivo do 
pool de nCp-Cu é consistente com a presença paralela 
de um pool expandido de nCp-Cu no sangue [109, 118]. 
O distúrbio do Cu na DA pode ser descrito por uma 
perda de Cu funcional de pools ligados a proteínas que 
reduz a produção de energia e o controle do estresse 
oxidativo, e um ganho de função redox-tóxica descrita 
por um pool maior de Cu fracamente ligado a proteínas 
(revisado em [91]). Em pacientes com DA, o nCp-Cu 
correlaciona-se com o aparecimento de alterações na 
atividade cerebral do EEG [119, 120], sinais de atrofia 
cerebral [117, 121], níveis patológicos de Aβ e proteína 
tau no líquido cefalorraquidiano (LCR) [109] e um pior 
prognóstico [122]. Ele aumenta a suscetibilidade à DA 
em aproximadamente três vezes [9, 10]. O nCp-Cu tam-
bém está associado a uma maior frequência de variantes 
específicas do gene ATP7B que aumenta o risco de DA 
[123, 124] (Tabela 1). As variantes do gene rs1061472 e 
rs732774 de ATP7B são polimorfismos de nucleotídeo 
único (SNPs) que modificam as propriedades da proteí-
na ATPase7B e estão associados a um maior risco de DA 
e a uma maior fração de nCp-Cu no soro [109, 125, 126] 
(Tabela 1).
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Indivíduos
Risco 

(OR ¹, RR ²,
HR ³ )

CI ⁴ 
95%

valor P

Cu sérico e risco de DA

O nível de Cu foi maior em in-
divíduos com DA do que em indi-
víduos controle  e correlacionou-se 
com desempenho neuropsicoló-
gico ruim e com a atrofia do lobo 
temporal medial [112]

76 DA vs 79 
indivíduos 
saudáveis

1.80
1,36 

-2,43
p<0,05

O nível de Cu foi maior em indiví-
duos com DA do que em pacientes 
com demência vascular (VaD ) [127]

48 DA vs 20 
VaD 2.06

1.28 

- 3.31
p<0,003

nCp-Cu foi maior na DA  do que 
nos controles  saudáveis e na DV e 
correlacionou-se com o desempe-
nho neuropsicológico ruim [121]

47 DA vs 44 
indivíduos 
saudáveis e 

24 indivídu-
os VaD

1.80
1,36 

-2,43
p<0,001

nCp-Cu foi maior na DA do que nos 
controles saudáveis; Cerebrospinal 
(LCR) β -amilóide e H- Tau correla-
cionados com nCp-Cu sérico; o Cu 
no LCR era parcialmente dependente 
do nCp-Cu sérico (t = 2,2,   p = 0,04). O 
Mini-Exame do Estado Mental (ME
EM) e os escores de memória verbal cor-
relacionaram-se positivamente com 
Aβ (r = 0,46, p = 0,002) e inversamente 
com nCp-Cu (= 0,45, p = 0,003) [109]

28 DA vs 25 
indivíduos 
saudáveis

p<0,001

nCp-Cu previu a mudança anual no 
MMSE; quando a mudança anual 
no MMSE foi dividida em <3 ou ≥3 
pontos, o  nCp-Cu foi o único predi-
tor de um declínio mais grave [122]

81 indivíduos 
com DA, 

estudo longi-
tudinal de 1 

ano

1.23
1.03-

1.47
p<0,022

nCp-Cu foi maior no CCL do que 
em indivíduos saudáveis [113]

83 indivíduos 
CCL, 100 

indivíduos 
saudáveis

1.22
1.05-

1.41
p<0,01

Tabela 1. Estudos clínicos que analisam a ligação do Cu e do ATP7B com o ris-
co de doença de Alzheimer e a associação com o estado clínico dos indivíduos. 
Adaptado de Coelho et al. [1]



44Doença de Alzheimer  Resultado de uma forte afinidade entre cobre e molibdênio?

Indivíduos
Risco 

(OR ¹, RR ²,
HR ³ )

CI ⁴ 
95%

valor P

Cu sérico e risco de DA

O nível de Cu mostrou aumento 
significativo no  soro de DA e CCL 
em comparação com o controle (p = 
0,038) [128]

36 DA, 18 
CCL vs 25 
indivíduos 
saudáveis

p<0,05

nCp-Cu aumentou o risco de DA; 
quando combinado em um algorit-
mo com sexo, APOE, Cp/Tf,  TAS, a 
capacidade de discriminar pacientes 
com DA versus controles foi alta 
(ROC 5, AUC 6 =0,9) [9]

93 DA, 45 
VaD , 48 

indivíduos 
saudáveis

3.21
1,53-

6,71
p<0,002

nCp-Cu foi um preditor de conversão 
para DA: indivíduos CCL com níveis 
nCp-Cu >1,6 µ mol /L tiveram uma 
taxa de conversão de risco (conversão 
de 50% em 4 anos) que foi ~3 x maior 
do que aqueles com valores ≤1,6 µmol 
/L (<20% em 4 anos) [10]

131 indiví-
duos CCL, 
6 anos de 

estudo 
longitudinal

3.3
1.21- 

9.24
p=0,02

nCp-Cu mais altos em CCL e DA em 
relação ao controle (p<0,0001) [115]

44 DA e 36 
CCL vs 28 
indivíduos 
saudáveis

p<0,001

nCp-Cu e Cu:Cp resultaram mais 
elevados na DA e na doença de 
Wilson (WD) do que em controles 
saudáveis; enquanto nCp -Cu foi 
semelhante entre DA e WD, Cu:Cp 
foi maior em WD. A excreção uriná-
ria de Cu em 24 horas em pacientes 
com DA (12,05 μg /dia) foi maior do 
que em controles saudáveis (4,82 μg 
/dia); 77,8% dos pacientes com DA 
em tratamento com D- penicilamina 
tiveram uma excreção urinária de 24 
h superior a 200 μg /dia, sugestiva de 
falha no controle do Cu [81]

385 DA, 9 
WD, 336 

indivíduos 
saudáveis

p<0,0001

nCp-Cu não se altera na degenera-
ção lobar frontotemporal (DLFT) 
[127]

85 
DLFT, 55 

indivíduos 
saudáveis

p<0,001
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Indivíduos
Risco 

(OR ¹, RR ²,
HR ³ )

CI ⁴ 
95%

valor P

Variantes do gene ATP7B e 
risco para doença de Alzheimer

Variantes genéticas específicas no 
gene ATP7B , ou seja, rs1801243 (OR 
= 1,52, 95% CI = 1,10–2,09), rs2147363 
(OR= 1,58, 95% CI = 1,11–2,25), 
rs1061472 (OR= 1,73, 95% CI = 1,23 
–2,43) e rs732774 (OR= 2,31, 95% CI 
= 1,41–3,77) aumentou o risco de ter 
DA [129]

285 DA 
vs 230 

indivíduos 
saudáveis

2.3
1,41-

3,77
p<0,001

A variante rs7334118 causadora da 
doença de Wilson em desequilí-
brio de ligação com o rs2147363 
intrônico (associado ao risco de 
DA) foi detectada em dois pa-
cientes com DA, mas em nenhum 
indivíduo saudável. No entanto, 
esta mutação da doença de Wilson 
não explica a associação genética 
observada de rs2147363. Por outro 
lado, análises in silico da funciona-
lidade rs2147363 destacaram que 
esta variante está localizada em 
um sítio de ligação de um fator de 
transcrição e está associada a fun-
ções regulatórias [130]

286 DA 
vs 283 

indivíduos 
saudáveis

1.3
1.06-

1.69
p=0,015

O haplótipo TGC em variantes gené-
ticas específicas no gene ATP7B, ou 
seja, rs1801243, rs1801249, rs1801244 
e rs1800- 1243 foi associado a um 
risco aumentado de ter DA [131]

120 DA 
vs 111 

indivíduos 
saudáveis

5.16
2,54-

10,5
p<0,001

1OU, razão de probabilidade;         
2RR, risco relativo ;          
3HR, taxa de risco;       
4IC, Intervalo de confiança;        
5ROC, as curvas características de operação do receptor descrevem a probabi-
lidade de um determinado teste ser excelente, bom ou sem valor. A precisão do 
teste depende, neste caso, da probabilidade de que um indivíduo selecionado 
aleatoriamente do grupo DA tenha um valor de nCp-Cu maior do que o de um indi-
víduo selecionado aleatoriamente do grupo controle saudável. A precisão é me-
dida por 6AUC (área sob a curva) da curva ROC. Uma AUC = 1 representa um teste 
perfeito, um valor de 0,5 representa um teste sem valor e valores na faixa de 
0,7 a 0,8 são considerados com valor
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  Conexão entre o Cobre e a DA: neurociência

 

 Vários artigos científicos avaliando medições de ati-
vidades elétricas em modelos de cultura de células foram 
incluídos nesta categoria (revisado em [132] e em [92]). 
Uma grande quantidade de evidências nesta categoria 
vem de estudos em modelos experimentais focados na 
investigação da correlação causal de Cu e nCp-Cu no 
desenvolvimento e progressão da DA (revisado em [133] 
e [134]; Tabela 2).

Tabela 2. Modelos experimentais focados na investigação da correlação causal 
de Cu e Cu não- ceruloplasmina no desenvolvimento e progressão da DA. Adaptado 
de Coelho et al. [1]

Autores, ano Modelo 
animal Dose e via Duração Efeitos

Modelos animais de neurotoxicidade de Cu induzida por dieta alterada

Sparks e 
Schreurs, 
2003 [135]

Coelhos 
brancos 
da Nova 
Zelândia

12 mg/L de Cu 
em DW 1 + 2% 
de colesterol 

- oral

10 
semanas

Acúmulo de Aβ no 
cérebro; déficit na 
aquisição de me-

mória complexa

Sparks et al., 
2006 [136]

Cachorros 
beagle

200 mg/L 
CuSO 4 em 

DW + dieta rica 
em gordura 

– oral

4 meses Depósitos Aβ 
extracelulares

Lu et al., 
2006 [137]

Ratos da 
estirpe 

Kumming

0,21 mg/L de 
C u  e m  DW + 
2% de colesterol 

– oral

8 
semanas

Déficits cogni-
tivos; apoptose 

neuronal
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Autores, ano Modelo 
animal Dose e via Duração Efeitos

Modelos animais de neurotoxicidade de Cu induzida por dieta alterada

Arnal et al., 
2013 [138]

Rato Wistar

3 mg/L de Cu 
em água da 
torneira + 2% 
de colesterol 

– oral

2 meses

Aumento do estresse 
oxidativo no cérebro; 
aumento do nCp-Cu 
no hipocampo; au-
mento de Aβ (1-42)/
Aβ (1-40) no córtex e 

hipocampo

Arnal et al., 
2013 [138]

Rato Wistar

3 mg/L de Cu 
em água da 
torneira + 2% 
de colesterol 

– oral

8 
semanas

Ligeira mudança 
perceptível na 
memória visuo 

-espacial

Yao et al., 
2018 [139]

Rato 
Tg2567

0,1 mg/L de 
Cu na água 

potável e 2% de 
colesterol nos 

alimentos

3 meses

Significativo de 
Aβ e formação 
de placa senil no 
hipocampo e nas 
regiões do córtex 

temporal

Abolaji et al., 
2020 [140]

D. mela-
nogaster 
moscas

Cu²+ ( 1 mM ) 7 dias Reduzida 
sobrevivência

Lamtai et al., 
2020 [141]

Rato

CuCl2 (0,25 
mg/kg, 0,5 mg/
kg e 1 mg/kg) 
injetado por via 
intraperitoneal

8 
semanas

Memória de traba-
lho, aprendizado 
espacial e memória 
foram significativa-
mente prejudicados 
em ratos tratados 
com Cu na dose de 

1 mg/kg

Modelos de neurotoxicidade do Cu em animais geneticamente comprometidos

Sparks et al., 
2006 [136]

Coelhos 
brancos 
da Nova 
Zelândia

0,13 mg/L de 
Cu em DW 

- oral

10 
semanas

Acúmulo de Aβ 
no córtex tem-
poral superior e 

hipocampo



48Doença de Alzheimer  Resultado de uma forte afinidade entre cobre e molibdênio?

Autores, ano Modelo 
animal Dose e via Duração Efeitos

Modelos de neurotoxicidade do Cu em animais geneticamente comprometidos

Sparks et al., 
2006 [136]

Camun-
dongos 

transgêni-
cos PS1/APP

0,12 mg/L Cu 
em DW-oral

6 
semanas Deposição de Aβ

Singh et al., 
2013 [142]

APP sw /0 
ratos

0,13 mg/L 
de Cu em 
DW-oral

90 dias

Aumentar a pro-
dução cerebral de 
Aβ; aumento da 
neuroinflamação; 
comprometimen-
to da memória; 
aumento dos ní-     
veis de Cu nos 

capilares cerebrais 
e parênquima

Yu et al.,  
2014 [143]

3xTg -DA
250 mg/L 

CuSO 4 em 
água potável

6 meses Memória 
imparidade

1DW, água desionizada.

 Em um estudo publicado em 2003, Sparks e 
Schreurs demonstraram que, em um modelo de DA 
de coelho alimentado com colesterol, a adição de 
0,12 mg L-1 de Cu à água potável destilada resultou 
em declínio cognitivo. Também exacerbou a depo-
sição de placa amilóide em relação aos animais de 
controle [135]. Esta descoberta foi de alguma forma 
provocativa, pois levou a preocupações sobre o teor 
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de Cu na água potável lixiviada dos encanamentos ou 
conexões de Cu.

 O estudo de Singh et al. forneceu uma ênfase 
específica no papel causador que o nCp-Cu pode 
desempenhar no início e na progressão da DA [142]. 
Singh et al. [142] avaliaram camundongos normais 
(tipo selvagem) e um modelo de camundongo com 
DA (camundongos transgênicos AβPP) expostos a 
0,13 mg L-1 de sulfato de cobre via água potável, por 
90 dias. Essa exposição ao Cu dobrou as concen-
trações plasmáticas de nCp-Cu. Este fato causou 
uma redução da depuração de Aβ no líquido cefa-
lorraquidiano através da barreira hematoencefálica 
em camundongos selvagens ou um efeito idêntico, 
juntamente com um aumento na produção de Aβ 
em camundongos transgênicos. Assim, propondo 
o conceito de que o nCp-Cu é um fator de risco 
causador da DA.



Dishomeostase 
do Cu nas
doenças de
Wilson e de
Alzheimer

cAPítulo 4
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 A doença de Wilson (degeneração hepatolenticular) 
é um defeito metabólico autossômico recessivo na ex-
creção hepática de Cu na bile, resultando em uma distri-
buição alterada de Cu no corpo. A função defeituosa da 
bomba de Cu ATPase7B após mutações do gene ATP7B 
dificulta a carga de Cu na ceruloplasmina no nível do 
fígado [112, 143 - 146]. Nesse distúrbio, por defeitos ge-
néticos de ambas as cópias do gene ATP7B, o nCp-Cu 
torna-se aumentado no soro, acumulando-se no fígado, 
em algumas regiões do cérebro, na córnea do olho (anéis 
de Kayser-Fleischer) e em outros órgãos, produzindo 
estresse oxidativo e dano tecidual. O nCp-Cu é um pool 
de Cu trocável no soro (trocado entre albumina, α 2 
macroglobulina, peptídeos e aminoácidos) com baixo 
peso molecular. Quando excede o limite superior dos 
valores normais em uma população geral de 1,6 μmol 
L-1 no sangue [147 - 150], é neurotóxico porque atravessa 
a barreira hematoencefálica e causa estresse oxidativo 
e dano tecidual (revisado em [95]) via Fenton como as 
reações de Haber Weiss [72, 104].

