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Prefacio

Este livro tem como
objetivo examinar as
relacoes entre o cobre
(Cu), o molibdénio (Mo)
e a doenca de Alzheimer
(DA). Por isso, o titulo
vem com a pergunta:

“ Doenga de

Alzheimer -
Resultado de
uma forte
afinidade
entre cobre e
molibdénio?

22

Esta questao € basea-
da no antagonismo entre
Cu e Mo na nutrigao, de-
vido a existéncia de uma
forte afinidade quimica
entre esses elementos.
Esse antagonismo ja foi
constatado pela pesqui-

Doenca de Alzheimer Resultado de uma forte afinidade entre cobre e molibdénio?

sa, confirmado muitos
anos na nutricao animal
e humana. Essa oposicao,
possivelmente, € devido a
formacao de um compos-
to quimico pouco soluvel
a partir da combinagao
entre os dois elementos.
Alémdisso,arelacaoentre
0 aumento no teor de co-
bre nao ligado a proteina
ceruloplasmina (nCp-Cu)
no sangue e a doenca de
Alzheimer também ja €
muito pesquisada, sendo
divulgada em excelentes
artigos cientificos.

O que este livro traz
de novo sao as discussoes
sobre as possiveis rela-
coes entre a utilizagao
do cobre na agricultura
e a doenca de Alzheimer
(Topico 1), além de uma
possivel relacio entre o
aumento do teor de Cu
no decurso do envelhe-
cimento do organismo




humano e a diminuicao da atividade de enzimas que
dependem de Mo e, por consequéncia, a desregulacao
do metabolismo de substancias que contém o enxofre
(S), com consequente aumento de beta-amiloide e seus
danos ao sistema nervoso central, inclusive podendo
causar a DA (Topico 2).

O texto do livro se baseia em duas revisoes de li-
teratura ja publicadas originalmente em inglés 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 discussao bem mais ampli-
ada e atualizada, com acréscimos feitos para maior
compreensao do assunto.

O livro € dividido em dois grandes topicos que
se subdividem em seus capitulos. O primeiro topico,
“Cobre na agricultura e sua relacado com a doenca de
Alzheimer” tem como capitulos os seguintes assuntos:
uso do cobre na agricultura, que se comenta sobre o Cu
utilizado no manejo de doencas de plantas e seu acu-
mulo no solo e na agua. Os capitulos seguintes consi-
deram sobre a presenca do Cu nos alimentos e na agua
e, também, sobre sua importancia na saude humana.
Discute-se sobre seu acumulo no corpo humano e suas
relacoes com o desenvolvimento da DA, fazendo-se uma
discussao aprofundada sobre suas conexoes, sendo essas
verificadas nas literaturas relacionadas a bioquimica, a
medicina e a neurociéncias. Os capitulos seguintes sao:
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Dishomeostase do cobre nas doencas de Wilson e de Al-
zheimer; avaliacao do risco a saude humana relacionada
ao uso de Cu na agricultura; estratégias agroecologicas
para reduzir o uso de Cu na agricultura e; Conclusoes do
topico 1.

O segundo topico deste livro aborda as conexoes
entre o metabolismo de Cu, S e Mo na doenca de Al-
zheimer. Esse topico apresenta discussao aprofundada
sobre uma hipoétese muito plausivel, fundamentada por
vasta revisao bibliografica. Os assuntos discorridos sao:
relacoes entre multiplos fatores com a DA e a relacao
desses fatores com o metabolismo do Cu e do S; relacao
entre o metabolismo do cobre e a doenca de Alzheimer
ou os multiplos fatores associados a DA e; relacao entre
o metabolismo do enxofre e a DA ou com multiplos fa-
tores associados a DA.

A partir do proximo capitulo comeca-se a discorrer
sobre o metabolismo do molibdénio alterado e a doenca
de Alzheimer. Assim, sao discutidos os temas: relacao
hipotética entre o molibdénio e a patologia da DA ou
multiplos fatores associados a doenca; relacao entre a
interacao metabolica de Cu, Mo e S com DA ou com
multiplos fatores associados a doenca de Alzheimer e;
aumento dos teores de cobre e molibdénio no sangue,
com o envelhecimento, e evidéncias indicando uma pos-
sivel diminuicao do transporte de Cu e Mo no cérebro.

Os capitulos subsequentes, a partir da analise de
resultados de pesquisas, tentam juntar mais pecas ao
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quebra-cabeca e apontam a possibilidade da deficiéncia
de Mo e as baixas atividades da sulfito oxidase (SUOX)
e do Citocromo c estarem, possivelmente, ligadas ao
desenvolvimento da doenca de Alzheimer e; levanta-se
a pergunta: “sera que a suplementacao com Mo para
pessoas na idade adulta e para idosos pode ser uma das
formas para evitar a DA?” O livro finaliza apresentando
uma discussao sobre a perspectiva clinica para doenca
de Alzheimer e o “circuito Cu—Mo-S".

Para a confeccao deste livro foram consultadas e ci-
tadas mais de 300 referéncias bibliograficas. Além disto,
os autores desenvolveram raciocinios criticos-reflexivos
multi e transdisciplinares de alto nivel, fruto do trabalho
em diferentes areas e instituicoes de pesquisa.

Doenca de Alzheimer Resultado de uma forte afinidade entre cobre e molibdénio? 12



Intro-
dugao

A doenca de Alzhei-
mer (DA) e outras formas
de demeéncia foram clas-
sificadas em 3° lugar nas
Ameéricas e na Europa, em
2019, em uma publicacao
da Organizacao Mundial
da Saude (OMYS), listando
as principais causas de
morte € 1ncapacitacao,
em todo o mundo [3]. O
desequilibrio na concen-
tracao de cobre (Cu) foi
relatado na DA e evidén-
cias crescentes indicam
ocorrer desequilibrio de
outros metais, incluindo
molibdénio (Mo), como
uma possivel interacao
com a ocorréncia de DA.
Mais precisamente, fo-
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ram relatados que na DA
os niveis de Cu, enxofre
(S) e Mo estao fora da fai-
xa considerada normal.

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

Em uma revisao re-
cente, Cordone et al. [7]
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comentam que a DA € causada por multiplos fatores.
“Esses fatores incluem inflamacao, acimulo neurotoxico
de proteinas no cérebro que podem estar associadas em
parte a privacao do sono, disfuncao do sistema glifico e
da barreira hematoencefalica, estresse oxidativo e dis-
funcao microglial e suas interacoes podem desempenhar
um papel na facilitacao de sua ocorréncia.” Infelizmente,
ainda nao temos uma solucao ou uma causa clara (ou
causas) para a DA.

O Cu € um nutriente essencial para plantas, animais
e humanos por ser componente indispensavel de varias
proteinas essenciais. Estudos recentes, que sao apresen-
tados no primeiro topico deste livro, revelaram que tan-
to sua falta como o seu excesso podem estar associados
a DA. Assim, por meio da revisao bibliografica contida
neste livro, confirma-se que o acaimulo de Cu ocorre
no envelhecimento humano e que ha desequilibrio no
metabolismo do Cu na DA.

Uma das principais causas do acumulo de Cu no
meio ambiente e na cadeia alimentar humana é o seu
uso na agricultura como produto fitoprotetor contra
inumeras doencas que acometem as plantas. Nas ultimas
duas décadas, alguns paises, com predominio dos da
Uniao Européia, investiram em pesquisas para reduzir
a dependéncia do Cu na agricultura, principalmente na
agricultura organica. No entanto, nenhuma alternativa
capaz de substituir o Cu foi identificada. Sugerimos,
neste livro, que abordagens agroecologicas sao urgen-
temente necessarias para auxiliar no planejamento de
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estratégias de protecao das culturas agricolas, com base
em acoes complementares com ampla variedade de fer-
ramentas de protecao das plantas no manejo de doencas
na agricultura.

Desde muitos anos, a comunidade cientifica mun-
dial pesquisa sobre a DA. As pesquisas avanc¢aram muito
e demonstraram parte do que acontece no metabolismo
de pessoas acometidas pela doenca de Alzheimer. Exis-
tem varias linhas de pesquisa relacionadas a DA e, entre
elas, estao as que tém investigado o metabolismo do Cu

e do S e, recentemente, relacionadas ao metabolismo do
Mo.

Realizamos uma consulta bibliografica sobre as
publicacoes relacionadas a DA nas ultimas seis décadas.
Para este levantamento utilizamos as bases de dados do
Scopus, Google Académico e do PubMed. Bramer et al.
[8] relatam que, embora sua abrangéncia e precisao se-
jam aceitaveis, o Google Académico nao deve ser utiliza-
do como fonte inica para busca de revisoes sistematicas
biomeédicas; por isso recomendam o uso de um banco
de dados médico especializado, como o PubMed, para
otimizar a precisao. Nosso passo inicial foi realizar uma
revisao bibliografica com a palavra “Alzheimer” utiliza-
da em associacao com beta-amildide, tau, hipertensao,
diabetes, depressao, insonia e inflamacao. Na segunda
etapa desta revisao, realizamos a pesquisa para tentar es-
clarecer a interacao entre o metabolismo do Cu, S e Mo
e sua relacao com a DA. Na terceira etapa, relacionamos
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a interacao metabolica Cu/S/Mo e DA.

O que nos motivou a fazer esse levantamento bi-
bliografico e estudar as possiveis interacoes entre oOs
metabolismos de Cu, S e Mo e sua relacio com a DA
foi o grande numero de trabalhos que indicam a rela-
cao entre o excesso de Cu livre no organismo e a maior
probabilidade de ocorréncia da DA [9,10]. Além disso, a
interacao do metabolismo do Cu, S e Mo em alguns ani-
mais € bem relatada. Desequilibrios nutricionais entre
esses trés nutrientes minerais tém impacto negativo na
saude. O excesso de Cu pode resultar em deficiéncia de
Mo, uma vez que sao antagonistas em termos de nutri-
cao. Além disso, o desequilibrio da relacao Cu/Mo pode
afetar o metabolismo do S [11].

Nos sintomas iniciais da doenca de Alzheimer,
muitas pessoas costumam fazer palavras cruzadas, caca
palavras e quebra-cabecas como forma de exercitar a
mente. A busca pelas causas da DA é semelhante aos
jogos utilizados para exercicios de memoria. Os auto-
res desse livro nao pretendem resolver esta “palavra
cruzada” ou “caca palavras” ou completar totalmente
esse “quebra-cabeca”, que € tao complexo. No entan-
to, o objetivo € encontrar algumas palavras ou juntar
algumas pecas e formular uma hipotese plausivel so-
bre as causas da DA. Assim, a partir de nossa revisao
aprofundada sobre o assunto, formulamos que: pode
ocorrer deficiéncia cronica de Mo, que se acentua ao longo
dos anos com o envelhecimento, devido ao acumulo de Cu

Doenca de Alzheimer Resultado de uma forte afinidade entre cobre e molibdénio? 10



livre no sangue, sendo essa deficiéncia de Mo uma possivel
causa da doenca de Alzheimer.

O Cu é um elemento essencial para o funciona-
mento de enzimas ligadas a eliminacao do estresse
oxidativo. A alteracao de sua homeostase esta associada
a producao de radicais livres e dano celular [12]. O S
encontra-se em moléculas organicas, como vitaminas,
coenzimas e S-aminoacidos, mas também em formas
inorganicas, como, por exemplo, sulfato (SO 42‘) ou
sulfeto de hidrogénio (H2S) [13]. Ja a forma de sulfito
(SOSQ‘) ¢ fortemente regulada, devido a 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), aldei-
do oxidase (AO) e componente redutor de amidoxima
mitocondrial (mARC) [17, 18]. Estas molibdoenzimas
catalisam reacoes de oxidacao-reducao envolvidas no
metabolismo de purinas e aldeidos, na destoxificacao do
sulfito e xenobioticos, entre outras vias. A deficiéncia de
molibdénio 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 ¢ também digno
de nota, pois leva a uma diminuicao da concentracao
de acido urico, o qual € considerado um antioxidante
endogeno e a acumulacao de xantina [21, 22, 23].

A relacao entre a dishomeostase do Cu e DA esta ha
muito tempo bem relatada na literatura cientifica [24],
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assim como a alteracao do metabolismo dosaminoacidos
que contém S na DA [25]. Além disso, existem muitas se-
melhancas entre algumas consequéncias metabolicas da
deficiéncia de Mo [26, 27] e doenca de Alzheimer. Estas
associacoes levaram-nos a analisar as interacdes entre o
metabolismo destes dois antagonistas biolégicos, Cu e
Mo. Encontramos evidéncias significativas na literatura,
que sao apresentadas de forma pormenorizada no se-
gundo topico deste livro, de interacdes ligando o dese-
quilibrio de Cu a anormalidades no metabolismo do Mo
e do S na etiologia da DA. Dai, lancamos uma hipotese
bem plausivel: possivelmente, em certas circunstancias, o
acumulo de Cu nao ligado a ceruloplasmina (nCp-Cu) pode
diminuir o transporte de Mo para fora dos vasos sanguineos,
causando uma leve deficiéncia de Mo que pode diminuir a
atividade das enzimas dependentes de Mo, que sdo essen-
ciais para a atividade neuronal. Assim, este livro contém
uma revisao de literatura atual que fornece discussao
atualizada sobre interacoes que combinam alteracoes
metabolicas de Cu, S e Mo na DA.
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Cu utilizado no manejo de doencas de plantas

O Cu tem sido utilizado na agricultura como ferti-
lizante e no manejo de doencas de plantas. A agricultura
organica € muito dependente do Cu como fungicida.
Varios fungicidas possuem Cu em sua formulacao. O
primeiro fungicida a ser utilizado em todos os sistemas
de cultivo no mundo e o mais famoso ¢ a calda bordalesa
(25% CuSO,). A calda bordalesa e, consequentemente, o
Cu sao utilizados na agricultura ha mais de 160 anos no
manejo de doencas de plantas [28]. Fishel [29] afirmou
que, durante a década de 1850 na regiao de Bordeaux,
na Franca, 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 cuprica-cal, nao houve incidéncia de doencas nas
plantas.

Atualmente, o Cu é utilizado principalmente para
controlar doencas de plantas como, por exemplo: mil-
dio da uva, causado pelo Plasmopara viticola, que reduz
bastante a produtividade de uvas, principalmente em
climas oceanicos; sarna da maca, causada pelo Venturia
inaequalis; requeima da batata, causada pelo Phytophthora
infestans entre outras. Em regides tropicais, o Cu € 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 organica em todo o mundo, pois € considerada
de baixa toxicidade para o homem e o meio ambiente.
Além disso, outros fungicidas contendo Cu nas formas
de hidréxido, oxicloreto, 6xido e octanoato, podem ser
utilizados na Agricultura Organica. No entanto, eles
precisam de autorizacao dos certificadores de produtos
organicos para minimizar o acimulo de Cu no solo [33].
No Brasil, a recomendacao segue legislacao especifica
semelhante a 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! ano’, e as vezes até mais de 80 kg
ha! ano™. Na Alemanha, entre 2010 e 2015, em média,
na agricultura organica de lupulo, uvas, batatas, macas,
aboboras e peras, a utilizacao de Cu foi de 3,1; 2,2; 1,5;
1,5; 1,4 e 1,3 kg halano’, respectivamente. Nesse pais, a
aplicacdo de Cu é restritaa 8 kg ha' ano™ (4 kgha! ano™
para lapulo) [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), Iapulo (1,7 kg ha) e na
batata (0,8 kg ha) ficaram bem abaixo dos utilizados na
agricultura organica para as mesmas culturas (2,3; 2,6 e
1,4 kg hal, respectivamente).
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O USDA [39] incluiu varias substancias a base de
cobre na “Lista Nacional de Substancias Permitidas e
Proibidas” na agricultura organica, dos Estados Unidos
da América (EUA). Por exemplo, o sulfato de cobre é
um algicida em sistemas aquaticos de arroz e utilizado
como controle de camarao girino na producao de arroz
irrigado por inundagao. Sua aplicacao € limitada a ape-
nas uma por campo, em cada intervalo de 24 meses e
as taxas de aplicabilidade sao limitadas aquelas que nao
aumentem os valores de referéncia da analise do solo
para Cu, durante um periodo acordado pelo produtor e
o agente certificador credenciado. A legislacao dos EUA
indica que os materiais a base de cobre tém seu uso limi-
tado de forma a minimizar seu acimulo no solo, sendo
que nao é permitido utiliza-lo como herbicida.

De acordo com a legislacao brasileira [34-36] e re-
comendacao da FAO [33], a quantidade maxima de Cu a
ser aplicada na agricultura organica é de 6 kg ha ano™.
Segundo Motta [40], no Brasil, alguns certificadores li-
mitam o uso do elemento a 8 kg ha! ano’l. Por outro
lado, na Africa Oriental, 8 kg ha' ano™ é o maximo per-
mitido para a aplicacao de Cu em areas com agricultura
organica [41, 42].

A formulacgao da calda bordalesa, para uso em fru-
teiras, contém 2 - 10 g L™! de sulfato de cobre e a mesma
quantidade de cal (Ca(OH),) diluida em agua. A aplicacao
¢ feita desde a fase vegetativa até a maturacao dos frutos,
com intervalos de 10 a 15 dias entre as aplicacoes [43].
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Espalhantes e adesivos naturais, como acucar (10 - 15 g)
ou leite desnatado (200 mL), podem ser utilizados para
melhor aderéncia as folhas das plantas [40].

Para a videira, por exemplo, nao ha um volume fixo
de calda bordalesa a ser utilizada por hectare, que pode
variar entre 150 - 700 L ha™. Esse volume varia de acor-
do com diversos fatores, como o tipo de pulverizador, o
tamanho das plantas, a distancia entre fileiras de plantas,
as condicoes climaticas, a doenca a ser controlada e o
estadio vegetativo da planta [44]. Assim, considerando
que o menor volume de aplicacio (150 L ha™) apresenta
o maior teor de cobre (10 g L), o maior volume (700 L
ha) e o menor teor (2 g L), no Brasil, podem ser rea-
lizadas no maximo 16 aplicacoes por ano, de modo que
nao se ultrapasse a dose maxima anual de cobre de 6 kg
ha?! ano’!, recomendada pela FAO [33].

Acumulo de Cu no solo e na agua

Em geral, o Cu é pouco moével no solo, nao se mo-
vimentando em profundidade quando é aplicado na
superficie do solo. Portanto, a pulverizacio continua
de Cu resulta em acamulo desse elemento na camada
superficial do solo, atingindo niveis toxicos, 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 sao as principais razoes pelas quais os
agricultores organicos tentam minimizar o uso de Cu [37].

Sacristan e Carbo6 [48] avaliaram solos agricolas
espanhois e australianos cultivados com alface. Eles
constataram que solos com pH mais alto e niveis mais
altos de matéria organica e argila resultam em menor
mobilidade do cobre em profundidade e, consequen-
temente, em seu acimulo nas camadas superficiais do
solo. Assim, em geral, o efeito toxico do Cu nas plantas
aumenta a medida que os valores de pH diminuem,
devido ao aumento da sua biodisponibilidade. Por ou-
tro lado, em estudo realizado em uma regiao agricola
do condado de Haining, no sudeste da China, Wu et al.
[49] verificaram que a taxa de disponibilidade de Cu e
sua concentracao disponivel diminuiram em funcao da
diminuicao do pH em solos acidos (pH < 6,5) e aumenta-
ram com o aumento do pH em solos alcalinos (pH > 7,5).
Ja, no Chile, Avila et al. [50] constataram que a toxicidade
do cobre para as minhocas era menor em solos com teor
de matéria organica (MO) superior a 3,5%, sendo que,
esse efeito atenuante da MO ocorreu para solos com até
500 mg kg de Cu.

O cobre existe nos solos principalmente (60%) nas
formas soluveis em agua e trocavel, 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 ja comentado [51]. Na Australia, o teor total
de cobre no solo dos vinhedos € 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 distancia das videiras [51]. Isto ocor-
re porque as videiras costumam receber anualmente
aplicacoes foliares de Cu para controle de doencgas nas
plantas.

Foi também verificado que uma concentracao de
cobre no solo de 100 mg kg ! influencia negativamente o
crescimento do arroz, ocorrendo queda de 10% ou mais
na produtividade de graos, peso da palha e peso da raiz
[62]. Além do efeito negativo do excesso de cobre sobre
as culturas agricolas, fol constatado por Shen et al. [53]
que a incidéncia da doenca de Alzheimer é 2,6 vezes
maior nas populacoes das regioes da China continental,
onde ocorrem maiores teores de cobre no solo (60-80
mg kg!), em comparacio com outras regides chinesas
com solos que apresentam menores teores (20-40 mg

kg).

Além do Cu ser utilizado para protecao de plantas
na agricultura, o uso de dejetos de suinos na adubacao
das culturas pode contribuir para o acimulo de Cu no
solo. O sistemna de preparo do solo viaaracao e gradagem
pode melhorar a distribuicao de Cu nas camadas do solo
e pode ser utilizado como uma ferramenta para evitar o
acumulo na camada superficial do solo [54].

A liberacao de cobre na agua pode ocorrer por
meio da erosao do solo, descarga industrial, tratamento
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de esgoto e tintas anti-incrustantes. Assim, a erosao de
solos que contém particulas de solo com Cu adsorvido
pode resultar em concentracoes aumentadas de cobre
em rios e lagos [55]. Certamente, nao ha contaminacao
da agua do lencol freatico devido a aplicacoes de cobre
na agricultura. Isto porque, assim como ja comentado, o
Cu tem baixa mobilidade no solo [48].

Atualmente, a principal preocupacao € o grande au-
mento do teor de cobre durante a distribuicao de agua
potavel, porque muitos canos e conexoes hidraulicas
contém Cu. Esse elemento pode ser liberado para a agua
potavel, contaminando-a [55].
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Existe um velho ditado que diz:

‘ ‘ Solo saudavel - Planta saudavel - Homem sauddavel.
Ndo ha planta sauddvel sem solo sauddvel.
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 ndo conseguem manter sua saiude [56].

Em humanos, estima-se que a ingestao dietética
diaria adequada de Cu varie de 0,5 a 0,7 mg dia! para
lactentes de 6 meses de vida ou menos, e para adultos a
ingestio maxima toleravel equivale a 0,5 mg kg™ de peso
corporal por dia [57]. No entanto, nos Estados Unidos, a
Ingestao Dietética Recomendada (RDA) para homens e
mulheres adultos é de 0,9 mg dia™. Entretanto, aingestio
média de Cu dos alimentos nos EUA é de aproximada-
mente 1,0 a 1,6 mg dia! para homens e mulheres adultos.
O nivel maximo de ingestao toleravel (UL) para adultos
é de 10 mg'1 dia [58]. E fundamental considerar que a in-
dicacao 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 necessa-
ria e os limites maximos por faixas etarias em adultos.
Possivelmente, em idades mais avancadas, os limites de
ingestao de Cu devem ser menores do que em idades
mais jovens, porque o Cu pode se acumular no corpo
com o envelhecimento e causar doencas.
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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
ingestao de Cu em conjunto com uma dieta rica em gor-
duras saturadas e trans pode estar associada ao declinio
cognitivo acelerado. Brewer [59] propos que a ingestao
de Cu bivalente (Cu?*) é um importante novo fator de
risco ambiental para DA. Este autor comentou que o Cu?"
¢ abundante principalmente em pilulas e suplementos
alimentares e € muito prejudicial a cognicao.