 A doença de Wilson e a DA compartilham se-
melhanças que foram avaliadas recentemente em 
um estudo comparando Cu sérico, ceruloplasmina, 
nCp-Cu e Cu:Cp em 385 pacientes com DA, 336 con-
troles saudáveis em 9 pacientes com doença de Wilson 
recém-diagnosticada [83]. Os dados da excreção uriná-
ria de Cu, em 24 horas, em 24 pacientes, com doença de 
Wilson sob tratamento com D-penicilamina (D-pen) e, 
em 35 controles saudáveis, foram comparados com os 
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resultados de pacientes com DA que participaram de um 
ensaio clínico de fase II com D-pen publicado anterior-
mente. Após ajuste para sexo e idade, constatou-se que 
a concentração de nCp-Cu sérico e a relação Cu:Cp são 
maiores na DA e na doença de Wilson do que em contro-
les saudáveis (ambos p<0,001). Enquanto o nCp-Cu foi 
semelhante entre a DA e a doença de Wilson, o Cu:Cp 
foi maior na DW (p<0,016). A excreção urinária de Cu, 
em 24h, em pacientes com DA (12,05 µg dia-1), foi maior 
do que em controles saudáveis (4,82 µg dia-1; p<0,001). 
77,8% dos pacientes com DA em tratamento com D-pen 
apresentaram excreção urinária de 24 h superior a 200 
µg dia-1, sugerindo falha no controle do Cu.

       Dishomeostase de Cobre e declínio cognitivo

 Os níveis séricos de nCp-Cu são aumentados em 
indivíduos com DA e os níveis séricos elevados de 
nCp-Cu aumentam o risco de desenvolver DA [106, 
117, 118]. Foi demonstrado que o nCp-Cu sérico prediz 
o declínio cognitivo em indivíduos com Comprometi-
mento Cognitivo Leve (CCL) [114, 117, 118, 151 - 153], bem 
como na normalidade [59]. Em um estudo prospectivo 
de 141 indivíduos (idade média de 70,8 anos) com CCL 
acompanhados por seis anos, o único fator significativo 
que prediz o desenvolvimento de DA foram os níveis de 
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nCp-Cu. Utilizando-se um corte de nCp-Cu de 1,6 µM 
(limite superior do normal na população geral [147 - 150]), 
a taxa de risco para o desenvolvimento de DA foi de 1,23 
[(95% IC: 1,03-1,47); p=0,022]. O modelo previu que, para 
cada µmol L-1 de aumento de unidade de nCp-Cu, o ris-
co aumentava em cerca de 20%. O nCp-Cu também foi 
associado à função cognitiva em um grupo homogêneo 
de 64 mulheres saudáveis. Todos os indivíduos do estudo 
foram submetidos a testes neuropsicológicos em uma 
bateria que incluía o “Mini-Mental State Examination” 
(MMSE), uma ferramenta de triagem amplamente utili-
zada para detectar a deterioração cognitiva [59]. Escores 
MMSE mais baixos associados a níveis aumentados de 
nCp-Cu sérico. Além disso, a função executiva reduzida 
foi associada a níveis mais elevados de nCp-Cu sérico 
[154].

 
 Assim, a relação entre Cu e DA tem sido ampla-
mente pesquisada nos últimos anos.

 A exposição crônica ao Cu e sua dishomeostase tem 
sido associada a acelerar o declínio cognitivo e potencial-
mente aumentar o risco de DA [155, 83, 85]. No entanto, 
os íons de Cu, devido à sua capacidade redox, têm sido 
considerados os principais alvos terapêuticos potenciais 
na DA, e um número considerável de ligantes foi desen-
volvido para modular a toxicidade associada ao Cu nesse 
contexto, via interrupção da interação Aβ-Cu [156].
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 James et al. [118] avaliaram os níveis de espécies 
de Cu redox-competentes (Cu+2 e Cu+1) na DA. Eles 
quantificaram a carga de Cu lábil redox-ativo no tecido 
cerebral pós-morte de indivíduos com DA e controles 
cognitivamente saudáveis da mesma idade. Huat et al. 
[155], em uma revisão recente, afirmaram que “conside-
rando a evidência robusta para os papéis essenciais do 
Cu no cérebro, não é surpreendente que muitos estudos 
proponham que um desequilíbrio em sua homeostase 
esteja associado a distúrbios neurodegenerativos”. Hsu 
et al. [156] em um experimento de laboratório, observa-
ram que camundongos após nove meses de exposição 
a 1,3 mg L-1 de Cu na água potável correlacionaram-se 
com o aumento do acúmulo vascular de Aβ e com-
prometimento da memória espacial, indicando que 
a exposição ao Cu tem papel fundamental no dano e 
desenvolvimento de declínio cognitivo.
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 A EFSA realizou uma revisão sobre a avaliação de 
risco de pesticidas da substância ativa de compostos 
de Cu [55]. Esse relatório aponta as dificuldades em 
substituir o Cu no manejo de doenças de plantas na 
agricultura orgânica. Ao mesmo tempo, aborda a rela-
ção entre Cu e DA afirmando que não há comprovação 
científica para isso, sem citar nenhuma referência. No 
entanto, há evidências em numerosos trabalhos suge-
rindo a existência de uma relação entre o acúmulo de 
Cu no corpo humano no envelhecimento, naqueles 
indivíduos com predisposição a anormalidades me-
tabólicas de Cu, que podem ser identificadas por terem 
níveis de nCp-Cu acima do normal e a relação com o 
desenvolvimento da DA.

 Massie et al. [68], Zatta et al. [157] e Vasudevaraju 
et al. [158] indicaram que esse acúmulo de cobre é real 
em animais idosos e no corpo humano. No entanto o 
que pode causar a toxicidade, mais do que o acúmulo, é 
o deslocamento do cobre para Cu frouxamente ligado 
também no cérebro [106]. Quando ligado a proteínas, 
o cobre não é tóxico, embora aumente com o envelhe-
cimento. Por outro lado, quando o nCp-Cu excede o 
intervalo de referência normal, ele passa a ser tóxico 
[68, 157]. Além disso, estudos recentes mostraram que 
as frequências dos SNPs funcionais rs1061472 A > G e 
rs 732774 G > A, bem como a frequência do haplótipo 
contendo os alelos de risco GA derivados estão asso-
ciados a níveis aumentados de nCp-Cu e com o risco 
aumentado de ocorrência da doença de Alzheimer 
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[125] (Tabela 1). Esta evidência está de acordo com a de-
claração da EFSA e sugere que portadores humanos de 
SNPs funcionais ATP7B [55] exibem valores mais altos 
do que o normal de nCp-Cu, portanto, são propensos a 
uma suscetibilidade ao Cu que pode aumentar o risco 
de desenvolver DA.

 Além disso, Zatta et al. [157] avaliaram os teores de 
Cu em cérebros de bovinos jovens (8 meses) e adultos (9 
a 12 anos), verificando que os teores de Cu variaram de 
1,67 a 15,7 mg g-1 de tecido fresco, respectivamente, indi-
cando que, com o envelhecimento, há um acúmulo de 
Cu no cérebro. O acúmulo de Cu com o envelhecimento 
também foi demonstrado em humanos. Vasudevaraju 
et al. [158] categorizaram os cérebros humanos em três 
grupos. Grupo I: abaixo de 40 anos, Grupo II: entre 41 
e 60 anos e Grupo III: acima de 60 anos. Eles descobri-
ram que os conteúdos de Cu e Fe são significativamente 
elevados, enquanto o Zn é significativamente reduzido, 
à medida que se avança do Grupo I para o Grupo III, 
indicando mudanças em Cu e Fe com o envelhecimen-
to no córtex frontal e no hipocampo. Além disso, esses 
autores constataram que a elevação de metais era maior 
na região cortical frontal em comparação com a região 
hipocampal.

 Na verdade, Vanacore et al. [159] confirmaram rela-
ções entre um alto teor de Cu e uma maior incidência de 
DA. Como explicado anteriormente, o Cu é um nutrien-
te para os seres humanos e participa da composição de 
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proteínas importantes [78]. No entanto, quando o exces-
so de nCp-Cu é gerado, pode levar ao estresse oxidativo 
e também causar efeitos nocivos à saúde [79].

 Para confirmar essa afirmação, além dos dados 
relatados na Tabela 1-2, Hsu et al. [156] mostraram a 
exposição ambiental, dietética ao Cu e seus meca-
nismos celulares ligados à DA. Além disso, Pal et al. 
[133] relataram que a autópsia de cérebros de pa-
cientes afetados por DA mostra a presença de teores 
anormalmente altos de Cu nas placas Aβ depositadas, 
enquanto um nível significativamente mais alto de Cu 
foi encontrado no soro de pacientes que sofrem de 
diabetes tipo 2 (DM2).

 Com base nas evidências produzidas por me-
ta-análises, grandes estudos populacionais, estudos 
clínicos e genéticos, bem como estudos experimen-
tais in vitro e em animais que relatamos, neste livro, 
sugerimos que os órgãos mundiais de controle da 
saúde, realizem maiores esforços para fornecer um 
diagnóstico atualizado, dando a visão geral sobre a 
possível ligação causal entre a homeostase do cobre 
perturbada e a patologia da doença de Alzheimer em 
humanos. 

 É claro que o uso de cobre na agricultura não é a 
única fonte de absorção excessiva desse elemento em 
humanos, mas as evidências existentes sobre a conexão 
biológica do desequilíbrio do Cu com a DA, juntamente 
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com o seu efeito tóxico nos organismos do solo men-
cionados anteriormente, devem ser suficientes para 
estimular os governos de todo o mundo a investir mais 
em pesquisas para reduzir o seu uso na agricultura, 
com o objetivo de reduzir o risco de se desenvolver a 
doença de Alzheimer entre os indivíduos com predis-
posição a anormalidades metabólicas do Cu, além de 
proteger a diversidade biológica do solo e seus serviços 
ecossistêmicos.
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 Na seção anterior deste livro, apresentamos uma 
visão geral das evidências científicas que sustentam que 
o uso excessivo de Cu na agricultura pode levar à po-
luição severa do solo. Via cadeia alimentar, o Cu pode 
se acumular no corpo humano, causando problemas de 
saúde em pessoas com predisposição ao desequilíbrio 
de Cu, como os portadores dos SNPs funcionais ATP7B 
rs1061472 A > G e rs 732774 G > A [160].

 Desde 2001, a União Europeia e seus estados-mem-
bros financiaram uma ampla variedade de projetos 
destinados a diminuir a dependência do uso de cobre es-
pecialmente na agricultura orgânica [161]. Na Alemanha, 
o Programa Federal de Agricultura Orgânica e Outras 
Formas de Agricultura Sustentável (BOLN) forneceu um 
financiamento substancial para projetos de pesquisa. Os 
esforços de pesquisa se concentraram no desenvolvi-
mento de variedades resistentes e modelos de previsão, 
técnicas de cultivo aprimoradas e técnicas de pulveri-
zação, introdução de novos produtos com baixo teor de 
Cu, melhoria da avaliação do impacto de pesticidas que 
contêm cobre, desenvolvimento e introdução de alter-
nativas e otimização de estratégias gerais de proteção de 
plantas [38].

 Na viticultura orgânica no norte e no sul da Itália, 
dosagens reduzidas e convencionais de soluções cúpri-
cas foram comparadas com peptidase de Cu, uma nova 
solução, que tem menos cobre do que o controle padrão, 
graças à sua maior capacidade de penetrar na célula do 
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patógeno [162]. Infelizmente, também a fitotoxicidade 
contra a cultura foi alta. Um estudo do Reino Unido 
[163] concluiu, com base em dados de um ano, que a 
produção de maçã foi maior, enquanto a infestação de 
sarna (Venturia inaequalis) foi menor em macieiras em 
um sistema agroflorestal em comparação com sistemas 
tradicionais. Este resultado pode ter implicações para 
dosagens reduzidas de cobre em sistemas agroflorestais. 
No tomate, a dependência do Cu na proteção da cultura 
contra Phytophthora infestans pode ser reduzida usando 
baixas dosagens de cobre. Outros esforços de pesquisa 
têm se concentrado em testes sistemáticos de produtos 
naturais, entre os quais a quitosana, contra uma ampla 
variedade de doenças, conforme mostrado em uma re-
visão abrangente de La Torre et al. [161]. Alguns desses 
produtos naturais, como extrato de folha de alcaçuz, 
extrato de Yucca schidigera, ou hidrogenocarbonato de 
potássio [164], foram eficazes contra doenças do toma-
teiro graças à atividade preventiva e efeito direto no 
crescimento micelial e germinação de esporângios.

 Além da simples substituição do cobre por outros 
produtos naturais ou sintéticos [162, 164], ou novos pro-
dutos fitoprotetores com eficácia semelhante, mas com 
concentrações mais baixas de Cu, deve-se ter em mente 
abordagens agroecológicas para projetos de sistemas de 
cultivos sustentáveis. Em primeiro lugar, as abordagens 
agroecológicas garantiriam análise detalhada dos siste-
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mas de cultivo que dependem do cobre e levariam em 
consideração a situação socioeconômica específica do 
contexto regional. Isso exigiria abordagem participa-
tiva envolvendo agricultores, partes interessadas locais 
e todo o sistema alimentar para determinar possíveis 
soluções para reduzir ou abandonar as aplicações com 
pesticidas cúpricos. Soluções agroecológicas serão 
buscadas principalmente em termos de prevenção dos 
principais problemas de doenças no sistema de culti-
vo específico. Estas soluções podem ser agronômicas, 
mas também a implantação de soluções baseadas na 
biodiversidade deve ser explorada com mais detalhes. 
O estudo de caso de agrofloresta de maçã mencionado 
anteriormente é um bom exemplo de tal abordagem. 
A melhoria da biodiversidade funcional nos sistemas 
de cultivo visando a prevenção e controle dessas do-
enças-chave pode seguir a abordagem proposta por 
Moonen e Bàrberi [165]. Esta abordagem prevê, em 
primeiro lugar, uma análise, preferencialmente, em um 
contexto de pesquisa de ação participativa, dos pontos 
fortes e fracos do sistema de cultivo e seu contexto so-
cioeconômico em relação ao problema específico (neste 
caso, a necessidade de reduzir a dependência do Cu). 
Esta primeira análise resultará na definição de serviços 
ecossistêmicos priorizados e compensações a serem 
evitadas (neste caso, os serviços agroecossistêmicos 
necessários são o controle de doenças sem Cu). Espe-
cialistas (neste caso, principalmente fitopatologistas e 
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agrônomos) precisam identificar um ou mais grupos 
funcionais, definidos como “…grupos de elementos (ao 
nível de gene, espécie ou habitat) que fornecem o mesmo 
serviço agroecossistêmico” [165] que podem fornecer 
os serviços de agroecossistema desejados, mantendo a 
produção agrícola. Com base nesse conhecimento, o 
sistema de cultivo pode ser redesenhado por meio da 
pesquisa-ação participativa.