A questao permanece: quanto e por quais caminhos, o
cobre utilizado na agricultura acaba na dieta humana? O Cu
¢ aplicado sobre a vegetacao e apenas uma pequena parte
é absorvida pelas folhas e frutos, e translocada na planta.
Esse elemento chega ao solo onde ¢ adsorvido principal-
mente pela matéria organica do solo e particulas de argila.
Na sequéncia, as raizes das plantas podem absorvé-lo.

O relatorio da European Food Safety Authority
(EFSA) [565] faz referéncia a estudos que afirmam que as
plantas nunca absorvem mais cobre do que a quantida-
de nutricional necessaria. No entanto, isso esta em forte
contradicao com outros estudos realizados no campo
da fitorremediagcao, mostrando que as culturas arboreas
e hortalicas podem absorver muito mais Cu do que o
necessario e aloca-lo nas raizes, brotos e frutos. Na fi-
torremediacao de solos contaminados, pela remocao da
biomassa, os locais podem ser limpos da poluicao por
metais pesados, assim como o cobre [60]. Ao utilizar
culturas, € relevante saber em quais tecidos vegetais o

Doenca de Alzheimer Resultado de uma forte afinidade entre cobre e molibdénio? 30



Cu se acumula. Frutos e raizes de tomate acumulam Cu,
neste caso, os frutos nao devem ser utilizados para con-
sumo [60], se os tomateiros forem cultivados em solo
com alta concentracao 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 raizes, especialmente em solos
fertilizados [61]. Os especialistas da EFSA [55] concluem
ainda que ha estudos cientificos insuficientes disponi-
veis para concluir sobre a quantidade de residuos de Cu
em algumas culturas importantes, como uvas, tomates
e cucurbitaceas cultivadas de acordo com as diretrizes
de Boas Praticas Agricolas. Portanto, mais pesquisas sao
necessarias para esclarecer quais sao os teores de Cu nos
diferentes alimentos.

Hummes et al. [62] avaliaram um vinhedo centena-
rio no municipio de Pinto Bandeira, regiao 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! e 6.800 mg kg!, respectivamente. No
suco de uva e no vinho, o teor de Cu foide 9,08 mgL'e
0,78 mg L}, 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 reducao do teor de
Cu durante as ultimas etapas do ciclo de producao do
vinho esta relacionada com a sua precipitacao nos tan-
ques de armazenamento. O teor de cobre nos solos da

Doenca de Alzheimer Resultado de uma forte afinidade entre cobre e molibdénio? 31



vinha e, consequentemente, no mosto e nos vinhos esta
relacionado com diversos fatores como a quantidade
total de fungicida cuprico aplicado durante o periodo
de producao, o numero de dias entre a ultima aplicacao
e a colheita, a especificidade bioldgica das cultivares du-
rante o crescimento e as caracteristicas varietais [64].

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

Garrido e Botton [67] recomendaram periodo de
caréncia de sete dias (periodo entre a ultima aplicacao e
a colheita) para pulverizacoes com cobre em plantas de
uva. Esse periodo também € de sete dias para batata, be-
rinjela, cenoura, mamao, melancia, pimentao e tomate e
de quatorze dias para feijao, quando ¢ utilizado oxicloreto
de Cu na aplicacao [68]. Sugerimos que o periodo de ca-
réncia seja mais pesquisado, pois a contaminacao residual
de cobre é dependente do seu teor na calda do fungicida
de pulverizacao. De fato, novos limites superiores e re-
comendacoes de Cu (menores que os atuais) devem ser
indicados no futuro, devido ao seu alto impacto no solo,
ecossistema e saude humana.
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A concentracao de metais e elementos nas células
varia de acordo com o tipo de tecido do qual ¢ derivado,
a correta absorcao, distribuicao por nitracao e ingestao
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 €
ineficiente, o organismo/célula pode estar mais sujeito a
diversas doencas. Estudos indicam que alteracoes nas con-
centracoes 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 € alterada no cérebro e no sangue de pessoas
com doencas neurodegenerativas [73-75]. A homeostase
de elementos metalicos € fator metabolico que garante
que as reacoes quimicas no interior das células continuem
funcionando corretamente. Além disso, a agregacao p-a-
miloide (presente na DA) pode ser mediada pela interacao
com metais de transicao, especialmente Cu, ferro e zinco,
[76-77], que estao concentrados na regiao em que as placas
amiloides se formam na DA. A alta concentracao de zinco
e Cu pode favorecer a formacao dessas placas.

Acumulo 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 concentragoes no
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figado, cérebro, coracao e rins [57]. O Cu € um nutriente
para os seres humanos além de participar da composigao
de proteinas essenciais: ceruloplasmina, Cu-Zn superoxi-
do dismutase, redutase nitrica, 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 progressao da DA devido ao papel que
desempenha na via da presenilina. A presenilina desem-
penha um papel essencial na geracao de beta-amiloide (Ap)
a partir da proteina precursora de amil6ide na DA [79].

Masaldana et al. [80] comentaram que a senescén-
cia celular é caracterizada pela parada irreversivel do
crescimento causada pela exaustao replicativa ou por
estressores celulares pro-oncogénicos (radioatividade,
estresse oxidativo, ativacao oncogénica). Além disso, os
mesmos autores relataram que o enriquecimento com
metais, incluindo Cu, de células senescentes em tecidos
com o envelhecimento, foi associado a dishomeostase
tecidual e patologias relacionadas a idade, incluindo
cancer, disturbios neurodegenerativos (DA, doenca de
Parkinson) e disturbios metabolicos (por exemplo, dia-
bete tipo 2 - DM2). E interessante notar que Masaldana
et al. [80] identificaram o acimulo de Cu como uma
caracteristica universal de células senescentes (fibroblas-
tos de camundongos embrionarios, células epiteliais da
prostata humana e fibroblastos diploides humanos) n
vitro. Este fato indica uma associagao especifica entre o
acumulo de Cu e as anomalias mencionadas.
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Ha também evidéncias de dishomeostase de cobre
na diabete tipo 2, o que pode contribuir para a deteriora-
cao cognitiva associada a esta doenca [81]. Chen et al. [82]
verificaram que o excesso de Cu acelera alguns eventos
precoces da doenca de Alzheimer. Eles constataram em
suas pesquisas que o excesso de Cu circulante tem o po-
tencial de perturbar a funcao cerebral de camundongos
selvagens e exacerbar alteracoes neurodegenerativas em
um modelo de camundongo com DA [82].

Baixos niveis de Zn, assim como altos niveis
de Cu, Mn e Fe, participam da ativacao de vias de
sinalizacao do estresse inflamatério, oxidativo e ni-
trosativo. Niveis elevados de Cu, Mn e Fe participam
da formacao de agregados de a-sinucleina em inclu-
soes intracelulares, denominados Corpos de Lewy.
Isso resulta em disfuncao sinaptica e interrupcao do
transporte axonal [83]. Acevedo et al. [84] mostraram
que o tratamento com Cu de células neuronais resul-
tou em aumento da proteina precursora Af (sinal de
DA) na superficie celular, promovendo sua exocitose
do Golgi e reduzindo sua taxa de endocitose.

Estudos mostraram que o cobreinduz aagregacaode
Amiléide 3, enquanto sua quelagido previne a agregacio
do Aﬁ [77]. Os ions de Cu sao liberados das vesiculas dos
neuréonios durante a sinapse, atingindo concentracgoes
tao altas quanto 15 pmol L1 [85]. Em condicoes que a
homeostase deste metal nao seja regulada, pode ocorrer
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a formacado de Cu-Ap. A razio de ligacio Cu-Ap} depen-
dera das constantes de estabilidade de cada ion metalico,
da concentracao desses ions e do pH, jaque aliberacao de
cobre das metaloproteinas ocorre em meio acido. Des-
sa forma, a acidez encontrada no cérebro de pacientes
com a doenca de Alzheimer pode ser um fator essencial
que leva a interagido de Cu com Af3, levando a formacao
de agregados insoluveis [86]. Assim, a disponibilizacao
de ions Cu no meio extracelular pode induzir o estresse
oxidativo pela geracao de espécies reativas ou induzir a
agregacio do peptideo A3, ambos fatores observados na
DA. Além disso, no nivel celular, estudos indicam que o
cobre promove a redistribuicao da proteina precursora
de AP (APP) de uma localizagio perinuclear para uma
distribuicao mais ampla, incluindo neurite [87]. Essa re-
distribuicao nao induz a expressao de APP, mas aumenta
a clivagem da proteina para o meio extracelular.

Doenca de Alzheimer e Cobre

A Organizacao Mundial da Saude (OMS) [88] esti-
mou o ranking dos cinco primeiros paises em numero
de mortes causadas pela DA em 2008. Em numeros
absolutos, o ranking foi dos EUA; China; Franca; Reino
Unido; e Espanha com 172,8; 40,5; 31,4; 29,1; e 23,6 mil
obitos em 2008, respectivamente. Além disso, o total de
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obitos naquele ano no mundo causados pela DA foi de
538.947 mil. A classificacao do percentual de 6bitos com
DA em relacao ao total de 6bitos no pais foi de 10,3; 6,8;
6,3; 6,0; e 5,2% na Finlandia; EUA; Espanha; Franca; e
Canada, respectivamente.

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

Levantamos o numero de artigos na base de dados
Scopus sobre a conexao biolégica entre DA e Cu. A busca
no ‘Scopus’ com os termos “Alzheimer disease e Copper”
forneceu 3009 resultados de documentos (Figura 1). A
estratificacao por ‘area tematica’ das Revistas Cientificas
de publicacao revela que 26% dos artigos publicados sao
da area de bioquimica, 17% da medicina, 16% da neu-
rociéncia, 13% da quimica e 9,2% da farmacologia. Essa
classificacado basica pode ajudar a retratar as grandes
areas de artigos cientificos publicados sobre esse tema
que incluem:
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Conexdo entre o Cobre e a DA: literatura de bioquimica

Esta literatura inclui Quimica Inorganica e de Co-
ordenacao e € principalmente focada na interacao de
AP - o peptideo que forma placas no cérebro com DA
— e a APP com Cu. APP é uma proteina de Cu [90]. O
conhecimento consolidado indica que o sistema APP/
A[ é central para a patogénese da DA, e uma visao re-
cente propde que o sistema APP/A[} esta centralmente
envolvido no transporte neuronal de Cu nas sinapses
e nos processos de aprendizado e memoria (revisado
em [91-93]). O Cu fracamente ligado, como um metal
de transicao, facilita ativamente o estresse oxidativo
por meio de reacoes do tipo Fenton e Haber Weiss. Foi
demonstrado que essas reacoes resultam em formacoes
de oligomeros AP} e sua precipitagio dentro das placas
com a peroxidacao lipidica [84, 94-96]. Evidéncias es-
tabelecidas demonstraram que: APP é uma proteina de
Cu que se liga e reduz o Cu de Cu(ll) para Cu(l) [90],
facilitando a toxicidade induzida por Cu em culturas de
células e o estresse oxidativo por meio da producao de
H,0, [97]; que AP e metais estdo agrupados nas placas
cerebrais AP [90, 98, 99]; que as placas AP podem ser
dissolvidas por agentes quelantes que sequestram o Cu
[98]. A sobrecarga de moléculas de Cu(II)—Aﬁ também
¢ provavel, particularmente nas sinapses onde ambas
estao disponiveis em concentracoes muito mais altas do
que a média (revisado em [91]). Concomitantemente, o
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Cu no interior dos neuronios pode ser diminuido [100].