 Em apoio a esse redesenho baseado na biodiversi-
dade do sistema de cultivo voltado para o controle de 
doenças, os agricultores precisam considerar soluções 
agronômicas para reduzir a dependência de produtos 
fitoprotetores por meio da otimização e aumento do 
uso de medidas preventivas, como medidas culturais 
e proteção de plantas não química, conforme sugerido 
pelo IFOAM EU GROUP [37]. Por exemplo, em sistemas 
de culturas anuais e hortícolas, a rotação de culturas é 
eficaz no controle de doenças, conforme demonstrado 
por Bankina et al. [166]. Eles relataram uma diminuição 
significativa na doença da podridão do caule do trigo 
em rotações de culturas diversificadas. Além disso, o 
uso de culturas de cobertura pode ser considerado para 
diversificar a rotação de culturas e prevenir doenças. No 
entanto, o controle de doenças é eficaz no estádio ini-
cial da cultura, mas nem sempre é eficaz até a colheita, 
como mostrado por Runno-Paurson et al. [167] para o 
controle da ferrugem da batata na agricultura orgânica. 
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As rotações de culturas diversificadas são especialmente 
relevantes para o controle de doenças na agricultura 
de conservação ou sistemas de preparo reduzido, uma 
vez que esses sistemas são mais suscetíveis ao desen-
volvimento de doenças, como a fusariose em cereais 
de inverno [168]. Outras intervenções agronômicas 
que podem afetar muito o desenvolvimento da doença 
são a otimização dos sistemas de irrigação, conforme 
demonstrado por Lage et al. [169] no controle do oídio 
na produção orgânica de tomate por meio de seleção e 
desenvolvimento de variedades resistentes ou robustas 
[161]. Poucas pesquisas foram feitas sobre manejo de ve-
getação herbácea para controle de doenças em pomares 
e vinhedos, mas alguns estudos mostraram que a escolha 
do tipo de vegetação é relevante. Por exemplo, alguns 
tipos de vegetação foram capazes de reduzir a infecçaõ 
de Phytophthora ou podridão radicular em pomares de 
maçã [170]. Ao mesmo tempo, algumas gramíneas alte-
ram as comunidades fúngicas associadas às raízes nos 
vinhedos e diminuem a incidência dos patógenos do pé 
preto, como Ilyonectria liriodendri nesses vinhedos [171]. 
Além disso, a otimização do movimento do ar no dos-
sel da cultura por meio de estratégias de poda corretas 
é eficaz [172] ou em culturas de alto valor, a cobertura 
com mantas plásticas especiais pode ser utilizada para 
otimizar o microclima, proteger a cultura de geadas tar-
dias e danos causados por granizo e, portanto, reduzir os 
tratamentos à base de Cu na agricultura orgânica [161].
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 Apesar das evidências de que o Cu causa graves da-
nos aos agroecossistemas e à saúde humana e apesar do 
esforço já feito para mostrar alternativas para o uso do 
Cu na agricultura orgânica, na Europa, onde a Autoriza-
ção Atual de Compostos Antimicrobianos à Base de Cu 
[173] expirou em 31 de janeiro 2019, nenhuma decisão 
foi tomada ainda [174].

 Lamichhane et al. [28] comentaram que a formu-
lação de políticas apropriadas voltadas para a redução 
dos riscos associados ao Cu representa um desafio fun-
damental para pesquisadores, para formuladores de 
políticas e para agricultores.
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 O cobre é utilizado 
principalmente para 
controlar doenças de 
plantas. A calda borda-
lesa (sulfato de cobre) é 
amplamente utilizada 
na agricultura orgânica 
em todo o mundo, pois é 
considerada de baixa to-
xicidade para o homem 
e o meio ambiente. No 
entanto, quando em ex-
cesso, o Cu pode levar ao 
estresse oxidativo e efei-
tos nocivos em humanos 
com predisposição ao 
desequilíbrio desse ele-
mento no metabolismo. 
A exposição crônica ao 
cobre em pessoas susce-
tíveis à dishomeostase de 
Cu, conforme revelado 
por níveis acima do nor-
mal de nCp-Cu, tem sido 
associada ao declínio 
cognitivo acelerado e a 
um risco aumentado de 
doença de Alzheimer.

 

 Além da adoção de 
estratégias para a mini-
mização do uso do Cu 
na agricultura orgânica, 
precisa ser levado em 
consideração a aplicação 
de abordagens agroeco-
lógicas para o desenho 
de sistemas de cultivo 
sustentáveis. Nestas abor-
dagens são considerados 
o uso de alternativas 
naturais, menores taxas 
de aplicação e redução 
da dependência de agro-
tóxicos, otimização e 
aumento do uso de me-
didas preventivas como 
medidas culturais e plan-
tas companheiras.
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 Em nosso levantamento bibliográfico, a palavra “Al-
zheimer” foi utilizada associada a outras palavras como 
beta-amilóide, Tau, hipertensão, diabetes, depressão, 
insônia e inflamação (Tabela 3). Foi verificado que no 
século 21, o número de trabalhos científicos relacionando 
os múltiplos fatores mencionados e DA aumentou muito.

 Entre 2010 e 2019, os artigos relacionados à DA e 
hipertensão, diabetes, depressão, insônia e inflamação 
aumentaram 1,7; 2,8; 1,2; 1,4 e 2,9 vezes, respectivamen-
te, em relação à soma dos artigos publicados entre 1960 
e 2009. Em 2020, o número de artigos foi de 19; 20; 18; 
27 e 22% do total de artigos publicados de 2010 a 2019. 
Isso mostra a intensa produção científica e que esse feito 
tem aumentado a cada ano.

 É possível que a produção de beta-amilóide (Aβ) e 
Tau sejam consequências de eventos anteriores. Esses 
eventos anteriores possivelmente são as verdadeiras 
causas da DA. Dentro desta linha de raciocínio, a pro-
dução de Aβ e Tau pode ser considerada um sintoma 
metabólico da DA.

 Patologias ou sintomas relacionados à DA geralmen-
te ocorrem antes e/ou concomitantemente com o início 
dos sintomas, como perda de memória. Múltiplos fatores 
estão associados à DA, incluindo hipertensão, diabetes, hi-
percolesterolemia, obesidade e depressão [4], bem como 
hormônios sexuais [175] e hiper-homocisteinemia [176], 
todos eles ligados de alguma forma a distúrbios de Cu e S.
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Tabela 3. Quantidade de sites ou artigos científicos no Google Scholar ou 
PubMed, respectivamente, que mencionaram Alzheimer e múltiplos fatores ge-
ralmente associados à doença de Alzheimer, nos últimos 60 anos

                           Google Scholar

Alzheimer e...
Beta- 

amilóide
Tau Hipertensão Diabetes Depressão Insônia Inflamação

1960-69 3 23 157 176 257 44 82

1970-79 17 55 476 423 750 90 220

1980-89 287 1080 3520 3630 8960 917 1050

1990-99 6020 10500 13400 16400 29700 4530 9250

2000-09 29400 58500 52200 77000 116000 14500 66800

2010-19 80700 120000 68600 167000 347000 21800 142000

Total 116427 190158 138353 264629 502667 41881 219402

2020 10200 23800 23500 39600 35800 5870 35200

                                         PubMed

Alzheimer e...
Beta- 

amilóide
Tau Hipertensão Diabetes Depressão Insônia Inflamação

1960-69 0 0 1 0 4 0 0

1970-79 0 0 12 2 12 0 0

1980-89 270 147 48 29 364 6 5

1990-99 4330 1402 202 243 1108 48 268

2000-09 12076 3771 734 1448 2485 113 1661

2010-19 26679 11442 1653 4748 4904 229 5640

Total 46682 16640 2631 6436 8827 394 7522

2020 4077 2385 321 931 890 62 1221
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 Consistentemente, pessoas com baixo desempe-
nho no Teste Cognitivo de Substituição de Símbolos e 
Dígitos tendem a ter maior prevalência de hipertensão 
e diabetes, entre outras doenças, do que pessoas com 
desempenho cognitivo médio. É de particular interesse 
que o desempenho cognitivo no mesmo teste diminua 
com o aumento da ingestão total de Cu, indicando que 
os fatores de risco ligados à DA podem estar correlacio-
nados com os níveis alterados de Cu [177], assim como 
comentado no tópico 1 deste livro. 

 O cobre pode influenciar a regulação da pressão 
arterial por meio da atividade da tirosinase, uma enzi-
ma chave na síntese de norepinefrina, um importante 
fator vasoconstritor [178]. Portanto, a hipertensão pode 
ser afetada por mudanças na concentração de Cu [178]. 
Além disso, um modelo logístico multinomial revelou 
que um aumento de nCp-Cu em uma unidade de desvio 
padrão aumentou em 9,6 vezes o risco relativo de se ter 
diabetes tipo 2 [179]. Aliás, os níveis séricos de Cu2+ são 
significativamente maiores em modelos de ratos com 
depressão [180] e pacientes com depressão significati-
va [181] em comparação com controles saudáveis [182]. 
Curiosamente, a exposição ao cobre exacerba o com-
portamento semelhante à depressão dos camundongos 
ApoE4. Os mecanismos podem envolver a desregulação 
da função sináptica e da resposta imune e a superativa-
ção da neuroinflamação [183].
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 Um padrão alimentar não saudável tem sido asso-
ciado a um risco aumentado de depressão por meio da 
diminuição do conteúdo sérico de folato [184]. O folato 
é um cofator necessário para o metabolismo de aminoá-
cidos contendo enxofre (S), particularmente importante 
para a produção de metionina (Met), a partir da homocis-
teína (Hcy), evitando a hiper-homocisteinemia. Os altos 
níveis de Hcy estão envolvidos na diminuição da síntese 
de catecolaminas e depressão [184] e predisposição à 
DA [185]. Namekawa et al. [186] avaliaram a depressão 
em idosos e encontraram um risco aumentado de DA e 
metabolismo da proteína Aβ. Alterações no metabolis-
mo do S parecem implicar nos fatores de risco de DA, 
depressão e hiper-homocisteinemia.

 Em um trabalho feito com ratos em laboratório, 
constatou-se que aqueles que eram privados de re-
pouso (impedidos de dormir), apresentavam sintomas 
semelhantes aos da DA, com aumento de Aβ. Aqueles 
que foram privados de sono, mas conseguiram dormir 
posteriormente, não apresentaram sintomas de DA, da 
mesma forma que aqueles que dormiram normalmente 
[187].

 Atualmente, a relação da DA com o metabolismo 
do Cu e do S, bem como com outras doenças associadas 
à DA, ainda não permite uma explicação clara sobre as 
causas da DA. Até o momento, o conhecimento acumu-
lado nas últimas décadas tem proporcionado grandes 
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Figura 2 - Quebra-cabeça incompleto ilustrando os vários sintomas e interações 
metabólicas que ocorrem na doença de Alzheimer. 1. Squitti et al. [188]; 2. 
Vasudevaraju et al. [158]; 3. Sandouk e Lansang [189]; 4. Squitti et al. [179]; 
5. Gouaref et al. [178]; 6. Sesso et al. [190]; Roe et al.. [191]; 7. Cohen 
e Wurtman [192]; 8. Rasch et al. [193]; 9. Varela-Moreiras et al. [194]; 10. 
Hooshmand et al. [195]; 11. Hooshmand et al. [196]; 12. Montecinos-Oliva et al. 
[197]; 13. Pietrzik e Brönstrup [198]; 14. Zhang et al. [199];15. Hita-Yañez 
et al. [200]; 16. Khosravi et al. [184]; 17. Squitti et al. [179]; 18. Prince 
et al. [201]; 19. Tremblay et al. [202]; 20. Solis Jr et al. [203]; 21, 22 e 
23. Xu et al. [204]; 24. Tapia-Rojas et al. [205].

avanços no entendimento de como o metabolismo é 
alterado pela DA. No entanto, ainda existem dúvidas 
ou lacunas, como em um quebra-cabeça incompleto 
(Figura 2).

 O conhecimento acumulado nas últimas décadas 
proporcionou avanços significativos na compreensão da 
DA. Além disso, a relação da DA com o metabolismo de 
Cu e S e outras doenças associadas à DA tem avançado 
muito, mas ainda não permite uma explicação clara das 



76Doença de Alzheimer  Resultado de uma forte afinidade entre cobre e molibdênio?

causas da DA. Squitti et al. [206], em revisão recente, 
comentaram em profundidade sobre o desequilíbrio de 
Cu na DA e sua ligação com a hipótese Aβ. No entanto, 
eles não mencionaram o metabolismo do S.

 Artigos e revisões sobre as interações entre doenças 
associadas à DA são abundantes. Portanto, não serão 
todos apresentados aqui, pois este não é o foco deste 
livro. Além disso, optamos por não apresentar todas as 
citações de cada tema, pois o número seria enorme e 
impossibilitaria a realização e publicação deste livro.
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 No levantamento bibliográfico, a palavra “Alzheimer” 
tem sido utilizada associada a outras palavras como 
Cobre, Ceruloplasmina e ATP7B, relacionadas ao meta-
bolismo do Cu (Tabela 4). No século 21, o número de 
trabalhos científicos relacionando o Cu com a doença de 
Alzheimer aumentou muito.

Tabela 4. Sites ou artigos no Google Scholar ou PubMed, respectivamente, que 
mencionaram Alzheimer e compostos relacionados ao metabolismo do Cu, nos úl-
timos 60 anos

 Google Scholar                                            PubMed

Alzheimer e... Cobre
Cerulo-

plasmina
ATP7B Alzheimer e... Cobre

Cerulo-

plasmina
ATP7B

1960-69 144 37 0 1960-69 1 1 0

1970-79 273 45 0 1970-79 3 0 0

1980-89 1180 138 2 1980-89 25 2 0

1990-99 7010 569 29 1990-99 84 15 0

2000-09 34500 2740 610 2000-09 512 38 3

2010-19 37400 8050 1920 2010-19 951 87 22

Total 140000 11579 25 Total 1576 143 25

2020 11900 721 230 2020 102 6 0

 Assim como já comentado no capítulo 3 deste livro, 
estima-se que o cobre corporal total em humanos adul-
tos varie de 70 a 150 mg, com os maiores conteúdos no 
fígado, cérebro, coração e rins [57]. O Cu é um nutriente 
para o ser humano, que participa da composição de 
proteínas essenciais: ceruloplasmina, Cu-Zn superóxido 
dismutase, redutase nítrica, amina oxidase, tirosinase, 
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Tabela 5. Recomendações nutricionais diárias e níveis toleráveis de ingestão 
de Cu (μg dia-1 )

Grupo de 
estádio de vida

Recomenda-
ção nutricio-

nal diária

Nível Superior 
Tolerável  
Ingestão

Grupo de 
estádio de 

vida

Recomenda-
ção nutricio-

nal diária

Nível 
Superior 
Tolerável  
Ingestão

Bebês Crianças

0–6 meses 200 ND 1–3 anos 340 1.000

7–12 meses 220 ND 4–8 anos 440 3.000

Homens Mulheres

9–13 anos 700 5.000 9–13 anos 700 5.000

14–18 anos 890 8.000 14–18 anos 890 8.000

19–30 anos 900 10.000 19–30 anos 900 10.000

31–50 anos 900 10.000 31–50 anos 900 10.000

51–70 anos 900 10.000 51–70 anos 900 10.000

> 70 anos 900 10.000 > 70 anos 900 10.000

bilirrubina oxidase, Citocromo c oxidase (COX) e plas-
tocianina, por exemplo [78]. A principal via de excreção 
de cobre do organismo é a bile [207]. No entanto, pode 
levar ao estresse oxidativo e efeitos nocivos quando em 
excesso. As faixas séricas totais saudáveis de Cu são 700 
µg L−1 - 1300 µg L−1 [208].

 Conforme a referência utilizada mundialmente, 
do Institute of Medicine (EUA) [58], a partir de 19 anos, 
as recomendações nutricionais diárias e os níveis máxi-
mos toleráveis de ingestão de Cu não variam com o en-
velhecimento, permanecendo os mesmos valores para 
pessoas jovens e para pessoas idosas [57, 58] (Tabela 5). 
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Grupo de 
estádio de vida

Recomenda-
ção nutricio-

nal diária

Nível Superior 
Tolerável  
Ingestão

Grupo de 
estádio de 

vida

Recomenda-
ção nutricio-

nal diária

Nível 
Superior 
Tolerável  
Ingestão

Gravidez Lactação

14–18 anos 1.000 8.000 14–18 anos 1.300 8.000

19–30 anos 1.000 10.000 19–30 anos 1.300 10.000

31–50 anos 1.000 10.000 31–50 anos 1.300 10.000

*Fonte: Institute of Medicine (EUA) [58]. ND = Não determinável devido à 
falta de dados de efeito adverso toxicológico específico

 Em nosso ponto de vista, mais estudos devem ser re-
alizados para determinar a quantidade necessária de Cu e 
os limites máximos por faixas etárias acima de 19 anos. É 
possível que em idades mais avançadas os limites de inges-
tão de Cu sejam menores do que nas gerações mais jovens 
porque o Cu pode se acumular no corpo com o envelheci-
mento [68, 157, 209]. No entanto, mais do que o acúmulo 
de Cu, é a maior concentração sérica de Cu frouxamente 
ligado (nCp-Cu) que pode causar toxicidade [91, 210]. 

 Três proteínas transmembrana foram classificadas 
como transportadoras de Cu de membrana: ATP7A, 
ATP7B e CTR1 [211, 212]. O transportador de Cu AT-
P7A limita a inflamação vascular em parte por meio da 
supressão do miR-125b pró-inflamatório [213]. Além 
disso, Cu livre no soro, nCp-Cu, caracteriza pacientes 
com DA e possíveis defeitos genéticos do gene ATP7B 
em pacientes com DA foram identificados [214].

 Sparks [215] verificou que o número de neurônios 
afetados e a intensidade da imunorreatividade Aβ neu-
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ronal aumentam consistentemente em coelhos com 0,12 
mg L-1 de íon Cu (na forma de sulfato de cobre) adminis-
trado na água de beber.

 Assim como comentado no tópico 1, a exposição 
crônica ao Cu e sua dishomeostase tem sido associada 
ao declínio cognitivo acelerado e risco potencialmente 
aumentado de DA [59, 108, 216]. Além disso, os íons Cu, 
devido à sua capacidade redox, têm sido considerados 
potenciais alvos terapêuticos na DA, e um número con-
siderável de ligantes foi desenvolvido para modular a 
toxicidade associada ao Cu neste contexto via interrup-
ção da interação Aβ-Cu [154]. Hsu et al. [217] relataram 
que evidências indicam que a dishomeostase do Cu e 
sua valência no corpo são os principais determinantes 
de seus efeitos benéficos como um metal essencial ou 
sua contraparte neurotóxica. Seguindo essa linha, James 
et al. [118] avaliaram os níveis de espécies Cu redox-com-
petentes (Cu2+ e Cu1+) na DA. Este estudo encontrou 
altos teores de Cu2+ trocável e aumento da capacidade 
das amostras de tecido cortical cerebral pós-morte de 
indivíduos com DA de se ligarem ao Cu2+.

 Chen et al. [82] verificaram que o excesso de cobre 
acelera alguns eventos iniciais da doença de Alzheimer. 
Assim, o excesso de Cu circulante tem o potencial de 
perturbar a função cerebral de camundongos selvagens 
e exacerbar alterações neurodegenerativas em um mo-
delo de camundongo com DA. Também há evidências de 
dishomeostase desse elemento na diabetes tipo 2, o que 



82Doença de Alzheimer  Resultado de uma forte afinidade entre cobre e molibdênio?

pode contribuir para a deterioração cognitiva associada 
a essa doença [153]. Por exemplo, em um experimento 
de laboratório com camundongos, a exposição a 1,3 mg 
L-1 de Cu na água potável por 9 meses correlacionou-se 
com aumento do acúmulo vascular de Aβ e comprome-
timento da memória espacial, indicando que a exposi-
ção ao cobre tem papel fundamental no dano vascular e 
desenvolvimento de declínio cognitivo [156].

 Em pessoas saudáveis, 90-95% da circulação de 
cobre está ligada à ceruloplasmina, proteína de ligação 
ao Cu [218]. Aos teores de cobre não ligado à ceruloplas-
mina (nCp-Cu) caracteriza pacientes com DA, em que 
foram encontrados defeitos genéticos do gene ATP7B, 
que codifica para uma proteína ATPase do tipo P envol-
vida no transporte de Cu [214]. Na doença de Alzheimer, 
o teor de cobre diminui no cérebro, mas aumenta no 
soro devido ao aumento do componente nCp-Cu [210, 
219]. Assim, excesso de Cu acelera eventos iniciais da DA, 
como a indução da agregação de peptídeos Aβ por meio 
do aumento da clivagem amiloidogênica da proteína 
precursora de amilóide (APP) e a hiperfosforilação de 
Tau estimulando a GSK3 β quinase, perturbando a fun-
ção cerebral de camundongos selvagens e exacerbando 
alterações neurodegenerativas em um modelo de ca-
mundongo de DA [82]. Portanto, estudos recentemente 
testaram quelantes de Cu como abordagens terapêuticas 
em modelos animais de DA, ou até mesmo utilizaram 
o cobre para induzir modelos animais de doença de 
Alzheimer [220].
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 No levantamento bibliográfico, a palavra “Alzhei-
mer” foi utilizada associada a outras palavras relaciona-
das ao metabolismo do enxofre como: sulfato, sulfito, 
metionina, cisteína, homocisteína e heparan sulfato. Já é 
bem conhecido que o metabolismo do S no organismo 
é afetado pela DA. No século 21, o número de trabalhos 
científicos relacionando o S com a DA aumentou muito. 
Por outro lado, são poucos os trabalhos que relacionam 
o sulfito com a DA (Tabela 6).

 Em humanos, compostos contendo S, como SO4
2-, 

e biomoléculas contendo S, incluindo aminoácidos con-
tendo S, seus derivados, vitaminas, biotina ou coenzi-
mas e cofatores, como coenzima A e α-ácido lipóide, são 
obtidos a partir de dieta regular e equilibrada [13]. Met 
é um aminoácido essencial que contém S que funciona 
como um precursor para a síntese de Hcy e cisteína (Cys) 
(Figura 3).

Google Scholar

Alzheimer 
e... Sulfato Sulfito Metionina Cisteína Homocisteína Heparan 

Sulfato

1960-69 126 7 48 36 9 4

1970-79 315 16 150 95 18 9

Tabela 6. Quantidade de sites ou artigos no Google Scholar ou PubMed, res-
pectivamente, que mencionaram Alzheimer e compostos orgânicos relacionados 
ao metabolismo do S, nos últimos 60 anos
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Google Scholar

Alzheimer e... Sulfato Sulfito Metionina Cisteína Homocisteína Heparan 
Sulfato

1980-89 2380 88 1180 759 91 215

1990-99 15060 698 6270 8770 851 1610

2000-09 42300 3770 21700 41300 11400 7390

2010-19 36300 7660 24900 32300 16800 8810

Total 96481 12239 54248 83260 29169 18038

2020 2720 94 4770 10100 3730 1100

PubMed

Alzheimer e... Sulfato Sulfito Metionina Cisteína Homocisteína Heparan 
Sulfato

1960-69 1 0 0 0 0 0

1970-79 6 0 2 0 0 0

1980-89 68 0 13 4 0 6

1990-99 343 3 110 189 18 104

2000-09 533 2 255 528 423 70

2010-19 803 7 253 622 473 103

Total 1754 12 633 1343 914 283

2020 51 2 30 83 39 13
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Figura 3. Papel da colina e do folato no metabolismo da homocisteína. Adap-
tado de Olthof et al. [221] e Bourke [222].

 Varadarajan et al. [223] comentaram que Aβ é 
uma fonte de estresse oxidativo de radicais livres que 
podem levar à neurodegeneração na DA. No estudo, 
o Aβ (1-40), encontrado no cérebro de pacientes com 
DA, e o fragmento Aβ (25-35) foram analisados por 
ressonância paramagnética para verificar se esses 
peptídeos são mediadores da produção de radicais 
livres. A substituição de Met por norleucina em Aβ (1-
40) e Aβ (25-35), a substituição de Met por valina e a 
remoção da Met em Aβ (25-35) diminuíram a produ-
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ção de radicais livres e a oxidação de proteínas, conse-
quentemente diminuindo a toxicidade aos neurônios. 
Esses resultados são discutidos pelos autores que 
defendem a hipótese de que a neurodegeneração na 
DA pode ser devida em parte ao estresse oxidativo 
associado aos radicais livres da Aβ, que envolve a 
Met. Assim, acredita-se que o resíduo de Met nesses 
peptídeos desempenhe um papel importante em 
sua neurotoxicidade. Met-SO (metionina-sulfóxido), 
uma forma oxidada de Met, que é um indicador de 
estresse oxidativo sistêmico. Weng et al. [224] encon-
traram níveis séricos de Met-SO significativamente 
maiores em pacientes com DA em estádio inicial que 
em pacientes com comprometimento cognitivo leve 
(CCL).

 Em pacientes humanos com DA, uma alta relação 
cisteína/SO4

2- foi observada no plasma sanguíneo. A 
relação média Cys / SO4

2- (× 103) no plasma de pa-
cientes com DA em jejum foi de 477. No entanto, essa 
relação foi de 96 para controles normais (P< 0,001). 
Os autores comentam que o excesso de grupos tiol da 
Cys pode interferir na função das proteínas neurais. 
Eles comentaram que a deficiência de íons sulfato 
pode levar à redução da desintoxicação de xenobió-
ticos [25]. Assim, na DA há um aumento no nível de 
Cys e uma diminuição nos níveis de SO4

2- e folato 
[25, 225] e também baixo nível de colina [226].
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 Moss e Waring [227] avaliaram que a razão 
plasmática Cys/ SO4

2- é um possível biomarcador 
clínico para investigar distúrbios crônicos de saúde, 
incluindo DA, doença de Parkinson, esclerose múlti-
pla, encefalomielite miálgica, síndrome do intestino 
irritável, autismo, depressão, doença do neurônio 
motor e anemia hemolítica. É interessante notar que, 
embora o conteúdo de Cys seja elevado no plasma na 
DA [25], ainda não há consenso sobre seu nível dentro 
das células cerebrais. Enquanto Luo et al. [228] en-
contraram 3 vezes menos Cys em um modelo animal 
de DA, Mandal et al. [229] encontraram valores mais 
altos usando outro método de detecção.

 Indivíduos com baixo teor de folato e alto teor de 
Hcy têm maior risco de DA [225, 230 – 233]. O aumento 
de Hcy acompanha a diminuição dos teores de folato, 
porque o folato é um cofator necessário para a enzima 
5,10-metilenotetrahidrofolato redutase que media a 
conversão de Hcy em Met [198].

 Irizarry et al. [234] investigaram uma ligação en-
tre alta concentração de Hcy e DA. Eles descobriram 
que a Hcy plasmática total elevada estava positiva-
mente correlacionada com os níveis plasmáticos de 
Aβ 40 e Aβ 42. Além disso, a hiper-homocisteinemia 
prolongada pode levar ao aparecimento de doenças 
cardiovasculares, aterosclerose, acidente vascular 
cerebral, síndromes inflamatórias como osteoporo-
se e reumatismo e patologias neuronais, incluindo 
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DA e doença de Parkinson [235].

 A relação entre as deficiências de folato e colina 
com a DA tem sido extensivamente estudada [236 - 
239]. A deficiência de colina, por exemplo, além de 
causar menor síntese de acetilcolina, contribui para 
a disfunção mitocondrial e, portanto, para a taxa de 
deficiências de oxidação de ácidos graxos e também 
tem sido associada ao aumento da absorção de ácidos 
graxos [239].

 A colina é um precursor da acetilcolina e pode, 
portanto, influenciar os resultados cardiovasculares 
e cognitivos [226]. Uma das tentativas de tratamen-
to utilizadas no passado foi o uso de inibidores da 
colinesterase [240]; no entanto, não foi eficaz em 
interromper a DA [241]. Além disso, já foi observado 
que altos níveis de colina diminuem os níveis de Hcy. 
Olthof et al. [221] verificaram em experimento com 
humanos do sexo masculino que a suplementação 
com fosfatidilcolina, correspondente a 2,6 g de coli-
na dia-1, reduziu a Hcy total em jejum em 18% após 
2 semanas. Além disso, em um estudo de Velazquez 
et al. [242] foi demonstrado que a suplementação 
da dieta materna com colina adicional melhorou a 
memória espacial e reduziu a patologia devido a Aβ 
em camundongos APP/PS1, sendo que, a redução na 
patologia DA foi associada à diminuição dos níveis 
cerebrais de Hcy.
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 Pessoas com baixos níveis de folato e altos níveis de 
Hcy correm maior risco de DA [225, 230, 233]. Com um 
nível plasmático de Hcy superior a 14 μmol L-1, o risco 
de DA quase dobra [243]. McCaddon et al. [244] con-
cluíram que a transsulfuração da Hcy para Cys estava 
intacta, mas a remetilação da Hcy para Met foi perturba-
da nos pacientes com DA. No entanto, Berry et al. [245] 
comentaram que altos níveis de Hcy na DA resultam da 
baixa atividade da via de transsulfuração, sendo que, a 
síntese da coenzima A (CoA) requer L-cisteína, sintetiza-
da pela via de trans-sulfuração. A CoA é necessária para 
a síntese de acetilcolina e neurotransmissão colinérgica 
apropriada.
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 No levantamento bibliográfico, a palavra Alzheimer foi 
utilizada associada a molibdênio, sulfito oxidase (SUOX), 
xantina  oxidorreductase (XOR), aldeído oxidase (AO), com-
ponente redutor de amidoxima mitocondrial (mARC), ácido 
úrico, xantina, hipoxantina e adenilil ciclase (Tabela 7).