M Bioquimica, genétca e biologia molecular (25,7%)
B Medicina (17,3%)
B Neurociéncias (15,8)%
B Quimica (12,7%)
B Farmacologia, toxicologia e farmacéutica (9,8%)
B Ciéncia de materiais (3,2%)

Engenharia quimica (3,2%)

Psicologia (2,8%)

Agricultura e ciéncias bioldgicas (1,8%)

Artigos multidisciplinares (1,5%)

Outros (6,7%)

Figura 1. Areas do conhecimento da literatura publicada sobre o tema
“Copper” e “Alzheimer disease”. Adaptado de Coelho et al. [1]

Conexao entre o Cu e a DA: literatura medica

Na literatura médica, a maioria dos estudos se concen-
trou na comparacgao dos niveis de Cu em diversos tecidos

de 6rgaos ou matrizes biolégicas (por exemplo, soro, plas-
ma, liquido cefalorraquidiano, cérebro, cabelo, unhas).

A maioria dos artigos cientificos utilizou meta-a-
nalises que relataram excesso de cobre na circulacao
geral [101 - 103] e deficiéncia de cobre no cérebro [104]
(Tabela 1). Como resultados de consenso, verificou-se
que pacientes com DA falham em manter um equilibrio
metabolico correto da distribui¢cao de Cu no corpo, con-
sistindo principalmente em aumentos séricos de Cu nao
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ligado a ceruloplasmina (nCp-Cu) (um pool de baixo
peso molecular de Cu nao ligado a proteinas no soro
facilmente trocado entre albumina, a2 macroglobulina,
peptideos e aminoacidos) [102] e outras anormalidades
[105]. Mais precisamente, meta-analises forneceram
resultados de diminuicao dos niveis de Cu no cérebro
[104],juntamente com um aumento geral de nCp-Cuno
soro/plasma [101-103, 106, 107] (Tabela 1), que explica
o excesso de cobre na corrente sanguinea [108] (Tabela
1). Alguns estudos indicaram que o nCp-Cu pode atra-
vessar a barreira hematoencefalica na DA [109], como
exemplificado na doenca de Wilson, a doenca para-
digmatica da toxicose ou acumulo de nCp-Cu [110].
Alguns autores argumentaram que: “Existem duas
doencas neurodegenerativas com anormalidades no
metabolismo do cobre: (a) a forma juvenil com dege-
neracao nos ganglios da base (doenca de Wilson) e (b)
a forma relacionada a idade com neurodegeneracao
cortical (doenca de Alzheimer)” [111].

Estudos clinicos também forneceram evidéncias da
associacao do Cu com a gravidade da doenca em termos
de desempenho em testes neuropsicologicos [109, 110],
estadio da doenca [112 - 115] em exames de eletroence-
falografia (EEG) e em alteracoes dos ritmos cerebrais,
atroficos e cerebrovasculares [116, 117].

Evidéncias substanciais mostram que alteracoes
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nos niveis de nCp-Cu no soro, plasma, liquido cefalor-
raquidiano (LCR) e cérebro de pacientes com DA estao
associadas a ocorréncia de déficits cognitivos e a tran-
sicao de diferentes estadios do espectro relacionado a
DA [93]. No cérebro com DA, o aumento progressivo do
pool de nCp-Cu € consistente com a presenca paralela
de um pool expandido de nCp-Cu no sangue [109, 118].
O disturbio do Cu na DA pode ser descrito por uma
perda de Cu funcional de pools ligados a proteinas que
reduz a producao de energia e o controle do estresse
oxidativo, e um ganho de funcao redox-toxica descrita
por um pool maior de Cu fracamente ligado a proteinas
(revisado em [91]). Em pacientes com DA, o nCp-Cu
correlaciona-se com o aparecimento de alteracoes na
atividade cerebral do EEG [119, 120], sinais de atrofia
cerebral [117, 121], niveis patologicos de Aﬁ e proteina
tau no liquido cefalorraquidiano (LCR) [109] e um pior
prognostico [122]. Ele aumenta a suscetibilidade a DA
em aproximadamente trés vezes [9, 10]. O nCp-Cu tam-
bém esta associado a uma maior frequéncia de variantes
especificas do gene ATP7B que aumenta o risco de DA
[123, 124] (Tabela 1). As variantes do gene rsl061472 e
rs732774 de ATP7B sao polimorfismos de nucleotideo
unico (SNPs) que modificam as propriedades da protei-
na ATPase7B e estao associados a um maior risco de DA
e a uma maior fracao de nCp-Cu no soro [109, 125, 126]
(Tabela 1).
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Tabela 1. Estudos clinicos que analisam a ligagdo do Cu e do ATP7B com o ris-
co de doenca de Alzheimer e a associacdo com o estado clinico dos individuos.

Adaptado de Coelho et al. [1]

Cu sérico e risco de DA

Risco
Individuos (OR',RR?

HR®)

4

CI
957%

valor P

O nivel de Cu foi maior em in-
dividuos com DA do que em indi- [ 75 DA vs 79 1.36
viduos controle e correlacionou-se | i, Jividuos 1.80 ’ p<0,05
com desempenho neuropsicolo-| ¢, diveis -9.43 ’
gico ruim e com a atrofia do lobo
temporal medial [112]
O nivel de Cu foi maior em indivi- 1.28
duos com DA do que em pacientes 48 D\g BS 20 2.06 p<0,003
com demeéncia vascular (VaD ) [127] - 3.31
nCp-Cu foi maior na DA do que 47dDA§S 44
nos controles saudaveis e na DV e| AVIAUOs 1,36

lacionou- m o desembe- sal_ldaye}s e 1.80 p<0,001
correlacionou-se com o p } 9 43
nho neuropsicologico ruim [121] 24 individu ’

os VaD
nCp-Cu foi maior na DA do que nos
controles saudaveis; Cerebrospinal
(LCR) p -amiloide e H- Tau correla-
cionados com nCp-Cu sérico; o Cu
no LCR era parcialmente dependente | 28 DA vs 25
donCp-Cu sérico (t=2,2, p=0,04).O| individuos p<0,001
Mini-Exame do Estado Mental (ME | saudaveis
EM) e os escores de memoria verbal cor-
relacionaram-se positivamente com
AB (r=0,46,p = 0,002) e inversamente
com nCp-Cu (= 0,45, p = 0,003) [109]
nCp-Cu previu a mudanga anual no | g individuos
MMSE; quando a mudanga anual com DA, 1.08-
no MMSE foi dividida em <3 ou >3 | estudo longi- 1.23 p<0,022
pontos, o nCp-Cu foi o tinico predi- | tudinal de 1 1.47
tor de um declinio mais grave [122] ano
83 individuos
nCp-Cu foi maior no CCL do que| CCL,100 1.99 1.05- <0.01
em individuos saudaveis [113] individuos : 1.41 P
saudaveis :
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Cu serico e risco de DA

Risco
Individuos (OR', RR?

valor P

O nivel de Cu mostrou aumento| 386 DA, 18
significativo no soro de DA e CCL| CCLvs 25
. o I p<0,05
em comparac¢ao com o controle (p =| individuos
0,038) [128] saudaveis
nCp-Cu aumentou o risco de DA;
quando combinado em um algorit- | 93 DA, 45
mo com sexo, APOE, Cp/Tf, TAS,a| VaD, 48 3.9] 1,53-
) rOL, : _ Vab . p<0,002
capacidade de discriminar pacientes | individuos 6.71
com DA versus controles foi alta| saudaveis ’
(ROC 5,AUC 6 =0,9) [9]
nCp-Cu foi um preditor de conversao
para DA: individuos CCL com niveis | 131 indivi-
nCp-Cu >1,6 p mol /L tiveram uma| duos CCL, 1.21-
taxa de conversao de risco (conversao | 6 anos de 3.3 p=0,02
de 50% em 4 anos) que foi ~8 x maior| estudo 9.24
do que aqueles com valores <1,6 pmol | longitudinal
/L (<20% em 4 anos) [10]
44 DA e 36
nCp-Cu mais altos em CCL e DA em | CCLvs 28 <0.001
relacdo ao controle (p<0,0001) [115] individuos Py
saudaveis
nCp-Cu e Cu:Cp resultaram mais
elevados na DA e na doenca de
Wilson (WD) do que em controles
saudaveis; enquanto nCp -Cu foi
semelhante entre DA e WD, Cu:Cp
foi maior em WD. A excregdo urina- | 385 DA, 9
ria de Cu em 24 horas em pacientes| WD, 336 <0.0001
com DA (12,05 pg /dia) foi maior do | individuos Py
que em controles saudaveis (4,82 pg| saudaveis
/dia); 77,8% dos pacientes com DA
em tratamento com D- penicilamina
tiveram uma excrec¢ao urinaria de 24
h superior a 200 pg /dia, sugestiva de
falha no controle do Cu [81]
~ 85
nCp-Cu nio se altera na degenera- DLET 55
cao lobar frontotemporal (DLFT)|. divid p<0,001
[127] individuos
saudaveis
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Variantes do gene ATP7B e
risco para doenga de Alzheimer

Variantes genéticas especificas no
gene ATP7B, ou seja, rs1801243 (OR
=1,52,95% CI=1,10-2,09), rs2147363
(OR= 1,58, 95% CI = 111-2,25),
rs1061472 (OR= 1,73, 95% CI = 1,23
-2,43) e rs732774 (OR= 2,31, 95% CI
=1,41-38,77) aumentou o risco de ter
DA [129]

Individuos

285 DA
vs 230
individuos
saudaveis

2.3

1,41-
3,77

valor P

p<0,001

A variante rs7334118 causadora da
doenca de Wilson em desequili-
brio de ligacdo com o rs2147363
introénico (associado ao risco de
DA) foi detectada em dois pa-
cientes com DA, mas em nenhum
individuo saudavel. No entanto,
esta mutacao da doenca de Wilson
nao explica a associacdo genética
observada de rs2147363. Por outro
lado, analises in silico da funciona-
lidade rs2147363 destacaram que
esta variante esta localizada em
um sitio de ligacao de um fator de
transcricao e esta associada a fun-
coes regulatorias [130]

286 DA
vs 283
individuos
saudaveis

1.3

1.06-
1.69

p=0,015

O haplétipo TGC em variantes gené-
ticas especificas 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
individuos
saudaveis

5.16

2,54-
10,5

p<0,001

1OU, razdo de probabilidade;
RR, risco relativo ;
HR, taxa de risco;

B> W N

IC, Intervalo de confianca;

5 P ~ .
ROC, as curvas caracteristicas de operacdo do receptor descrevem a probabi-

lidade de um determinado teste ser excelente, bom ou sem valor. A precisdo do
teste depende, neste caso, da probabilidade de que um individuo selecionado
aleatoriamente do grupo DA tenha um valor de nCp-Cu maior do que o de um indi-
viduo selecionado aleatoriamente do grupo controle saudéavel. A precisdo é me-
dida por fauc (drea 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 sdo considerados com valor
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Conexao entre o Cobre e a DA: neurociéncia

Varios artigos cientificos avaliando medicoes de ati-
vidades elétricas em modelos de cultura de células foram
incluidos nesta categoria (revisado em [132] e em [92]).
Uma grande quantidade de evidéncias nesta categoria
vem de estudos em modelos experimentais focados na
investigacao da correlacao causal de Cu e nCp-Cu no

desenvolvimento e progressao da DA (revisado em [133]
e [134]; Tabela 2).