Tabela 7. Quantidade de sites ou artigos no Google Scholar, ou PubMed, respec-
tivamente, que mencionaram Alzheimer e enzimas ou compostos orgânicos ligados ao 
metabolismo do Mo, nos últimos 60 anos

Google Scholar
Alzheimer 

e... Mo Sulfito oxidase Xantina oxidase Aldeído oxidase mARC Ácido úrico Xantina Hipoxantina Adenilil ciclase

1960-69 13 2 8 1 0 0 12 2 1

1970-79 19 2 16 1 0 1 34 23 31

1980-89 153 20 115 25 0 3 318 195 169

1990-99 571 81 1240 75 0 40 2310 1400 1720

2000-09 3450 254 5660 339 2 435 10100 7800 5680

2010-19 8180 505 12500 860 47 977 16800 10400 10300

Total 12386 864 19539 1301 49 1456 29574 19820 17901

2020 1180 53 1460 87 15 2900 2240 788 1250

PubMed
Alzheimer 

e... Mo Sulfito oxidase Xantina oxidase Aldeído oxidase mARC Ácido úrico Xantina Hipoxantina Adenilil ciclase

1960-69 0 0 0 0 0 0 0 0 0

1970-79 0 0 0 0 0 0 0 0 0

1980-89 0 0 0 0 0 2 6 1 8

1990-99 2 1 8 0 0 12 64 16 39

2000-09 7 1 23 1 0 27 90 26 47

2010-19 23 2 21 2 0 68 184 38 37

Total 32 4 52 3 0 109 344 81 131

2020 7 0 1 0 0 10 14 9 2

 O Mo é essencial para a grande maioria dos organismos 
vivos, das bactérias aos mamíferos e plantas superiores [17, 18, 
246, 247]. Nos animais, este elemento encontra-se presente no 
centro ativo das enzimas XOR, AO, SUOX e mARC [17, 18]. Além 
destas quatro, as plantas possuem uma quinta molibdoenzima, 
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a nitrato redutase, essencial para a assimilação do nitrato. É de 
salientar que o molibdênio é também essencial para a nitro-
genase que se encontra nas bactérias fixadoras de nitrogênio 
atmosférico que vivem em simbiose com as leguminosas, 
plantas da família Fabaceae [247, 248, 249]. 

 Com exceção da nitrogenase, que possui um centro hetero-
metálico de molibdênio e ferro [249], todas as molibdoenzimas 
possuem no seu centro ativo um íon de molibdênio coorde-
nado por um cofactor único, denominado recorrentemente 
na literatura de cofator de molibdênio (Moco). Este consiste 
numa piranopterina modificada com um grupo cis-ditioleno 
(–S–CR=CR–S–) (Figura 4A) [250-253]. O íon de molibdênio 
encontra-se coordenado pelos dois átomos de enxofre do 
ditioleno, sendo a sua esfera de coordenação completada por 
átomos de oxigénio e/ou enxofre e/ou selénio. As diferentes 
combinações destes elementos servem de base á classificação 
das molibdoenzimas em três famílias, como esquematizado 
na Figura 4B. Todas as molibdoenzimas dos animais e plantas 
pertencem às famílias da XOR e SUOX (a terceira família en-
contra-se presente exclusivamente em procariontes). É ainda 
digno de nota que o S necessário para a biossíntese do Moco é 
obtido a partir da Cys, assim como o S terminal existente na XOR.

 Para os humanos, o Mo é necessário em pequenas quan-
tidades, entretanto, vale considerar que os estudos que ava-
liam as necessidades diárias de nutrientes são realizados em 
indivíduos saudáveis e não levam em consideração o enve-
lhecimento (Tabela 8). O nível de ingestão superior tolerável 
para os Estados Unidos e Canadá foi estabelecido em 2 mg 
dia-1 [254]. A Comissão Europeia sugeriu o limite superior de 
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0,6 mg dia-1 [255]. A faixa de concentrações séricas de Mo 
considerada adequada é 0,28 – 1,17 µg L−1 [256]. Giussani et al. 
[257] verificaram que o Mo é absorvido rápida e eficientemente 
na circulação sistêmica. Quando administrado dissolvido em 
chá-preto e refeições compostas, a taxa de absorção é menor e 
retardada do que quando é dissolvido em água pura.

Figura 4. Famílias de molibdoenzimas. Painel A- Estrutura do Moco, uma piranopterina modi-
ficada (pirano (verde), pterina (azul), ditioleno (vermelho), metilfosfato (preto)) que co-
ordena o metal através do grupo ditioleno. Nesta, R representa um átomo de hidrogénio, nos 
eucariontes, ou monofosfato de citidina, de guanosina ou de adenosina nos procariontes. 
Painel B- Estruturas dos centros ativos das enzimas das três famílias de molibdoenzimas, 
na forma oxidada. Nestas, para simplificar, apenas o pseudo-anel de ditionelo do Moco está 
representado. Na família da dimetilsulfoxido redutase, X e Z representam O, S, Se, Asp, 
Ser, Cys ou SeCys em coordenações variáveis. Painel C- Estrutura tridimensional da XOR. 
Ao lado da estrutura, estão representados os centros envolvidos na reação, o Moco, onde 
ocorre a redução da xantina a ácido úrico, e o centro flavínico, FAD, onde ocorre a redução 
de NAD+ (no caso da XD) ou de O2 (no caso da XO). Painel D- Estrutura tridimensional da 
SUOX. Ao lado da estrutura, estão representados os centros envolvidos na reação, o Moco 
e o hemo b. As estruturas mostradas em C e D são baseadas nos ficheiros pdb 1FO4 e 1SOX.



95Doença de Alzheimer  Resultado de uma forte afinidade entre cobre e molibdênio?

Tabela 8. Recomendações nutricionais diárias e níveis toleráveis de ingestão 
de Mo em humanos (μg dia-1)

Grupo de 
estádio de vida

Recomenda-
ção nutricio-

nal diária

Níveis 
Superiores 

Toleráveis de 
Ingestão

Grupo de 
estádio de 

vida

Recomenda-
ções nutricio-

nais diárias

Níveis 
Superiores 
Toleráveis 

de Ingestão

Bebês Crianças

0–6 meses 2 ND 1–3 anos 17 300

7–12 meses 3 ND 4–8 anos 22 600

Homens Mulheres

9–13 anos 34 1.100 9–13 anos 34 1.100

14–18 anos 43 1.700 14–18 anos 43 1.700

Homens Mulheres

19–30 anos 45 2.000 19–30 anos 45 2.000

31–50 anos 45 2.000 31–50 anos 45 2.000

51–70 anos 45 2.000 51–70 anos 45 2.000

> 70 anos 45 2.000 > 70 anos 45 2.000

Gravidez Lactação

14–18 anos 50 1.700 14–18 anos 50 1.700

19–30 anos 50 2.000 19–30 anos 50 2.000

31–50 anos 50 2.000 31–50 anos 50 2.000

*Fonte: Institute of Medicine (EUA) [58]. ND= Não determinável devido à falta 
de dados de um efeito adverso toxicológico específico

 Paglia et al. [258] avaliaram quatro grupos de 118 pes-
soas com idade entre 54 e 87 anos (HS, indivíduos saudáveis 
- n=34; SMC, queixa subjetiva de memória - n=20; CCL, 
comprometimento cognitivo leve - n=24; DA, doença de 
Alzheimer - n=40). O único elemento essencial que apre-
sentou concentração diferente entre esses grupos avaliados 
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foi o Mo. Seu nível aumentou progressivamente no soro, 
passando de HS por SMC, CCL, até DA, e a diferença entre 
HS e DA foi estatisticamente significativa (0,83± 0,26; 0,99± 
0,24; 1,09 ± 0,36 e 1,20± 0,52 concentrações de Mo (μg L-1) 
em HS, SMC, CCL e DA, respectivamente). Sugerimos aqui 
que pesquisas futuras determinem o quanto do Mo está 
na forma livre e quanto está ligado ao cofator Moco em 
pacientes com DA e doenças ou sintomas associados à DA.

 A deficiência de Mo resulta em altos níveis de sulfito 
e xantina e baixos níveis de SO4

2- e ácido úrico no sangue 
e na urina devido ao comprometimento da atividade das 
enzimas SUOX e XOR, respectivamente [259]. 

    

       Xantina oxidorredutase

 A XOR (Figura 4C) é responsável pelos dois últimos 
passos do catabolismo das purinas nos humanos (Figura 
5), catalisando, no seu centro ativo de molibdênio (Figura 
4B) a oxidação de hipoxantina e xantina ao metabolito ter-
minal, o ácido úrico [17, 18, 21, 253, 260, 261]. In vivo, esta 
enzima citoplasmática existe majoritariamente na forma 
de desidrogenase, denominada xantina desidrogenase 
(XD), a qual usa o NAD+ como receptor dos equivalentes 
redutores, reduzindo-o no centro flavínico (FAD) a NADH 
[262 - 265]. Porém, em condições de estresse oxidativo, a 
XOR pode ser convertida na forma de oxidase, denomi-
nada xantina oxidase (XO). Esta forma catalisa igualmente 
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a oxidação da xantina a ácido úrico, mas em vez de usar o 
NAD+, usa o oxigénio molecular como aceitador de elec-
trons, reduzindo-o no centro flavínico a radical anião 
superóxido e peróxido de oxigénio, duas espécies reacti-
vas de oxigénio que, quando produzidas em excesso, são 
lesivas para a célula e exacerbam os efeitos do estresse 
oxidativo. 

 A diminuição da atividade da XOR (XD ou XO) 
resulta na diminuição de ácido úrico e no aumento de 
xantina no organismo [21 - 23] e pode ser devida a di-
ferentes causas: (i) deficiência em Mo; (ii) deficiência na 
síntese do Moco (uma condição rara, mas muito grave, 
pois afeta todas as molibdoenzimas, incluindo a SUOX 
ver abaixo); (iii) certas alterações (mutações genéticas) 
na própria proteína (condição denominada xantinúria 
clássica tipo I); (iv) alterações (mutações genéticas) na 
enzima responsável por introduzir o S terminal no cen-
tro ativo da XOR (Figura 4) (denominada xantinuria tipo 
II, condição que envolve também uma diminuição da 
atividade da AO [22, 23]). A xantinúria clássica é frequen-
temente assintomática e pode nunca ser diagnosticada, 
mas alguns pacientes desenvolvem problemas renais 
(em alguns casos fatais) [266]. No pólo oposto, o aumen-
to da atividade da XOR, devido a alterações metabólicas 
no metabolismo das purinas, leva ao aumento do ácido 
úrico, o qual pode culminar com o desenvolvimento de 
gota.
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Figura 5. Catabolismo de purinas.  XOD e AO são as enzimas Xantina Oxidase-De-
sidrogenase e Aldeído Oxidase, respectivamente. Adaptado de Tan et al. [267] 
e Bourke [222].

 Alonso-Andrés et al. [268] encontraram conteúdo 
significativamente reduzido de adenosina, guanosina, 
hipoxantina e xantina no córtex frontal desde os estádios 
iniciais da patologia da DA. Além disso, Du et al. [269] 
mostraram, por meio de meta-análise, que os pacientes 
com DA tinham teores de ácido úrico mais baixos do que 
controles saudáveis e verificaram que os altos teores de 
ácido úrico sérico estavam significativamente associados 
à diminuição do risco de DA. Os autores concluíram que 
existe uma associação inversa entre o conteúdo sérico 
de ácido úrico e o risco de DA. Isso nos permite supor 
que uma menor atividade de XOR, talvez ligada à defi-
ciência de Mo, correlaciona-se com maior risco de DA. 
Curiosamente, Tana et al. [270] revisaram a literatura 
relacionada e concluíram que o ácido úrico sérico pode 
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modular a função cognitiva, indicando que o ácido úrico 
pode exercer ações neuroprotetoras na DA. Além disso, 
Latourte et al. [271] comentaram que pacientes com gota 
(uma forma de artrite inflamatória caracterizada por 
conteúdo persistentemente elevado de ácido úrico no 
sangue) podem ter risco reduzido de DA.

         Sulfito oxidase

 Nos humanos, a SUOX encontra-se no espaço inter-
membranar mitocondrial, em que participa na etapa ter-
minal do catabolismo dos aminoácidos contendo S, Met 
e Cys [20, 272 - 274]. Para tal, a SUOX catalisa a oxidação 
do sulfito a sulfato no seu centro ativo de molibdênio 
(Figura 4D), com a concomitante redução de citocromo 
c, que ocorre no hemo tipo-b. Esta enzima participa 
igualmente na destoxificação do sulfito proveniente de 
outras fontes, como no metabolismo endógeno do H2S 
e de compostos sulfurados provenientes da dieta e de 
xenobióticos presentes no meio ambiente (Figura 4). 

 A SUOX é absolutamente essencial para os humanos 
e a sua deficiência constitui um risco de vida real, pois 
é a enzima que controla a concentração de sulfito, um 
composto muito tóxico para as células [14, 15]. Este papel 
vital é bem demonstrado pelos problemas neurológicos 
neonatais severos causados por deficiências na SUOX, 
os quais incluem crescimento cerebral atenuado, altera-
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ções cognitivas severas, convulsões e morte prematura 
[19, 275 - 281]. Tal como na XOR, a deficiência na SUOX 
pode ser causada por deficiência em Mo, na síntese do 
Moco e por certas alterações (mutações genéticas) na 
própria proteína. No caso de incapacidade de sintetizar 
o Moco, a deficiência em SUOX só pode ser tratada com 
a administração contínua do cofactor produzido sinteti-
camente, o que constitui a única esperança de vida para 
os indivíduos que nascem com esta condição.

 Uma atividade insuficiente da SUOX conduz a 
anormalidades bioquímicas que incluem alta excreção 
urinária de sulfito, tiossulfato e S-sulfocisteína, que são 
produtos metabólicos anormais da degradação de ami-
noácidos que contém S, e baixo teor de SO4

2− [26, 27].

 O papel da SUOX no metabolismo do H2S é igual-
mente digno de nota, pois o metabolismo desta molecula 
sinalizadora [282] conduz á formação de quantidades 
significativas de sulfito que deverão ser oxidadas pela 
SUOX [283]. No sistema nervoso, o H2S atua como um 
neuromodulador influenciando a atividade sináptica 
sob a regulação de hormônios esteróides e neurotrans-
missores e pode estar envolvido na aprendizagem asso-
ciativa [284]. Uma ocorrência interessante é que o H2S 
no cérebro é severamente reduzido na DA [285]. Assim, 
a redução dos teores de H2S pode estar envolvida em 
alguns aspectos do declínio cognitivo associado à DA.

 Igualmente digna de nota é a citocromo c oxidase 
(COX), cuja atividade SUOX pode contribuir, uma vez 
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que reduz o citocromo c necessário à atividade da COX 
(Figura 4D). Bosetti et al. [286] avaliaram a atividade da 
COX de mitocôndrias isoladas de plaquetas e córtex motor 
pós-morte e hipocampo de pacientes com DA e controles 
pareados por idade. Em comparação com os controles, a 
atividade da COX da DA diminuiu significativamente nas 
plaquetas (−30%, p < 0,01, n = 20) e no hipocampo (−35 a 
−40%, p < 0,05, n = 6). Da mesma forma, Maurer et al. [287] 
também trabalharam com tecidos cerebrais pós-morte e 
encontraram um defeito seletivo na COX no tecido cere-
bral com DA versus o cérebro humano normal.

 Cada substância química, com concentração em 
desequilíbrio no organismo, que contribui para a DA, 
como, possivelmente, teores mais baixos de Mo, é cau-
sado por outros desequilíbrios metabólicos, fisiológicos 
ou dietéticos. Dado que as deficiências de Mo são muito 
raras, há necessidade de mais estudos antes de concluir 
que são a causa da DA. A única ligação entre os níveis de 
Mo e a DA observada é que a SUOX, uma proteína con-
tendo Mo, pode estar desregulada na DA. Altos níveis de 
sulfitos devido a baixos níveis de SUOX podem desre-
gular a neurotransmissão glutaminérgica, contribuindo 
com um dos principais aspectos da DA [245].

 Sugerimos que sejam mais bem investigadas rela-
ções entre as ações do Mo como cofator ou estimulador 
enzimático, ou metabólitos aos quais está relacionado e 
a DA. Existem muitas semelhanças entre a deficiência de 
Mo e os sintomas metabólicos da DA (Tabela 9).
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 Além disso, Xia e Storm [288] relataram que as adenilil 
ciclases, tipo 1 e tipo 8, são essenciais durante a formação 
da memória. É importante enfatizar que pacientes/mode-
los com DA demonstram reduções na atividade da adenilil 
ciclase [289, 290]. Nonaka et al. [291] revisaram recente-
mente as interações entre adenilil ciclase e demência. 

Figura 6- Via metabólica dos aminoácidos sulfurados. As setas tracejadas in-
dicam vias metabólicas quando a sulfito oxidase tem baixa atividade. Adaptado 
de Tan et al. [267].
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Tabela 9. Semelhanças entre menor atividade ou síntese de XO, AO, SUOX e 
Moco ou deficiência de Mo e sintomas da doença de Alzheimer.

Semelhanças

Sulfato Baixo teor urinário de SO₄2−

 [26,27].

Alta Cys / SO
4

2- no plasma sanguíneo [25];                                         
O plasma de DA tinha apenas 22% SO₄2− do que 
o controle padrão [25].

Metionina Alto teor no plasma [292].

Alterações nas vias relacionadas ao metabolismo 
da Met [293];

Os níveis séricos de Met-SO são mais elevados na 
fase inicial da DA em comparação com pacien-
tes CCL [224].

Cisteína

O carregamento de sulfito in- 
terrompe a conversão de Met 
em Cys, e isso faz com que os 

níveis de Cys caiam [292].

O conteúdo de Cys diminuiu dentro das células 
cerebrais [231];              

Cys é alta na DA cerebral [229].

Ácido 
úrico

Concentração reduzida no 
soro e na urina [294].

Conteúdos mais baixos de ácido úrico em pacien-
tes com DA do que em controles saudáveis [269];                                                                                       
Pacientes com gota com conteúdo elevado de 
ácido úrico no sangue podem ter risco reduzido 
de DA [271].

Baixa Atividade ou Síntese de XO, AO, 
SUOX ou Moco, ou Deficiência de Mo Doença de Alzheimer

Adaptado de Coelho et al.[2]

 A hipótese de que exista alguma interação metabólica 
entre a deficiência de Mo e o acúmulo de Aβ é indireta, 
pois o Mo não está diretamente envolvido na formação de 
Aβ da mesma forma que o Cu. No entanto, Kong et al. [295] 
descobriram que, semelhante às nanopartículas de MoS2, 
as nanofolhas de MoS2 possuíam efeitos terapêuticos na 
DA, inibindo agregações de Aβ e degradando as fibrilas de 
Aβ previamente formadas. Da mesma forma, Manna et al. 
[296] verificaram desaparecimento de estruturas fibrilares 
e a recuperação de distúrbios neurodegenerativos em 
moscas Drosophila mutantes Aβ 42 tratadas com molib-
dato em comparação com as não tratadas, corroborando a 
capacidade terapêutica de (NH4)6Mo7O24 para o tratamen-
to da DA. Assim, é possível que, em condições normais, 
o Mo possa ter um efeito desestabilizador na formação 
de fibrilas Aβ e que sua deficiência possa prejudicar esse 
processo natural, facilitando a formação de Aβ.



Relação entre
interação meta-
bólica de Cu,Mo
e S com DA ou 
com múltiplos 
fatores asso-
ciados à DA

cAPítulo 12
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 Na nutrição de ruminantes sabe-se, há muitos anos, 
que o cobre (Cu) é um antagonista do molibdênio (Mo) 
e do enxofre (S). Em uma revisão de Vasquez et al. [11], 
comenta-se que o aumento da ingestão de Mo diminui o 
depósito de Cu nos órgãos e a síntese de ceruloplasmina, 
com diminuição da excreção de Cu pela bile e aumento 
da excreção urinária. Por outro lado, o aumento do Cu 
dietético reduz os depósitos de Mo no fígado. Quando o 
nível de S aumenta, a excreção urinária de Mo aumenta 
substancialmente, enquanto o depósito nos tecidos dimi-
nui proporcionalmente. Os autores comentaram que os 
efeitos da interação entre Cu e Mo dependem da relação 
Cu/Mo, sendo secundárias as concentrações excessivas de 
Cu ou Mo na dieta.

 Muitos pesquisadores avaliaram a interação entre 
Cu-Mo-S na nutrição de não ruminantes. A maio-
ria dos estudos é sobre o excesso de molibdênio na 
dieta causando depleção nos conteúdos de cobre em 
ratos, suínos, etc. [297, 298]. Por outro lado, estudos 
demonstraram que o excesso de Cu causa deficiência 
de Mo. Em ratos com suprimento excessivo de cobre, 
a formação de um complexo não absorvível de cobre 
e molibdênio no trato gastrointestinal pode reduzir a 
absorção de Mo [299]. Suttle [300] comentou que é 
possível que, em baixas concentrações de molibdênio, 
o principal local da interação Cu-Mo seja no intesti-
no, resultando em uma diminuição da absorção de 
cobre. Em contraste, em condição de altos teores de 
molibdênio, altos níveis de Mo na corrente sanguínea 
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e nos tecidos favorecem a formação de complexos 
inorgânicos e orgânicos de Cu-Mo, que se acumulam 
nos tecidos, mas, possivelmente, estão indisponíveis.

 Flores et al. [208] avaliaram o possível papel da in-
teração entre Mo e Cu no progresso de complicações 
típicas em diabetes tipo 2 (DM2). No grupo de diabéti-
cos com complicações graves, menores concentrações 
de Mo na urina foram encontradas em comparação 
ao grupo com complicações leves a moderadas (55,0 + 
52,9 μg L-1 e 68,8 + 60,1 μg L-1, p = 0,008, respectiva-
mente). Quando se comparou os teores de Mo no soro, 
verificou-se que o Mo estava aumentado no grupo de 
diabéticos com complicações graves em comparação 
ao grupo com complicações leves a moderadas (2,48 
+ 2,01 μg L-1 e 0,74 + 0,46 μg L-1, p = 0,072, respec-
tivamente). A maior quantidade de relações estatisti-
camente significativas foi encontrada para o Mo; seus 
níveis séricos correlacionaram-se diretamente com 
HDL sérico (b = 0,3484, p = 0,040), ureia (b = 0,6505, 
p = 0,000), proteínas totais na urina (b = 0,6085, p = 
0,000), enquanto o Mo na urina se correlacionou in-
versamente com neuropatia (b =-0,3098, p = 0,080), 
colesterol sérico (b = -0,4208, p = 0,009) e ureia (b 
= -0,3071, p = 0,064). Finalmente, valores crescentes 
da relação Cu/Mo na urina foram associados ao maior 
grau de nefropatia na DM2.
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 Por outro lado, na DA, o Cu diminui no cérebro, 
mas aumenta no soro, assim como já comentado, de-
vido ao aumento do componente nCp-Cu [81], sendo 
que o nCp-Cu aumenta a suscetibilidade à DA [9, 10]. 
Certamente, pessoas mais susceptíveis à DA precisam 
de uma relação Cu/Mo menor na idade adulta. Possi-
velmente, neste caso o Mo deve ser suplementado na 
dieta diária. Propomos uma reformulação na tabela de 
necessidades diárias de Cu e Mo, incluindo a relação 
Cu/Mo (Tabela 10).

Tabela 10 – Adaptação das recomendações nutricionais diárias, níveis máximos 
toleráveis de ingestão de Cu e Mo com proposta de reformulação incluindo re-
lação Cu/Mo hipotética

Recomendação nutricional diária Nível Superior Toleráveis de  Ingestão

Grupo de 
estádio de vida

Cu*              Mo*

-- (µg/d) --

Cu/Mo               

hipotético 

Razão**

Cu*              Mo*

-- (µg/d) --

Hipotético 
Cu/Mo Razão        

(Alto Cu)**

Hipotético  
Cu/Mo 
Razão       

(Mo alto)**

Bebês

0–6 meses 200 2 100 ND ND - -

7–12 meses 220 3 73,3 ND ND - -

Crianças

1–3 anos 340 17 20 1.300 300 59 1,13

4–8 anos 440 22 20 3.000 600 136 0,73

Machos

9–13 anos 700 34 20,6 5.000 1.100 147 0,64

14–18 anos 890 43 20,7 8.000 1.100 186 0,52

19–30 anos 900 45 20 10.000 2.000 222 0,45

31–50 anos 900 45 20 10.000 2.000 222 0,45
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Recomendação nutricional diária Nível Superior Toleráveis de  Ingestão

Grupo de 
estádio de vida

Cu*              Mo*

-- (µg/d) --

Cu/Mo               

hipotético 

Razão**

Cu*              Mo*

-- (µg/d) --

Hipotético 
Cu/Mo Razão        

(Alto Cu)**

Hipotético  
Cu/Mo 
Razão       

(Mo alto)**

Machos

51–70 anos 900 45 20 10.000 2.000 222 0,45

> 70 anos 900 45 20 10.000 2.000 222 0,45

Fêmeas

9–13 anos 700 34 20,6 5.000 1.100 147 0,64

14–18 anos 890 43 20,7 8.000 1.100 186 0,52

19–30 anos 900 45 20 10.000 2.000 222 0,45

31–50 anos 900 45 20 10.000 2.000 222 0,45

51–70 anos 900 45 20 10.000 2.000 222 0,45

> 70 anos 900 45 20 10.000 2.000 222 0,45

Gravidez

14–18 anos 1.000 50 20 8.000 1.700 160 0,59

19–30 anos 1.000 50 20 10.000 2.000 200 0,50

31–50 anos 1.000 50 20 10.000 2.000 200 0,50

Lactação

14–18 anos 1.300 50 26 8.000 1.700 160 0,76

19–30 anos 1.300 50 26 10.000 2.000 200 0,65

31–50 anos 1.300 50 26 10.000 2.000 200 0,65

*Fonte: Institute of Medicine (EUA) [58]. ND = Não determinável devido à 
falta de dados de um efeito adverso toxicológico específico                                                                                                                             
** Nossa hipótese.

 Em nossa opinião, o possível elo principal na inte-
ração metabólica de Cu-Mo-S é a enzima SUOX e que 
as possíveis causas de danos neurológicos são causadas 
pela baixa atividade desta enzima devido à deficiência 
de Mo [247].
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 Qualquer desequilíbrio metabólico que afete nega-
tivamente a atividade da SUOX também afetará a ativi-
dade do Citocromo c. Isso ocorre porque o sulfito induz 
a liberação de Citocromo c das mitocôndrias cerebrais 
na presença de Ca2+ [301]. Além disso, faz sentido pensar 
que o que afeta negativamente a atividade do Citocromo 
c também afetará negativamente a atividade da SUOX. 
Assim, certamente, o complexo SUOX - Citocromo c 
tem que estar funcionando bem para que as funções 
neurológicas ocorram satisfatoriamente.

 É importante considerarmos que a baixa atividade 
da SUOX, que ocorre em recém-nascidos, resulta em 
baixos níveis plasmáticos de Hcy [267]. Por outro lado, 
um sintoma típico da DA são os níveis elevados de Hcy 
no plasma, sendo que, níveis aumentados de Hcy no 
plasma são fator de risco conhecido para a DA [225, 230, 
233]. No entanto, na DA há uma diminuição no nível de 
sulfato [25, 225] e esse baixo nível de sulfato pode ser 
um indicador de baixa atividade da SUOX devido a pos-
sível deficiência de Mo. Este é um enigma que pesquisas 
futuras terão que desvendar.



Conexões entre 
a interação me-
tabólica de Cu, 
Mo e S e a pa-
tologia da DA 
ou múltiplos 
fatores asso-
ciados à DA

cAPítulo 13
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 Estudos experimentais indicam que o Cu do 
complexo Cu-Mo não está disponível para a síntese da 
ceruloplasmina. Dowdy e Matrone [302] constataram 
nível mais baixo de atividade de ceruloplasmina no 
soro de porcos que receberam o complexo Cu-Mo 
(em um valor muito próximo daqueles que não re-
ceberam Cu) do que com controles alimentados com 
sulfato de cobre. Dowdy et al. [303] sugeriram que 
este complexo Cu-Mo pode ser o mineral lindgrenita 
(2CuMo04-Cu(OH)2). Arthur [304] relatou menor teor 
de Mo no fígado de cobaias suplementadas com Cu. 
Eles encontraram 3,4 ± 0,4 e 6,2 ± 1,0 mg kg−1 de Mo no 
fígado de animais alimentados com dieta suplementa-
da com 10 mg kg−1 de Cu ou sem Cu, respectivamente.

 Estudos in vitro indicaram uma competição entre 
altos níveis de Cu e Mo durante a formação do Moco 
[305, 306]. A inibição da síntese de Moco por Cu po-
deria ser explicada pela inibição da reação de inserção 
de Mo dependente de Mg [305]. Hadizadeh et al. [306] 
encontraram estimulação e inibição da atividade XO por 
Cu2+. Menos de 5 µM de Cu2+ resultou em estimulação 
da atividade enzimática de XO, enquanto de maneira 
dependente da concentração, 5 a 700 µM, 700 a 2000 
µM e >2000 µM resultaram em inibições moderada, 
drástica e total, respectivamente. Mendel e Kruse [307] 
comentaram que a deficiência de Moco não pode ser vis-
ta como um defeito isolado, mas em um contexto com o 
metabolismo celular de Cu, uma vez que o aumento do 
conteúdo celular de Cu pode ser a causa de uma dimi-
nuição na taxa de síntese de Moco [305].
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 Suzuki et al. [308] investigaram a interação do me-
tabolismo Cu-S. Eles concluíram que os íons nCp-Cu na 
corrente sanguínea se ligam principalmente à albumina 
para formar o complexo mercaptalbumina-Cu. Este 
último sequestra Cys para formar o complexo albumi-
na-Cu-Cys. Apenas Cu no complexo albumina-Cu-Cys 
deve ser transferido para o fígado com a albumina, 
permanecendo no soro sanguíneo como um complexo 
albumina-Cys.