Tabela 2. Modelos experimentais focados na investigacdo da correlacdo causal
de Cu e Cu ndo- ceruloplasmina no desenvolvimento e progressdo da DA. Adaptado
de Coelho et al. [1]

\Y (Y (2 [6)

. Efeitos
animal

Autores, ano Dose evia Duracao

Modelos animais de neurotoxicidade de Cu induzida por dieta alterada

Sparks e Coelhos |12 mg/L de Cu Acumulo de Ap no
SIc)hreurs brancos |em DW 1 + 2% 10 cérebro; déficit na
9008 [135] daNova [de colesterol|semanas|aquisi¢io de me-

Zelandia - oral moria Complexa

200 mg/L
Sparks et al., Cachorros D\?Vufdoigtsrr?ca 4 meses Depositos AP
2006 [136] beagle em gordura extracelulares
— oral
0,21 mg/L de A .

bt | e | SO | o poptose

Kumming | “% =7 "0 neuronal
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Autores, ano

\Y (Y (2 6)
animal

Dose e via

Duracao

Efeitos

Modelos animais de neurotoxicidade de Cu induzida por dieta alterada

Aumento do estresse
3 mg/L de Cu oxidativo no cérebro;
em agua da aumento do nCp-Cu
35111; l[fég]l" Rato Wistar | torneira + 2% | 2 meses [no hipocampo; au-
de colesterol mento de AP (1-42)/
— oral AB (1-40) no cortex e
hipocampo
iggéLl?; S: Ligeira mudanca
Arnal et al., : gua d. 8 perceptivel na
Rato Wistar | torneira + 2% LR
2013 [138] de colestero] | Semanas | memoria visuo
_ oral -espacial
0,1 mg/L de Significativo de
' : AP e formaciao
Yao et al., Rato Cu na asha deﬁplaca senil no
potavel e 2% de | 3 meses )
2018 [139] Tg2567 colesterol nos hipocampo e nas
alimentos regioes do cortex
temporal
Abolaji et al., E(')rggz; 9 7 dias Reduzida
2020 [140] ogaser | Cur(1mM) sobrevivéncia
Memoria de traba-
lho, aprendizado
mc>1k0120((5),?§ y espacial e memoria
Lamtai et al., Rato K 8 . %’m’ /kg) 8 foram significativa-
2020 [141] injg'etado pgor Vgia semanas | mente prejudicados
‘ntraveritoneal em ratos tratados
p 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
Zelandia

0,13 mg/L de
Cuem DW
- oral

10
semanas

Acumulo de AP

no cortex tem-

poral superior e
hipocampo
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Autores, ano

\Y (Y (2 6)
animal

Dose e via

Duracao

Efeitos

Modelos de neurotoxicidade do Cu em animais geneticamente comprometidos

y l Camun-
Sparks et al., dongos | 0,12 mg/L Cu 6 .~
2006 [136] transgéni- | em DW-oral [semanas Deposicao de AB
cos PS1/APP
Aumentar a pro-
ducao cerebral de
AP; aumento da
neuroinflamacao;
Singh et al., APPsw /0 0,13 mg/L : comprometimen-
de Cuem 90 dias -
2013 [142] ratos to da memoria;
DW-oral p
aumento dos ni-
veis de Cu nos
capilares cerebrais
e parénquima
250 mg/L .
Yu et al., Memoria
9014 [143] 3xTg -DA ’CuSO 4 em 6 meses imparidade
agua potavel

'pw, agua desionizada.

Em um estudo publicado em 2003, Sparks e
Schreurs demonstraram que, em um modelo de DA
de coelho alimentado com colesterol, a adicao de
0,12 mg L de Cu a agua potavel destilada resultou
em declinio cognitivo. Também exacerbou a depo-
sicao de placa amiléide em relagcdao aos animais de
controle [135]. Esta descoberta foi de alguma forma
provocativa, pois levou a preocupacoes sobre o teor
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de Cu na agua potavel lixiviada dos encanamentos ou
conexoes de Cu.

O estudo de Singh et al. forneceu uma énfase
especifica no papel causador que o nCp-Cu pode
desempenhar no inicio e na progressao da DA [142].
Singh et al. [142] avaliaram camundongos normais
(tipo selvagem) e um modelo de camundongo com
DA (camundongos transgénicos ABPP) expostos a
0,13 mg L'de sulfato de cobre via 4gua potavel, por
90 dias. Essa exposicao ao Cu dobrou as concen-
tracoes plasmaticas de nCp-Cu. Este fato causou
uma reducao da depuracdo de AP no liquido cefa-
lorraquidiano através da barreira hematoencefalica
em camundongos selvagens ou um efeito idéntico,
juntamente com um aumento na produc¢ao de Af3
em camundongos transgénicos. Assim, propondo
o conceito de que o nCp-Cu é um fator de risco
causador da DA.
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Dishomeostase ‘ i <

do Cu nas
doengas de
Wilson e de
Alzheimer

CAPITULO 4



A doenca de Wilson (degeneracao hepatolenticular)
¢ um defeito metabolico autossomico recessivo na ex-
crecao hepatica de Cu na bile, resultando em uma distri-
buicao alterada de Cu no corpo. A funcao defeituosa da
bomba de Cu ATPase7B apos mutacoes do gene ATP7B
dificulta a carga de Cu na ceruloplasmina no nivel do
figado [112, 143 - 146]. Nesse disturbio, por defeitos ge-
néticos de ambas as copias do gene ATP7B, o nCp-Cu
torna-se aumentado no soro, acumulando-se no figado,
em algumas regioes do cérebro, na cornea do olho (anéis
de Kayser-Fleischer) e em outros orgaos, produzindo
estresse oxidativo e dano tecidual. O nCp-Cu € um pool
de Cu trocavel no soro (trocado entre albumina, a 2
macroglobulina, peptideos e aminoacidos) com baixo
peso molecular. Quando excede o limite superior dos
valores normais em uma populagao geral de 1,6 pmol
L no sangue [147 - 150], é neurotoxico porque atravessa
a barreira hematoencefalica e causa estresse oxidativo
e dano tecidual (revisado em [95]) via Fenton como as
reacoes de Haber Weiss [72, 104].

A doenca de Wilson e a DA compartilham se-
melhancas que foram avaliadas recentemente em
um estudo comparando Cu sérico, ceruloplasmina,
nCp-Cu e Cu:Cp em 385 pacientes com DA, 336 con-
troles saudaveis em 9 pacientes com doenca de Wilson
recém-diagnosticada [83]. Os dados da excrecao urina-
ria de Cu, em 24 horas, em 24 pacientes, com doenca de
Wilson sob tratamento com D-penicilamina (D-pen) e,
em 35 controles saudaveis, foram comparados com os
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resultados de pacientes com DA que participaram de um
ensaio clinico de fase II com D-pen publicado anterior-
mente. Apos ajuste para sexo e idade, constatou-se que
a concentracao de nCp-Cu sérico e a relacao Cu:Cp sao
maiores na DA e na doenca de Wilson do que em contro-
les saudaveis (ambos p<0,001). Enquanto o nCp-Cu foi
semelhante entre a DA e a doenca de Wilson, o Cu:Cp
foi maior na DW (p<0,016). A excrecao urinaria de Cu,
em 24h, em pacientes com DA (12,05 pg dia™), foi maior
do que em controles saudaveis (4,82 pg dial; p<0,001).
77,8% dos pacientes com DA em tratamento com D-pen
apresentaram excrecao urinaria de 24 h superior a 200
ng dial, sugerindo falha no controle do Cu.

Dishomeostase de Cobre e declinio cognitivo

Os niveis séricos de nCp-Cu sao aumentados em
individuos com DA e os niveis séricos elevados de
nCp-Cu aumentam o risco de desenvolver DA [106,
117, 118]. Foi demonstrado que o nCp-Cu sérico prediz
o declinio cognitivo em individuos com Comprometi-
mento Cognitivo Leve (CCL) [114, 117, 118, 151 - 1563], bem
como na normalidade [59]. Em um estudo prospectivo
de 141 individuos (idade média de 70,8 anos) com CCL
acompanhados por seis anos, o Unico fator significativo
que prediz o desenvolvimento de DA foram os niveis de
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nCp-Cu. Utilizando-se um corte de nCp-Cu de 1,6 yM
(limite superior do normal na populagao geral [147 - 150]),
a taxa de risco para o desenvolvimento de DA foi de 1,23
[(95% 1C: 1,03-1,47); p=0,022]. O modelo previu que, para
cada pmol L-1 de aumento de unidade de nCp-Cu, o ris-
co aumentava em cerca de 20%. O nCp-Cu também foi
associado a funcao cognitiva em um grupo homogéneo
de 64 mulheres saudaveis. Todos os individuos do estudo
foram submetidos a testes neuropsicologicos em uma
bateria que incluia o “Mini-Mental State Examination”
(MMSE), uma ferramenta de triagem amplamente utili-
zada para detectar a deterioracao cognitiva [59]. Escores
MMSE mais baixos associados a niveis aumentados de
nCp-Cu sérico. Além disso, a funcao executiva reduzida
foi associada a niveis mais elevados de nCp-Cu sérico
[154].

Assim, a relacao entre Cu e DA tem sido ampla-

mente pesquisada nos ultimos anos.

A exposicao cronica ao Cu e sua dishomeostase tem
sido associada a acelerar o declinio cognitivo e potencial-
mente aumentar o risco de DA [155, 83, 85]. No entanto,
os ions de Cu, devido a sua capacidade redox, tém sido
considerados os principais alvos terapéuticos potenciais
na DA, e um numero consideravel de ligantes foi desen-
volvido para modular a toxicidade associada ao Cu nesse
contexto, via interrup¢ao da interacao Ap-Cu [156].
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James et al. [118] avaliaram os niveis de espécies
de Cu redox-competentes (Cu™ e Cu'™) na DA. Eles
quantificaram a carga de Cu labil redox-ativo no tecido
cerebral pos-morte de individuos com DA e controles
cognitivamente saudaveis da mesma idade. Huat et al
[155], em uma revisao recente, airmaram que “conside-
rando a evidéncia robusta para os papé€is essenciais do
Cu no cérebro, nao é surpreendente que muitos estudos
proponham que um desequilibrio em sua homeostase
esteja associado a disturbios neurodegenerativos”. Hsu
et al. [156] em um experimento de laboratorio, observa-
ram que camundongos apos nove meses de exposicao
a 1,3 mg L! de Cu na agua potavel correlacionaram-se
com o aumento do acumulo vascular de A} e com-
prometimento da memoria espacial, indicando que
a exposicao ao Cu tem papel fundamental no dano e
desenvolvimento de declinio cognitivo.
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A EFSA realizou uma revisao sobre a avaliacao de
risco de pesticidas da substancia ativa de compostos
de Cu [55]. Esse relatério aponta as dificuldades em
substituir o Cu no manejo de doencas de plantas na
agricultura organica. Ao mesmo tempo, aborda a rela-
cao entre Cu e DA afirmando que nao ha comprovacao
cientifica para isso, sem citar nenhuma referéncia. No
entanto, ha evidéncias em numerosos trabalhos suge-
rindo a existéncia de uma relacao entre o acumulo de
Cu no corpo humano no envelhecimento, naqueles
individuos com predisposicao a anormalidades me-
tabolicas de Cu, que podem ser identificadas por terem
niveis de nCp-Cu acima do normal e a relacao com o
desenvolvimento da DA.