 Uma alta relação Cu/Mo está presente em crian-
ças com doença de Wilson. Mahoney et al. [309] de-
monstraram diminuição da produção de ácido úrico, 
sugerindo redução da atividade de XO e possível 
deficiência de Mo. O efeito deletério da alta relação 
Cu/Mo com impacto na baixa atividade de XO tem 
sido comentado na nutrição humana há muitos anos 
[310]. Seelig [310] destacou os níveis excessivos de Cu 
no sangue e no fígado, associados à diminuição dos 
níveis de Mo e/ou baixa atividade de XO.

 Bar-Or et al. [311] demonstraram que a relação entre 
o metabolismo de Cu e S tem um efeito direto na DA. 
Eles verificaram que nCp-Cu alto causa acúmulo de Hcy 
devido a uma diminuição na atividade da cistationina 
b-sintase (CBS): 10 µM e 25 µM de Cu diminuíram a 
atividade da CBS em 50% e 70%, respectivamente. Além 
disso, a baixa atividade de CBS resulta em baixa síntese 
de Cys e, consequentemente, baixa síntese de glutationa 
(GSH), uma vez que Cys é o aminoácido limitante da 
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taxa de sua produção. A concentração de GSH é reduzi-
da em pacientes com comprometimento cognitivo leve 
(CCL) e DA em regiões cerebrais (hipocampos e córtices 
frontais) afetadas pela patologia DA [229]. Outro efeito 
é uma baixa síntese de H2S produzida endogenamente 
no cérebro a partir da Cys pela CBS. O H2S no cérebro 
é severamente reduzido na DA e, como já mencionado, 
sua redução pode estar envolvida no declínio cognitivo 
porque funciona como neuromodulador [285].

Tabela 11. Possíveis relações entre doença de Alzheimer (DA) e deficiência de 
Mo e/ou metabolismo alterado de Cu-Mo-S.

Evento Resultados da pesquisa

Acúmulo de nCp-Cu             
no soro ou plasma.

A exposição crônica ao Cu e sua dishomeostase fo-
ram associadas ao declínio cognitivo acelerado, po-
tencialmente aumentou o risco de DA [59, 108, 216];                                                                                                            

nCp-Cu alto no soro caracteriza pacientes com DA 
[210];                                                                                                 

O Cu sérico foi inversamente associado à testoste-
rona [312] e Rosario et al. [313] verificaram que os 
níveis cerebrais de testosterona são significativa-
mente mais baixos na DA.

Cu e Mo são antagonistas, 
portanto, excessivo Cu 
causa deficiência de Mo
e vice-versa.

A formação de um complexo Cu-Mo pode ser o 
motivo da forte interação nutricional entre os dois 
íons metálicos [304];
O complexo Cu-Mo não estava disponível para a 
síntese de ceruloplasmina [306];
O excesso de suprimento de Cu e um complexo 
não absorvível de Cu e Mo no trato gastrointestinal 
podem reduzir a absorção de Mo [302];
A redução da captação ou retenção de Mo em defi-
cientes de Cu induz o excesso de Cu em ratos [302];
O aumento do conteúdo celular de Cu pode ser 
a causa de uma diminuição na taxa de síntese de 
Moco [305];
A competição entre Cu, em alto nível, e Mo ocor-
rem durante a formação do Moco [308];
O desequilíbrio da relação Cu/Mo afeta o metabo-
lismo do S [11].
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Evento Resultados da pesquisa

Produtos da 
atividade de 
enzimas que 
possuem Mo 
c o m o   u m 
co-fator está
em  menor
conteúdo na 
DA  do  que 
em  pessoas 
saudáveis

Uma alta relação Cu/Mo afeta a atividade da xantina oxidase 
[310];
Conteúdos diminuídos de adenosina, guanosina, hipoxanti-
na e xantina no córtex frontal da DA inicial [268];
Altos conteúdos séricos de ácido úrico foram significativa-
mente associados com diminuição do risco de DA, então 
pacientes com gota podem ter risco reduzido de DA [268, 
271];
Pacientes/modelos com DA demonstram reduções na ativi-
dade da adenilil ciclase [289, 290].

Metabolismo 
alterado  de 
aminoácidos 
que contém S 
ocorre na DA

Mo é o cofator da sulfito oxidase (SUOX): sua baixa atividade 
prejudica o metabolismo do S [26, 27];
DA tem uma alta relação Cys/SO 4 2− no plasma [25];
Na DA, há uma diminuição plasmática do nível de SO 4 2− 
[25] (o baixo teor de SO 4 2− indica baixa atividade de SUOX 
devido a possível deficiência de Mo ou Moco);
Os níveis de Cys são elevados no plasma da DA [25];
Cys diminuiu em ca. 3 vezes no cérebro de um modelo de 
rato com DA [228];
O Citocromo c é o aceptor de elétrons para o SUOX. A ativi-
dade COX da DA diminuiu significativamente nas plaquetas 
e no hipocampo [277];
nCp-Cu alto causa um acúmulo de Hcy devido a uma dimi-
nuição na atividade da cistationina b-sintase [311].

Conteúdo Mo

DA: o nível sérico de Mo aumentou progressivamente, pas-
sando de indivíduos saudáveis (HS) por queixa subjetiva de 
memória, comprometimento cognitivo leve até DA [258];
Diabético (DM2) com complicações graves: teores séricos de 
Mo aumentados [208];
DM2 com complicações graves: teores mais baixos de Mo na 
urina [208].

Adaptado de Coelho et al.[2]



Aumento de Cu 
e Mo no sangue 
e evidências 
sustentando 
uma diminuição 
do transporte 
de Cu e Mo
no cérebro
com o enve- 
lhecimento
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 Como já comentado no capítulo 11, Paglia et al. 
[258] constataram que o teor de Mo aumentou pro-
gressivamente no soro, sendo menor em indivídu-
os saudáveis e aumentando progressivamente em 
pessoas com queixa subjetiva de memória, assim 
como naquelas com comprometimento cognitivo 
leve e sendo ainda maior em pessoas com a DA. 
Além disso, esses autores verificaram que a con-
centração sérica de Cu foi maior nas pessoas com 
queixa subjetiva de memória comparadas a pessoas 
saudáveis.

 Os resultados relacionados ao teor de Mo [258] 
indicam que há um acúmulo progressivo de Mo no 
soro ao longo das fases de piora dos sintomas da DA. 
Por outro lado, o aumento do teor de Cu no soro, 
possivelmente, está associado ao aumento do com-
ponente nCp-Cu [216] e, como já constatado, maior 
teor de nCp-Cu no soro aumenta a suscetibilidade à 
DA [9, 114]. Além disso, a concentração de Cu diminui 
no cérebro na DA [210] e, possivelmente, o conteúdo 
de Mo diminui nos tecidos na DA, como indicam os 
níveis reduzidos de produtos de molibdoenzimas 
[25, 269].

 Existem algumas semelhanças entre o metabo-
lismo de Cu e o do Mo na DA, de modo que seus 
conteúdos séricos e teciduais têm um padrão seme-
lhante, conforme mostrado na Tabela 12.
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Tabela 12. Semelhanças entre os teores de Cu e Mo na doença de Alzheimer (DA).

Níveis séricos Níveis de Tecido Cerebral

Semelhanças

Alto teor de nCp-Cu no soro [210]. Nos tecidos cerebrais, o teor de Cu é geral-
mente baixo [210, 238].

O conteúdo sérico de Mo aumen-
tou  progressivamente, passando
de indivíduos saudáveis (HS) por 
queixa subjetiva de memória, leve
comprometimento  até  DA, e a
diferença entre HS e DA  foi esta-
tisticamente significativa [258].

Evidências sugerindo baixo nível de Mo 
em tecidos cerebrais da DA:

Altos teores de ácido úrico sérico foram sig-
nificativamente associados à diminuição do 
risco de DA, portanto, pacientes com gota 
podem ter risco reduzido de DA [269, 271];

Tecidos cerebrais de pacientes/modelos 
com DA demonstram reduções na ativida-
de da adenilil ciclase [289, 290].

Cu

Mo

Adaptado de Coelho et al.[2]

 Com base nas evidências relatadas (Tabela 12), veri-
ficam-se níveis mais altos de Mo no soro [254] e mais bai-
xos na urina [208], possivelmente, também mais baixos 
no cérebro. Nossa hipótese postula que na juventude há 
pouca formação do complexo Cu-Mo dentro dos vasos 
sanguíneos, quando há uma relação nCp-Cu /Mo ade-
quada. Consequentemente, Cu e Mo são eficientemente 
transportados para fora dos vasos, alcançando as células 
dos tecidos conforme descrito por Smith e Wright [314] 
para ovinos com dieta balanceada Cu-Mo. 

 Com o envelhecimento, pessoas com predisposição 
genética para DA podem ter acúmulo progressivo de 
nCp-Cu, o que, possivelmente, aumenta a formação de 
complexos Cu-Mo dentro dos vasos sanguíneos. Nessas 
condições, o transporte de Mo para fora dos vasos pode 
ser diminuído, causando uma leve deficiência de Mo nos 
tecidos. Postulamos que em idades mais avançadas, na DA, 
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o acúmulo de nCp-Cu é aumentado e, consequentemen-
te, a formação do complexo Cu-Mo é significativamente 
aumentada no interior dos vasos, levando a um aumento 
no conteúdo sérico de Mo e uma grande diminuição no 
transporte de Mo para fora dos vasos (Figura 7), mecanismo 
observado por Smith e Wright [314]. Isso leva a um aumento 
dos sintomas de deficiência de Mo, com queda significati-
va na atividade de enzimas que contêm Mo como cofator, 
conforme relatado por Alonso-Andrés et al. [268], Du et al. 
[269], Latourte et al. [271], Yamamoto et al. [289] e Kelly [290].

 Propomos que pessoas susceptíveis à DA têm rela-
ção nCp-Cu/Mo mais alta no soro sanguíneo. Neste caso, 
postula-se que o Mo deve ser suplementado na dieta diá-
ria. Propomos reformulações nas necessidades humanas 
diárias de cobre e molibdênio, incluindo a relação Cu/
Mo para diferentes idades. Por exemplo, para ruminan-
tes, a faixa de relação Cu/Mo ideal é entre 6:1 até 10:1 na 
alimentação final [315]. Assim, neste grupo de animais, se 
a relação Cu/Mo for <6:1 ou >10:1 na ração, ocorrerão pro-
blemas metabólicos. Além disso, nossa discussão se con-
centra na relação nCp-Cu/Mo no sangue (soro ou plasma), 
pois na DA, o nCp-Cu sérico é maior do que em pessoas 
saudáveis [179]. Assim, no soro de pessoas com doença de 
Alzheimer a relação nCp-Cu/Mo, possivelmente, é maior 
do que em indivíduos saudáveis. Pois, certamente, o Mo 
é progressivamente capturado pelo nCp-Cu e acumulado 
no soro, diminuindo a biodisponibilidade do molibdênio 
para as enzimas dependentes do Mo (Figura 7).
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Figura 7. O acúmulo de nCp-Cu   e Mo   nos vasos sanguíneos diminui o trans-
porte de Mo e Cu com o envelhecimento. A. Idades jovens com relação média nCp-
-Cu /Mo: A1 – a absorção no intestino é normal e depende da relação Cu/Mo nos 
alimentos; A2 - há pouca formação do complexo Cu-Mo     no interior dos vasos; 
A3 – Cu e Mo são transportados com eficiência para fora dos vasos, atingindo 
o interior das células dos tecidos; B. Início da alta relação nCp-Cu /Mo no 
sangue: B1 - enriquecimento de nCp-Cu no soro e maior ligação de Mo ao Cu; B2 
- O transporte de Mo para os tecidos começa a ser diminuido, já causando uma 
pequena deficiência de Mo;  B3 - grande diminuição no transporte de Mo para 
fora dos vasos sanguíneos e uma diminuição significativa na disponibilidade de 
Mo para os tecidos das células cerebrais; C. Maior relação nCp-Cu/Mo no sangue 
com o envelhecimento: C1 - Baixa absorção de Cu alimentar e formação do com-
plexo Cu-Mo muito aumentada dentro dos  vasos; C2 - Acúmulo do complexo Cu-Mo 
dentro dos vasos, levando ao aumento no conteúdo sérico de Mo; C3 - diminuição 
significativa no transporte de Mo e Cu para fora dos vasos sanguíneos e grande 
diminuição na disponibilidade de Mo e Cu para os tecidos cerebrais.

  

 



Tentando colocar 
mais peças neste
“quebra-cabeça”
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 Na tentativa de completar o quebra-cabeça (Figura 

2), avaliamos, por meio da análise da literatura científica, 

a possibilidade do Mo ser uma das peças que faltam.

 Assim, colocamos mais peças ao quebra-cabeça 

da figura 2. Com o passar dos anos (envelhecimento), 

aumenta a concentração de nCp-Cu no sangue, o que, 

possivelmente, causa maiores demandas de Mo ou sua 

deficiência (nossa hipótese). Sob deficiência de Mo, a 

atividade da SUOX diminui, o que leva a um aumento 

nos níveis de sulfito (que é tóxico) [247] e distúrbio do 

metabolismo do S endógeno [25, 225, 293] com dimi-

nuição dos níveis de Cys intracelular [228] e diminuição 

dos níveis de folato, colina e sulfato (Figura 5). Assim, 

nossa principal hipótese para a causa da DA é a baixa 

atividade da SUOX devido à deficiência de Mo, causadas 

pelo acúmulo de nCp-Cu devido ao envelhecimento e 

pela predisposição genética (Figura 8). Dessa maneira, 

como já comentado, quando a SUOX está com baixa ati-

vidade, o aumento da concentração de sulfito bloqueia 

a conversão normal de Met em Cys, e isso faz com que 

os valores de Cys caiam, possivelmente, como resultado 

do sulfito acumulado [292]. Comentamos que os níveis 

de Cys são elevados no plasma na DA [25], mas podem 

estar diminuídos dentro das células cerebrais [228].

 Vale a pena relembrar que a etapa terminal do me-

tabolismo de Met e da Cys precisa da SUOX (Figuras 2 e 
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Figura 8. Quebra-cabeça ilustrando os vários sintomas e interações metabólicas 
que ocorrem na doença de Alzheimer. Detalhe do ajuste das peças que faltavam 
para completar o quebra-cabeça (deficiência de Mo; baixa atividade da SUOX e 
sua ligação ao Citocromo c nas mitocôndrias). 1. Nederbragt [317]; 2. Mendel e 
Kruse [307]; 3. Abumrad et al. [292]; 4. O’Neal-Moffitt et al. [318]; 5. Xiyang 
et al. [319]; 6. Zhang et al. [320]; 7. Grings et al. [301]; 8. Bosetti et al. 
[286], Holper et al. [321].