Massie et al. [68], Zatta et al. [157] e Vasudevaraju
et al. [158] indicaram que esse acimulo de cobre ¢ real
em animais idosos e no corpo humano. No entanto o
que pode causar a toxicidade, mais do que o acumulo, é
o deslocamento do cobre para Cu frouxamente ligado
também no cérebro [106]. Quando ligado a proteinas,
o cobre nao é toxico, embora aumente com o envelhe-
cimento. Por outro lado, quando o nCp-Cu excede o
intervalo de referéncia normal, ele passa a ser téxico
[68, 157]. Além disso, estudos recentes mostraram que
as frequéncias dos SNPs funcionais rs1061472 A > G e
rs 732774 G > A, bem como a frequéncia do haplotipo
contendo os alelos de risco GA derivados estao asso-
ciados a niveis aumentados de nCp-Cu e com o risco
aumentado de ocorréncia da doenca de Alzheimer
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[125] (Tabela 1). Esta evidéncia esta de acordo com a de-
claracao da EFSA e sugere que portadores humanos de
SNPs funcionais ATP7B [55] exibem valores mais altos
do que o normal de nCp-Cu, portanto, sao 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 a15,7 mg g! de tecido fresco, respectivamente, indi-
cando que, com o envelhecimento, ha um acumulo de
Cu no cérebro. O acuimulo de Cu com o envelhecimento
também foi demonstrado em humanos. Vasudevaraju
et al. [158] categorizaram os cérebros humanos em trés
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 conteudos de Cu e Fe sao significativamente
elevados, enquanto o Zn € significativamente reduzido,
a medida que se avanca do Grupo I para o Grupo III,
indicando mudancgas em Cu e Fe com o envelhecimen-
to no cortex frontal e no hipocampo. Além disso, esses
autores constataram que a elevacao de metais era maior
na regiao cortical frontal em comparacao com a regiao
hipocampal.

Na verdade, Vanacore et al. [159] confirmaram rela-
coes entre um alto teor de Cu e uma maior incidéncia de
DA. Como explicado anteriormente, o Cu € um nutrien-
te para os seres humanos e participa da composicao de
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proteinas importantes [78]. No entanto, quando o exces-
so de nCp-Cu € gerado, pode levar ao estresse oxidativo
e também causar efeitos nocivos a saude [79].

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

Com base nas evidéncias produzidas por me-
ta-analises, grandes estudos populacionais, estudos
clinicos e genéticos, bem como estudos experimen-
tais in vitro e em animais que relatamos, neste livro,
sugerimos que os 6rgaos mundiais de controle da
saude, realizem maiores esforcos para fornecer um
diagnostico atualizado, dando a visao geral sobre a
possivel ligacao causal entre a homeostase do cobre
perturbada e a patologia da doenca de Alzheimer em
humanos.

E claro que o uso de cobre na agricultura nio é a
unica fonte de absorcao excessiva desse elemento em
humanos, mas as evidéncias existentes sobre a conexao
bioldgica do desequilibrio do Cu com a DA, juntamente
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com o seu efeito toxico 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
doenca de Alzheimer entre os individuos com predis-
posicao a anormalidades metabolicas do Cu, além de
proteger a diversidade biologica do solo e seus servicos
€COossIStémicos.
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Na secao anterior deste livro, apresentamos uma
visao geral das evidéncias cientificas que sustentam que
o uso excessivo de Cu na agricultura pode levar a po-
luicao severa do solo. Via cadeia alimentar, o Cu pode
se acumular no corpo humano, causando problemas de
saude em pessoas com predisposicao ao desequilibrio
de Cu, como os portadores dos SNPs funcionais ATP7B
rsl061472 A > G e rs 732774 G > A [160].

Desde 2001, a Uniao Europeia e seus estados-mem-
bros financiaram uma ampla variedade de projetos
destinados a diminuir a dependéncia do uso de cobre es-
pecialmente na agricultura organica [161]. Na Alemanha,
o Programa Federal de Agricultura Organica e Outras
Formas de Agricultura Sustentavel (BOLN) forneceu um
financiamento substancial para projetos de pesquisa. Os
esforcos de pesquisa se concentraram no desenvolvi-
mento de variedades resistentes e modelos de previsao,
técnicas de cultivo aprimoradas e técnicas de pulveri-
zacao, introducao de novos produtos com baixo teor de
Cu, melhoria da avaliacao do impacto de pesticidas que
contém cobre, desenvolvimento e introducao de alter-
nativas e otimizacao de estratégias gerais de protecao de
plantas [38].

Na viticultura organica no norte e no sul da Italia,
dosagens reduzidas e convencionais de solugcoes cupri-
cas foram comparadas com peptidase de Cu, uma nova
solucao, que tem menos cobre do que o controle padrao,
gracas a sua maior capacidade de penetrar na célula do
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patogeno [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
producao de macga foi maior, enquanto a infestacao de
sarna (Venturia inaequalis) fol menor em macieiras em
um sistema agroflorestal em comparacao com sistemas
tradicionais. Este resultado pode ter implicacoes para
dosagens reduzidas de cobre em sistemas agroflorestais.
No tomate, a dependéncia do Cu na protecao da cultura
contra Phytophthora infestans pode ser reduzida usando
baixas dosagens de cobre. Outros esforcos de pesquisa
tém se concentrado em testes sistematicos de produtos
naturais, entre os quais a quitosana, contra uma ampla
variedade de doencas, conforme mostrado em uma re-
visao abrangente de La Torre et al. [161]. Alguns desses
produtos naturais, como extrato de folha de alcaguz,
extrato de Yucca schidigera, ou hidrogenocarbonato de
potassio [164], foram eficazes contra doencas do toma-
teiro gracas a atividade preventiva e efeito direto no
crescimento micelial e germinacao de esporangios.

Além da simples substituicao do cobre por outros
produtos naturais ou sintéticos [162, 164], ou novos pro-
dutos fitoprotetores com eficacia semelhante, mas com
concentracoes mais baixas de Cu, deve-se ter em mente
abordagens agroecologicas para projetos de sistemas de
cultivos sustentaveis. Em primeiro lugar, as abordagens
agroecologicas garantiriam analise detalhada dos siste-
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mas de cultivo que dependem do cobre e levariam em
consideracao a situacao socioeconomica especifica do
contexto regional. Isso exigiria abordagem participa-
tiva envolvendo agricultores, partes interessadas locais
e todo o sistema alimentar para determinar possiveis
solucoes para reduzir ou abandonar as aplicacoes com
pesticidas cupricos. Solucdes agroecologicas serao
buscadas principalmente em termos de prevencao dos
principais problemas de doencas no sistema de culti-
vo especifico. Estas solucoes podem ser agronémicas,
mas também a implantacao de solucoes baseadas na
biodiversidade deve ser explorada com mais detalhes.
O estudo de caso de agrofloresta de maca mencionado
anteriormente € um bom exemplo de tal abordagem.
A melhoria da biodiversidade funcional nos sistemas
de cultivo visando a prevencao e controle dessas do-
encas-chave pode seguir a abordagem proposta por
Moonen e Barberi [165]. Esta abordagem prevé, em
primeiro lugar, uma analise, preferencialmente, em um
contexto de pesquisa de acao participativa, dos pontos
fortes e fracos do sistema de cultivo e seu contexto so-
cioeconomico em relacao ao problema especifico (neste
caso, a necessidade de reduzir a dependéncia do Cu).
Esta primeira analise resultara na definicao de servicos
ecossistémicos priorizados € compensacoes a serem
evitadas (neste caso, 0s servicos agroecossistémicos
necessarios sio o controle de doencas sem Cu). Espe-
cialistas (neste caso, principalmente fitopatologistas e
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agronomos) precisam identificar um ou mais grupos
funcionais, definidos como “..grupos de elementos (ao
nivelde gene, espécie ou habitat) que fornecem o mesmo
servico agroecossistémico” [165] que podem fornecer
os servicos de agroecossistema desejados, mantendo a
producao agricola. Com base nesse conhecimento, o
sistema de cultivo pode ser redesenhado por meio da
pesquisa-acao participativa.

Em apoio a esse redesenho baseado na biodiversi-
dade do sistema de cultivo voltado para o controle de
doencas, os agricultores precisam considerar solucoes
agronomicas para reduzir a dependéncia de produtos
fitoprotetores por meio da otimizacao e aumento do
uso de medidas preventivas, como medidas culturais
e protecao de plantas nao quimica, conforme sugerido
pelo IFOAM EU GROUP [37]. Por exemplo, em sistemas
de culturas anuais e horticolas, a rotacao de culturas €
eficaz no controle de doencas, conforme demonstrado
por Bankina et al. [166]. Eles relataram uma diminuicao
significativa na doenca da podridao do caule do trigo
em rotacoes de culturas diversificadas. Além disso, o
uso de culturas de cobertura pode ser considerado para
diversificar a rotacao de culturas e prevenir doencas. No
entanto, o controle de doencas € eficaz no estadio 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 organica.
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As rotacoes de culturas diversificadas sao especialmente
relevantes para o controle de doencas na agricultura
de conservacao ou sistemas de preparo reduzido, uma
vez que esses sistemas sao mais suscetiveis ao desen-
volvimento de doencas, como a fusariose em cereais
de inverno [168]. Outras intervencoes agronomicas
que podem afetar muito o desenvolvimento da doenca
sao a otimizacao dos sistemas de irrigacao, conforme
demonstrado por Lage et al. [169] no controle do oidio
na producao organica de tomate por meio de selecao e
desenvolvimento de variedades resistentes ou robustas
[161]. Poucas pesquisas foram feitas sobre manejo de ve-
getacao herbacea para controle de doencas em pomares
e vinhedos, mas alguns estudos mostraram que a escolha
do tipo de vegetacao ¢ relevante. Por exemplo, alguns
tipos de vegetacao foram capazes de reduzir a infeccad
de Phytophthora ou podridao radicular em pomares de
maca [170]. Ao mesmo tempo, algumas gramineas alte-
ram as comunidades fungicas associadas as raizes nos
vinhedos e diminuem a incidéncia dos patogenos do pé
preto, como Ilyonectria lirtodendr: nesses vinhedos [171].
Além disso, a otimizacao 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 plasticas 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 a base de Cu na agricultura organica [161].
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Apesar das evidéncias de que o Cu causa graves da-
nos aos agroecossistemas e a saude humana e apesar do
esforco ja feito para mostrar alternativas para o uso do
Cu na agricultura organica, na Europa, onde a Autoriza-
cao Atual de Compostos Antimicrobianos a Base de Cu
[173] expirou em 31 de janeiro 2019, nenhuma decisao
foi tomada ainda [174].

Lamichhane et al. [28] comentaram que a formu-
lacao de politicas apropriadas voltadas para a reducao
dos riscos associados ao Cu representa um desafio fun-
damental para pesquisadores, para formuladores de
politicas e para agricultores.
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O cobre ¢ utilizado
principalmente para
controlar doencas de
plantas. A calda borda-
lesa (sulfato de cobre) é
amplamente  utilizada
na agricultura organica
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 predisposicao ao
desequilibrio desse ele-
mento no metabolismo.
A exposicao cronica ao
cobre em pessoas susce-
tiveis a dishomeostase de
Cu, conforme revelado
por niveis acima do nor-
mal de nCp-Cu, tem sido
associada ao declinio
cognitivo acelerado e a
um risco aumentado de
doenca de Alzheimer.
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Além da adocao de
estratégias para a mini-
mizacao do uso do Cu
na agricultura organica,
precisa ser levado em
consideracao a aplicacao
de abordagens agroeco-
légicas para o desenho
de sistemas de cultivo
sustentaveis. Nestas abor-
dagens sao considerados
o uso de alternativas
naturais, menores taxas
de aplicacao e reducao
da dependéncia de agro-
toxicos, otimizacao e
aumento do uso de me-
didas preventivas como
medidas culturais e plan-
tas companheiras.
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Em nosso levantamento bibliografico, a palavra “Al-
zheimer” foi utilizada associada a outras palavras como
beta-amildide, Tau, hipertensao, diabetes, depressao,
insénia e inflamacao (Tabela 3). Foi verificado que no
século 21, o nimero de trabalhos cientificos relacionando
os multiplos fatores mencionados e DA aumentou muito.

Entre 2010 e 2019, os artigos relacionados a DA e
hipertensao, diabetes, depressao, insonia e inflamacao
aumentaram 1,7; 2,8; 1,2; 1,4 e 2,9 vezes, respectivamen-
te, em relacao a soma dos artigos publicados entre 1960
e 2009. Em 2020, o numero de artigos foi de 19; 20; 18;
27 e 22% do total de artigos publicados de 2010 a 2019.
Isso mostra a intensa producao cientifica e que esse feito
tem aumentado a cada ano.

E possivel que a producio de beta-amiléide (A) e
Tau sejam consequéncias de eventos anteriores. Esses
eventos anteriores possivelmente sio as verdadeiras
causas da DA. Dentro desta linha de raciocinio, a pro-
ducao de AP e Tau pode ser considerada um sintoma
metabolico da DA.

Patologias ou sintomas relacionados a DA geralmen-
te ocorrem antes €/ou concomitantemente com o inicio
dos sintomas, como perda de memoria. Multiplos fatores
estao associados a DA, incluindo hipertensao, diabetes, hi-
percolesterolemia, obesidade e depressao [4], bem como
hormonios sexuais [175] e hiper-homocisteinemia [176],
todos eles ligados de alguma forma a distarbios de Cu e S.
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Tabela 3. Quantidade de sites ou artigos cientificos no Google Scholar ou
PubMed, respectivamente, que mencionaram Alzheimer e multiplos fatores ge-
ralmente associados a doenca de Alzheimer, nos Ultimos 60 anos

Google Scholar

Beta-

Alzheimere.. o . =~ Tau Hipertensio Diabetes Depressio Insonia Inflamagio
1960-69 3 23 157 176 257 44 82
1970-79 17 55 476 493 750 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

PubMed
Alzheimere.. _ rziel?i'de Tau  Hipertensio Diabetes | Depressio Insénia  Inflamacdo
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 202 943 1108 48 268
9000-09 | 12076 | 3771 734 1448 9485 113 1661
2010-19 96679 | 11442 1653 4748 4904 | 229 5640

2020 4077 2385 321 931 890 62 1221
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Consistentemente, pessoas com baixo desempe-
nho no Teste Cognitivo de Substituicao de Simbolos e
Digitos tendem a ter maior prevaléncia de hipertensao
e diabetes, entre outras doencas, do que pessoas com
desempenho cognitivo médio. E de particular interesse
que o desempenho cognitivo no mesmo teste diminua
com o aumento da ingestao total de Cu, indicando que
os fatores de risco ligados a DA podem estar correlacio-
nados com os niveis alterados de Cu [177], assim como
comentado no topico 1 deste livro.

O cobre pode influenciar a regulacao da pressao
arterial por meio da atividade da tirosinase, uma enzi-
ma chave na sintese de norepinefrina, um importante
fator vasoconstritor [178]. Portanto, a hipertensao pode
ser afetada por mudancas na concentracao de Cu [178].
Além disso, um modelo logistico multinomial revelou
que um aumento de nCp-Cu em uma unidade de desvio
padrao aumentou em 9,6 vezes o risco relativo de se ter
diabetes tipo 2 [179]. Alias, os niveis séricos de Cu?* sio
significativamente maiores em modelos de ratos com
depressao [180] e pacientes com depressao significati-
va [181] em comparacao com controles saudaveis [182].
Curiosamente, a exposicao ao cobre exacerba o com-
portamento semelhante a depressao dos camundongos
ApoE4. Os mecanismos podem envolver a desregulacao
da funcao sinaptica e da resposta imune e a superativa-
cao da neuroinflamacao [183].
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Um padrao alimentar nao saudavel tem sido asso-
ciado a um risco aumentado de depressao por meio da
diminuicao do conteudo sérico de folato [184]. O folato
€ um cofator necessario para o metabolismo de aminoa-
cidos contendo enxofre (S), particularmente importante
para a producao de metionina (Met), a partir da homocis-
teina (Hcy), evitando a hiper-homocisteinemia. Os altos
niveis de Hcy estao envolvidos na diminuigao da sintese
de catecolaminas e depressao [184] e predisposicao a
DA [185]. Namekawa et al. [186] avaliaram a depressao
em 1dosos e encontraram um risco aumentado de DA e
metabolismo da proteina Ap. Alteracoes no metabolis-
mo do S parecem implicar nos fatores de risco de DA,
depressao e hiper-homocisteinemia.

Em um trabalho feito com ratos em laboratorio,
constatou-se que aqueles que eram privados de re-
pouso (impedidos de dormir), apresentavam sintomas
semelhantes aos da DA, com aumento de AB. Aqueles
que foram privados de sono, mas conseguiram dormir
posteriormente, nao apresentaram sintomas de DA, da

mesma forma que aqueles que dormiram normalmente
[187].

Atualmente, a relacao da DA com o metabolismo
do Cu e do S, bem como com outras doencas associadas
a DA, ainda nao permite uma explicacao clara sobre as
causas da DA. Até o momento, o conhecimento acumu-
lado nas ultimas décadas tem proporcionado grandes
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avancos no entendimento de como o metabolismo €
alterado pela DA. No entanto, ainda existem duvidas
ou lacunas, como em um quebra-cabeca incompleto
(Figura 2).
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Figura 2 - Quebra-cabeca incompleto ilustrando os varios sintomas e interacdes

metabbdélicas que ocorrem na doenca 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-0Oliva et al.
[197]; 13. Pietrzik e Bronstrup [198]; 14. Zhang et al. [199];15. Hita-Yafiez
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].

O conhecimento acumulado nas ultimas décadas
proporcionou avancos significativos na compreensao da
DA. Além disso, a relacao da DA com o metabolismo de
Cu e S e outras doencas associadas a DA tem avancado
muito, mas ainda nao permite uma explicagao clara das
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causas da DA. Squitti et al. [206], em revisao recente,
comentaram em profundidade sobre o desequilibrio de
Cu na DA e sua ligagcdo com a hipétese Af. No entanto,
eles nao mencionaram o metabolismo do S.

Artigos e revisoes sobre as interacoes entre doencas
associadas a DA sao abundantes. Portanto, nao serao
todos apresentados aqui, pois este nao ¢ o foco deste
livro. Além disso, optamos por nao apresentar todas as
citacoes de cada tema, pois 0 numero seria enorme e
impossibilitaria a realizacao e publicacao deste livro.
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No levantamento bibliografico, 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 nimero de
trabalhos cientificos relacionando o Cu com a doenca 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 ul-
timos 60 anos

Google Scholar PubMed
. Cerulo- . Cerulo-
Alzheimere.. Cobre . ATP7B Alzheimere... Cobre . ATP7B
plasmina plasmina
1960-69 144 37 0 1960-69 1 1 0
1970-79 278 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
2020 11900 721 230 2020 102 6 0

Assim como ja comentado no capitulo 3 deste livro,
estima-se que o cobre corporal total em humanos adul-
tos varie de 70 a 150 mg, com os maiores conteudos no
figado, cérebro, coracao e rins [57]. O Cu € um nutriente
para o ser humano, que participa da composicao de
proteinas essenciais: ceruloplasmina, Cu-Zn superoxido
dismutase, redutase nitrica, amina oxidase, tirosinase,
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bilirrubina oxidase, Citocromo c oxidase (COX) e plas-
tocianina, por exemplo [78]. A principal via de excrecao
de cobre do organismo ¢ a bile [207]. No entanto, pode
levar ao estresse oxidativo e efeitos nocivos quando em
excesso. As faixas séricas totais saudaveis de Cu sao 700
ng L1-1300 ng L [208].

Conforme a referéncia utilizada mundialmente,
do Institute of Medicine (EUA) [58], a partir de 19 anos,
as recomendacoes nutricionais diarias e os niveis maxi-
mos toleraveis de ingestao de Cu nao variam com o en-
velhecimento, permanecendo os mesmos valores para
pessoas jovens e para pessoas idosas [57, 58] (Tabela 5).

Tabela 5. Recomendacdes nutricionais didrias e niveis tolerdveis de ingestéo
de Cu (ug dia™')

Nivel
Superior
Toleravel
Ingestao

Recomenda- Nivel Superior Grupo de Recomenda-

Grupo de ¢ao nutricio- Toleravel estadio de ¢ao nutricio-

estadio de vida

nal diaria Ingestao vida nal diaria

0-6 meses 200 ND 1-8 anos 340 1.000
7-12 meses 220 ND 4-8 anos 440 3.000
pomens fmukes ]
9-138 anos 700 5.000 9-138 anos 700 5.000
14-18 anos 890 8.000 14-18 anos 890 8.000
19-30 anos 900 10.000 19-80 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
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Nivel
Superior
Toleravel
Ingestao

Recomenda- Nivel Superior Grupo de Recomenda-

Grupo de ¢ao nutricio- Toleravel estadio de ¢do nutricio-

estadio de vida

nal diaria Ingestao vida nal diaria

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 = N&do determindvel devido a
falta de dados de efeito adverso toxicoldgico especifico

Em nosso ponto de vista, mais estudos devem ser re-
alizados para determinar a quantidade necessaria de Cu e
os limites maximos por faixas etarias acima de 19 anos. E
possivel que em idades mais avancadas os limites de inges-
tao de Cu sejam menores do que nas geracoes mais jovens
porque o Cu pode se acumular no corpo com o envelheci-
mento [68, 157, 209]. No entanto, mais do que o acumulo
de Cu, € a maior concentragao sérica de Cu frouxamente
ligado (nCp-Cu) que pode causar toxicidade [91, 210].

Trés proteinas transmembrana foram classificadas
como transportadoras de Cu de membrana: ATP7A,
ATP7B e CTRI1 [211, 212]. O transportador de Cu AT-
P7A limita a inflamacao vascular em parte por meio da
supressao do miR-125b proé-inflamatorio [213]. Além
disso, Cu livre no soro, nCp-Cu, caracteriza pacientes
com DA e possiveis defeitos genéticos do gene ATP7B
em pacientes com DA foram identificados [214].

Sparks [215] verificou que o nimero de neuronios
afetados e a intensidade da imunorreatividade A3 neu-
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ronal aumentam consistentemente em coelhos com 0,12
mg L de ion Cu (na forma de sulfato de cobre) adminis-
trado na agua de beber.

Assim como comentado no topico 1, a exposicao
cronica ao Cu e sua dishomeostase tem sido associada
ao declinio cognitivo acelerado e risco potencialmente
aumentado de DA [59, 108, 216]. Além disso, os ions Cu,
devido a sua capacidade redox, tém sido considerados
potenciais alvos terapéuticos na DA, e um numero con-
sideravel de ligantes foi desenvolvido para modular a
toxicidade associada ao Cu neste contexto via interrup-
cao da interacdo AB-Cu [154]. Hsu et al. [217] relataram
que evidéncias indicam que a dishomeostase do Cu e
sua valéncia no corpo sao os principais determinantes
de seus efeitos benéficos como um metal essencial ou
sua contraparte neurotoxica. Seguindo essa linha, James
et al. [118] avaliaram os niveis de espécies Cu redox-com-
petentes (Cu?" e Cu'*) na DA. Este estudo encontrou
altos teores de Cu?' trocavel e aumento da capacidade
das amostras de tecido cortical cerebral pés-morte de
individuos com DA de se ligarem ao Cu®".