4). Se a SUOX tem baixa atividade, o teor de sulfito tóxico 

aumenta e a via para a síntese de Cys diminui [292], o que é 

confirmado pela menor concentração de Cys intracelular 

no cérebro com DA [228]. Como a Cys é necessária para as 

sínteses de CoA, colina e folato, consequentemente, a pro-

dução de acetilcolina é menor. Outro distúrbio é o excesso 

de Met, que pode resultar em aumento da neurotoxicida-

de da Aβ [223]. Níveis elevados de Hcy na DA resultam da 

baixa atividade da via de trans-sulfuração [316].
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 Além dessa possível interação de deficiência de Mo 
com metabolismo de S perturbado na DA [292, 228], 
outra indicação de que a deficiência de Mo pode estar 
relacionada à DA é o teor de ácido úrico mais baixo em 
pacientes com DA do que controles saudáveis [269].

 Em conclusão, nossa hipótese é que o excesso de 
nCp-Cu no corpo pode resultar em uma maior exigência 
de Mo, que se torna deficiente. Consequentemente, isso 
resulta em baixa atividade da SUOX e teor de sulfito tóxico, 
com seus efeitos deletérios no metabolismo, que desen-
cadeiam os demais sintomas das doenças relacionadas à 
DA e, posteriormente, os sintomas da DA. Essa hipótese 
está conforme os achados da revisão atual (Figura 9).

Figura 9- Acúmulo de Cu no corpo em diferentes fases da vida humana e suas 
possíveis consequências

Aumento dos níveis 
de cobre livre com 
o envelhecimento e 
possível deficiência 
de molibdênio

Crianças e jovens

Níveis normais de 
cobre e molibdênio e 
metabolismo normal:

-Saúde OK!

Idade adulta

Início do aumento dos 
níveis de cobre livre 
e início da deficiência 
de molibdênio (?): 

- Insônia [174]

-Depressão [175]

-Hipertensão [169]

-Diabetes [169]

Idosos

Altos níveis de 
cobre livre e 
deficiência de 
molibdênio (?):

-Doença de 
Alzheimer [ 117,2]
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e as atividades 
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ligadas à DA

cAPítulo 16



125Doença de Alzheimer  Resultado de uma forte afinidade entre cobre e molibdênio?

 Como mencionado anteriormente, em indivíduos 
com predisposição à DA, o conteúdo de nCp-Cu no 
soro aumenta devido ao envelhecimento [210], o que, 
possivelmente, causa maiores demandas de Mo ou sua 
deficiência. Uma forte indicação para isso é o baixo teor 
de produtos de molibdoenzimas na DA [25, 227, 268 - 
271]. Além disso, há interação entre a deficiência de Mo 
com o metabolismo de S perturbado na DA [228, 292].

 Assim como comentado, sob deficiência de Mo, a 
atividade da SUOX diminui, o que leva a aumento no 
conteúdo de sulfito (que é tóxico) [247] e distúrbio do 
metabolismo endógeno do S [25, 225, 293] com dimi-
nuição do conteúdo de Cys intracelular [228] e diminui-
ção do conteúdo de SO4

−2, folato, colina e H2S. A etapa 
terminal no metabolismo excretor de Met e Cys precisa 
da enzima SUOX. Se a SUOX não funcionar bem, o sul-
fito tóxico aumenta e a via para a síntese de Cys diminui 
[292]. Isto pode explicar os achados de Cys intracelulares 
mais baixos no cérebro com DA [228]. Como a Cys é ne-
cessária na síntese de CoA [322] e na síntese de colina, a 
produção de acetilcolina também é menor, o que é con-
sistente com a neurotransmissão colinérgica perturbada 
observada na DA. Outro distúrbio é o excesso de Met, 
que pode aumentar a neurotoxicidade da Aβ [223]. Altos 
teores de Hcy na DA resultam da baixa atividade da via 
de trans-sulfuração [316]. Quando em baixa atividade de 
SUOX, o carregamento de sulfito bloqueia a conversão 
padrão de Met para Cys, e isso faz com que os valores de 
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Cys caiam, possivelmente devido ao sulfito aumentado 
[292]. Comentamos que o conteúdo de Cys é elevado 
no plasma na DA [25], mas pode estar diminuído dentro 
das células cerebrais [228].

 Como comentado no capítulo 12, a ligação primária 
entre a interação metabólica de S e Mo na DA pode ser a 
baixa atividade da SUOX causando danos neurológicos 
[247]. Qualquer fator que afete negativamente a ativida-
de da SUOX também afetará a atividade do Citocromo 
c [301]. Assim, o complexo SUOX-Citocromo c tem que 
estar funcionando bem para que as funções neurológi-
cas ocorram satisfatoriamente. Além disso, na DA, outra 
indicação de que a SUOX está em baixa atividade é a 
diminuição do teor de SO4

2− [25]. 

 Devemos considerar que a baixa atividade da SUOX 
aguda dos recém-nascidos resulta em baixos conteúdos 
plasmáticos de Hcy [141]. Por outro lado, o aumento do 
conteúdo plasmático de Hcy é um fator de risco para 
DA, sendo que um sintoma típico de DA é o alto conte-
údo plasmático de Hcy [225, 235, 238]. O alto conteúdo 
de Hcy na DA pode ser devido ao efeito direto do maior 
teor de nCp-Cu demonstrado por Bar-Or et al. [311] que 
verificaram que níveis elevados de nCp-Cu causam acú-
mulo de Hcy devido a uma diminuição na atividade da 
CBS.

 Em conclusão, levantamos a hipótese de que o ex-
cesso de nCp-Cu no corpo pode resultar em uma maior 
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necessidade de Mo, que se torna deficiente. Isso resulta 
em baixa atividade da SUOX, metabolismo interrompi-
do de Met e maior conteúdo de Aβ. Consequentemente, 
o excesso de Met pode aumentar a neurotoxicidade de 
Aβ [223]. Assim, embora o Mo não esteja diretamente 
envolvido na formação do Aβ, como o Cu, a ligação com 
a hipótese do Aβ é indireta (Figura 10). Seus efeitos no-
civos sobre o metabolismo desencadeiam os outros sin-
tomas de doenças relacionadas à DA e, posteriormente, 
os sintomas da DA. 

Figura 10. Resumo dos mecanismos celulares/moleculares propostos para o cir-
cuito Cu-Mo-S na patologia da DA ou múltiplos fatores associados à DA. Adaptado 
de Coelho et al.[2]
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 Novotny e Turnlund [323] determinaram as 
adaptações fisiológicas que ocorrem quando os se-
res humanos são expostos a uma ampla gama de 
níveis de ingestão de Mo. Quatro jovens saudáveis 
consumiram cada uma das cinco doses diárias de 
Mo: 22, 72, 121, 467 e 1490 μg dia-1 (0,23; 0,75; 1,3; 
4,9 e 15,5 μmol dia-1) por 24 dias. A modelagem foi 
usada para determinar as taxas de distribuição e 
eliminação em cada nível de ingestão. Os autores 
observaram que com o aumento da ingestão de Mo, 
a absorção e excreção urinária desse elemento tam-
bém aumentaram, enquanto a fração depositada 
nos tecidos diminuiu.

 Panneerselvam e Govindasamy [324] avaliaram 
o efeito da administração oral de molibdato de sódio 
(100 mg kg-1 peso corporal dia-1 por 30 dias) em ratos 
diabéticos induzidos por loxan. Eles verificaram que 
o molibdato reduziu os níveis de colesterol, trigli-
cerídeos, fosfolipídios e peroxidação lipídica. Da 
mesma forma, camundongos alimentados com uma 
dieta deficiente em metionina e colina foram suple-
mentados com molibdato de sódio desidratado (50 
mg kg-1 dia-1 de Mo, por 4 semanas), verificando-se 
que o acúmulo de lipídios no fígado foi atenuado 
pelo molibdato [325].

 O aumento da ingestão de Mo para diminuir 
os níveis internos de Cu, foi observado em animais 
e humanos. Antonelli et al. [326] avaliaram a capa-
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cidade de um sal mineral rico em Mo (300 mg kg-1 

de Mo) na prevenção do Cu cumulativo em ovinos 
que receberam suplementação diária de 150 mg de 
sulfato de cobre. A maior ingestão de Mo na dieta 
resultou em menor concentração hepática de Cu ao 
final do experimento (r=-0,72).

  A quelação de Cu com tetratiomolibdato 
[(NH4)2MoS4] inibiu as respostas inflamatórias in-
duzidas por lipopolissacarídeos em camundongos. 
Assim, a quelação do excesso de Cu pode ser uma 
nova estratégia para prevenir ou tratar a aterosclerose 
e outras condições inflamatórias [327]. Em humanos, 
por exemplo, o tetratiomolibdato de amônio é um 
quelante de Cu utilizado na clínica para o tratamento 
da doença de Wilson [59].

 Como já mencionado, as pesquisas científicas 
relacionadas ao Mo e DA ainda são limitadas. Há 
muitas perguntas a serem respondidas pela pesquisa 
nos próximos anos. Algumas dessas perguntas são, 
por exemplo: Qual é a dose diária de suplementação 
de Mo e com que idade deve ser iniciada a suple-
mentação? Quais sintomas metabólicos indicarão 
a necessidade de suplementação de Mo? Quais são 
as melhores fontes de Mo para suplementação? etc. 
(Figura 11).
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Figura 11. Sequência de eventos relacionados ao acúmulo de Cu e possível defi-
ciência de Mo, ao longo da vida daqueles com predisposição genética ao acome-
timento da doença de Alzheimer e sugestões de pesquisa.
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 Apesar do grande interesse social e econômico 
pela DA, que faz dessa doença uma das mais estuda-
das na neurociência, desenvolver um protocolo tera-
pêutico eficiente é muito difícil. A pesquisa básica tem 
aprimorado o conhecimento sobre a fisiopatologia e 
as vias metabólicas envolvidas na DA. No entanto, esse 
conhecimento ainda não foi capaz de chegar a uma 
terapia efetiva. Tem sido proposto como uma possível 
estratégia de abordagem terapêutica para o desenvol-
vimento de terapias modificadoras da doença (DMT), 
que visam promover mudança significativa no curso 
da DA, prevenindo, retardando seu aparecimento ou 
retardando sua progressão [328]. No entanto, Liu et al. 
[329] confirmaram a eficácia do rastreamento ocular 
no diagnóstico de um distúrbio cognitivo e concluíram 
que é um marcador viável para reconhecê-lo.

 Até 2021, havia pouquíssimos medicamentos apro-
vados para a DA, e todos atuavam apenas na melhora 
dos sintomas. Nenhum foi desenvolvido para tratar 
as causas da DA. Isso ocorre principalmente porque a 
verdadeira causa, ou causas, dessa doença está longe de 
ser descoberta. A alta taxa de falha em ensaios clínicos 
demonstra isso claramente. De 2002 a 2012, a taxa de 
falha foi de 99,6% [328, 330].

 No entanto, o FDA aprovou um novo tratamento 
em 2021. O aducanumabe é um anticorpo monoclonal 
direcionado ao amilóide aplicado por infusões intra-
venosas e atua no acúmulo extracelular da proteína 
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Aβ [331]. Embora possa ser considerado o primeiro 
medicamento modificador da doença aprovado para 
DA, sua aprovação é altamente controversa. Vários pes-
quisadores e sociedades científicas da área afirmaram 
que há poucas evidências de sua absoluta segurança e 
eficácia com um alto custo financeiro [332-334]. Por-
tanto, apesar do esforço para encontrar um tratamento 
eficaz para a DA, isso não foi alcançado até o momento.

 Em relação ao ponto principal proposto na revisão 
deste livro, poucos ensaios clínicos envolvendo o “cir-
cuito Cu–Mo–S” foram realizados. Agentes quelantes 
de Cu foram testados, mas nenhum resultado satisfató-
rio foi obtido [335].

 Tendo em vista que a busca por um tratamento 
farmacológico tem sido ineficaz, novas propostas têm 
sido feitas. A suplementação dietética foi recentemen-
te proposta para tratar a DA, especificamente aquelas 
relacionadas ao “circuito Cu-Mo-S”, explorando as vias 
metabólicas conhecidas envolvidas na DA [245]. Esta 
proposta concorda com nossas hipóteses da conexão 
entre Mo e DA. Pode-se esperar que uma doença multi-
fatorial certamente necessitará de tratamento também 
multifatorial, incluindo medicamentos e suplementa-
ção dietética.

 Outro ponto crítico a ser considerado é o fato de 
que existe profunda sobreposição nos mecanismos mo-
leculares envolvidos em todas as doenças neurodege-
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nerativas. Por exemplo, o mesmo “circuito Cu–Mo–S” 
descrito aqui para DA também está envolvido na DP 
[83, 150, 336]. A terapia com agentes quelantes de Cu 
também foi realizada para DP, sem resultado positivo 
[337]. Portanto, embora as doenças neurodegenera-
tivas tenham causas e características fisiopatológicas 
diferentes, seus cursos envolvem várias vias metabó-
licas comuns, o que pode significar que a intervenção 
terapêutica focada no “circuito Cu–Mo–S” não atuaria 
no início do desenvolvimento de todas as doenças neu-
rodegenerativos. Pelo mesmo raciocínio, esse circuito 
pode não ser a origem, mas um circuito convergente 
durante a neurodegeneração. Pesquisas futuras neste 
campo são necessárias para esclarecer essas questões.

 Outro ponto diz respeito aos efeitos da suplemen-
tação de colina, folato e Mo na DA. A suplementação 
de colina reduziu significativamente a carga de Aβ e 
melhorou a memória espacial em camundongos APP/
PS1 [237]. Em relação ao folato, as conclusões são in-
consistentes ao suplementar os idosos com diferentes 
doses de ácido fólico [338]. Até o momento, nenhuma 
pesquisa relacionada à suplementação de Mo foi reali-
zada em humanos e isso seria um assunto interessante 
para pesquisas futuras.
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-DA, doença de Alzheimer;

-AO, aldeído oxidase; 

-APP, Proteína Precur-
sora de Amilóide;

-Aβ, placas β amilóides;

-CBS, cistationina 
b-sintase;

-COX, Citocromo c 
oxidase;

-Cu, cobre;

-Cys, cisteína;

-DMT, terapias modifica-
doras da doença;

-GSH, glutationa;

-Hcy, homocisteína;

-HS, indivíduos 
saudáveis;

-mARC, componente re-
dutor de amidoxima mi-
tocondrial;

-CCL, comprometimento 
cognitivo leve;

-Met, metionina;

-Met-SO, sulfóxido de 
metionina;

-MNC, alterações neuro-
lógicas leves;

-Mo, molibdênio;

-Moco, cofator de Mo;

-nCp–Cu, cobre não li-
gado a ceruloplasmina;

-DP, doença de Parkinson;

-S, enxofre;

-SMC, preocupação signi-
ficativa com a memória;

-SUOX, sulfito oxidase;

-DM2, diabetes tipo 2;

-XD, xantina 
desidrogenase;

-XO, xantina oxidase;

-XOR, xantina oxidorre- 
dutase (diz respeito ás 
duas formas, XD e XO).
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