Chen et al. [82] verificaram que o excesso de cobre
acelera alguns eventos iniciais da doenca de Alzheimer.
Assim, o excesso de Cu circulante tem o potencial de
perturbar a funcao cerebral de camundongos selvagens
e exacerbar alteracoes neurodegenerativas em um mo-
delo de camundongo com DA. Também ha evidéncias de
dishomeostase desse elemento na diabetes tipo 2, o que
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pode contribuir para a deterioracao cognitiva associada
a essa doenca [153]. Por exemplo, em um experimento
de laboratorio com camundongos, a exposicao a 1,3 mg
L' de Cu na 4gua potavel por 9 meses correlacionou-se
com aumento do acimulo vascular de AP e comprome-
timento da memoria espacial, indicando que a exposi-
cao ao cobre tem papel fundamental no dano vascular e
desenvolvimento de declinio cognitivo [156].

Em pessoas saudaveis, 90-95% da circulacao de
cobre esta ligada a ceruloplasmina, proteina de ligacao
ao Cu [218]. Aos teores de cobre nao ligado a ceruloplas-
mina (nCp-Cu) caracteriza pacientes com DA, em que
foram encontrados defeitos genéticos do gene ATP7B,
que codifica para uma proteina ATPase do tipo P envol-
vida no transporte de Cu [214]. Na doenca 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 indugao da agregacao de peptideos A} por meio
do aumento da clivagem amiloidogénica da proteina
precursora de amiléide (APP) e a hiperfosforilacao de
Tau estimulando a GSK3 [3 quinase, perturbando a fun-
cao cerebral de camundongos selvagens e exacerbando
alteracoes neurodegenerativas em um modelo de ca-
mundongo de DA [82]. Portanto, estudos recentemente
testaram quelantes de Cu como abordagens terapéuticas
em modelos animais de DA, ou até mesmo utilizaram

o cobre para induzir modelos animais de doenca de
Alzheimer [220].
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No levantamento bibliografico, a palavra “Alzhei-
mer” foi utilizada associada a outras palavras relaciona-
das ao metabolismo do enxofre como: sulfato, sulfito,
metionina, cisteina, homocisteina e heparan sulfato. Ja é
bem conhecido que o metabolismo do S no organismo
¢ afetado pela DA. No século 21, o numero de trabalhos
cientificos relacionando o S com a DA aumentou muito.

Por outro lado, sao poucos os trabalhos que relacionam
o sulfito com a DA (Tabela 6).

Em humanos, compostos contendo S, como SO 42',
e biomoléculas contendo S, incluindo aminoacidos con-
tendo S, seus derivados, vitaminas, biotina ou coenzi-
mas e cofatores, como coenzima A e a-acido lipoéide, sao
obtidos a partir de dieta regular e equilibrada [13]. Met
¢ um aminoacido essencial que contém S que funciona
como um precursor para a sintese de Hcy e cisteina (Cys)
(Figura 3).

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

Google Scholar

Alzheimer Sulfato Sulfito Metionina Cisteina Homocisteina Heparan
e... Sulfato

1960-69 126 7 48 36 9 4

1970-79 315 16 150 95 18 9
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Google Scholar

Alzheimere... Metionina  Cisteina  Homocisteina I;fﬁ?:f:) a
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

2020 2720 4770 10100 3730 1100

PubMed

Alzheimere.. Sulfato Sulfito  Metionina Cisteina Homocisteina ' charan
1960-69 ] 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

2020

o1

30

83

39

13
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Figura 3. Papel da colina e do folato no metabolismo da homocisteina. Adap-—
tado de Olthof et al. [221] e Bourke [222].

Varadarajan et al. [223] comentaram que A[ €
uma fonte de estresse oxidativo de radicais livres que
podem levar a neurodegeneracao na DA. No estudo,
o AP} (1-40), encontrado no cérebro de pacientes com
DA, e o fragmento AP (25-35) foram analisados por
ressonancia paramagneética para verificar se esses
peptideos sao mediadores da producao de radicais
livres. A substituicado de Met por norleucina em AP (1-
40) e AP (25-35), a substituicao de Met por valina e a
remoc¢ao da Met em AP (25-85) diminuiram a produ-
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cao de radicais livres e a oxidacao de proteinas, conse-
quentemente diminuindo a toxicidade aos neuronios.
Esses resultados sao discutidos pelos autores que
defendem a hipotese de que a neurodegeneracao na
DA pode ser devida em parte ao estresse oxidativo
associado aos radicais livres da AP, que envolve a
Met. Assim, acredita-se que o residuo de Met nesses
peptideos desempenhe um papel importante em
sua neurotoxicidade. Met-SO (metionina-sulfoxido),
uma forma oxidada de Met, que ¢ um indicador de
estresse oxidativo sistémico. Weng et al. [224] encon-
traram niveis séricos de Met-SO significativamente
maiores em pacientes com DA em estadio inicial que
em pacientes com comprometimento cognitivo leve

(CCL).

Em pacientes humanos com DA, uma alta relacao
cisteina/SO,*” foi observada no plasma sanguineo. A
relacio média Cys / SO,? (x 108) no plasma de pa-
cientes com DA em jejum foi de 477. No entanto, essa
relacao foi de 96 para controles normais (P< 0,001).
Os autores comentam que o excesso de grupos tiol da
Cys pode interferir na funcao das proteinas neurais.
Eles comentaram que a deficiéncia de ions sulfato
pode levar a reducao da desintoxicacao de xenobio-
ticos [25]. Assim, na DA ha um aumento no nivel de
Cys e uma diminui¢do nos niveis de SO,* e folato
[25, 225] e também baixo nivel de colina [226].
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Moss e Waring [227] avaliaram que a razao
plasmatica Cys/ SO, é um possivel biomarcador
clinico para investigar distarbios cronicos de saude,
incluindo DA, doenca de Parkinson, esclerose multi-
pla, encefalomielite mialgica, sindrome do intestino
irritavel, autismo, depressao, doenca do neuroénio
motor e anemia hemolitica. E interessante notar que,
embora o conteudo de Cys seja elevado no plasma na
DA [25], ainda nao ha consenso sobre seu nivel 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 deteccao.

Individuos com baixo teor de folato e alto teor de
Hcy tém maior risco de DA [225, 230 — 233]. O aumento
de Hcy acompanha a diminuicao dos teores de folato,
porque o folato é um cofator necessario para a enzima
5,10-metilenotetrahidrofolato redutase que media a
conversao de Hcy em Met [198].

Irizarry et al. [234] investigaram uma ligacao en-
tre alta concentracao de Hcy e DA. Eles descobriram
que a Hcy plasmatica total elevada estava positiva-
mente correlacionada com os niveis plasmaticos de
AP 40 e AP 42. Além disso, a hiper-homocisteinemia
prolongada pode levar ao aparecimento de doencas
cardiovasculares, aterosclerose, acidente vascular
cerebral, sindromes inflamatérias como osteoporo-
se e reumatismo e patologias neuronais, incluindo
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DA e doenca de Parkinson [235].

A relacdao entre as deficiéncias de folato e colina
com a DA tem sido extensivamente estudada [236 -
239]. A deficiéncia de colina, por exemplo, além de
causar menor sintese de acetilcolina, contribui para
a disfuncao mitocondrial e, portanto, para a taxa de
deficiéncias de oxidacao de acidos graxos e também
tem sido associada ao aumento da absorcao de acidos
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, nao foi eficaz em
interromper a DA [241]. Além disso, ja fol observado
que altos niveis de colina diminuem os niveis de Hcy.
Olthof et al. [221] verificaram em experimento com
humanos do sexo masculino que a suplementacao
com fosfatidilcolina, correspondente a 2,6 g de coli-
na dia-1, reduziu a Hcy total em jejum em 18% apos
2 semanas. Além disso, em um estudo de Velazquez
et al. [242] foi demonstrado que a suplementacao
da dieta materna com colina adicional melhorou a
memoria espacial e reduziu a patologia devido a A
em camundongos APP/PS1, sendo que, a reducao na
patologia DA foi associada a diminui¢ao dos niveis
cerebrais de Hcy.

Doenca de Alzheimer Resultado de uma forte afinidade entre cobre e molibdénio? 89



Pessoas com baixos niveis de folato e altos niveis de
Hcy correm maior risco de DA [225, 230, 233]. Com um
nivel plasmatico de Hcy superior a 14 pmol L, o risco
de DA quase dobra [243]. McCaddon et al. [244] con-
cluiram que a transsulfuracao da Hcy para Cys estava
intacta, mas a remetilacao da Hcy para Met foi perturba-
da nos pacientes com DA. No entanto, Berry et al. [245]
comentaram que altos niveis de Hcy na DA resultam da
baixa atividade da via de transsulfuracao, sendo que, a
sintese da coenzima A (CoA) requer L-cisteina, sintetiza-
da pela via de trans-sulfuracao. A CoA € necessaria para
a sintese de acetilcolina e neurotransmissao colinérgica
apropriada.
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No levantamento bibliografico, a palavra Alzheimer foi
utilizada associada a molibdénio, sulfito oxidase (SUOX),
xantina oxidorreductase (XOR), aldeido oxidase (AO), com-
ponente redutor de amidoxima mitocondrial (mARC), acido
urico, 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 orgdnicos ligados ao
metabolismo do Mo, nos Ultimos 60 anos

Google Scholar

Alzheimer

A Mo  Sulfito oxidase Xantina oxidase Aldeido oxidase mARC Acido Grico Xantina Hipoxantina Adenilil ciclase

1960-69 13 9 8 1 0 0 12 9 1
1970-79 19 2 16 1 0 1 34 93 31
1980-89 1563 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
PubMed

Alzheimer ni; Sulfito oxidase  Xantina oxidase  Aldeido oxidase mARC Acido trico 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 9 6 1 8
1990-99 2 1 8 0 0 12 64 16 39
2000-09 | 7 1 93 1 0 97 90 26 47
2010-19 23 2 21 2 0 68 184 38 37
2020 7 0 1 0 0 10 14 9 2

O Mo ¢ essencial para a grande maioria dos organismos
vivos, das bactérias aos mamiferos 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 assimilacio do nitrato. E de
salientar que o molibdénio ¢ também essencial para a nitro-
genase que se encontra nas bactérias fixadoras de nitrogénio
atmosférico que vivem em simbiose com as leguminosas,
plantas da familia Fabaceae [247, 248, 249].

Com excecao danitrogenase, que possuium centro hetero-
metalico de molibdénio e ferro [249], todas as molibdoenzimas
possuem no seu centro ativo um ion de molibdénio coorde-
nado por um cofactor unico, denominado recorrentemente
na literatura de cofator de molibdénio (Moco). Este consiste
numa piranopterina modificada com um grupo cis-ditioleno
(=S—CR=CR-S-) (Figura 4A) [250-253]. O ion de molibdénio
encontra-se coordenado pelos dois atomos de enxofre do
ditioleno, sendo a sua esfera de coordenacao completada por
atomos de oxigénio e/ou enxofre e/ou selénio. As diferentes
combinacoes destes elementos servem de base a classificacao
das molibdoenzimas em trés familias, como esquematizado
na Figura 4B. Todas as molibdoenzimas dos animais e plantas
pertencem as familias da XOR e SUOX (a terceira familia en-
contra-se presente exclusivamente em procariontes). E ainda
digno de nota que o S necessario para a biossintese do Moco é
obtido a partir da Cys, assim como o S terminal existente na XOR.

Para os humanos, o Mo € necessario em pequenas quan-
tidades, entretanto, vale considerar que os estudos que ava-
liam as necessidades diarias de nutrientes sao realizados em
individuos saudaveis e nao levam em consideracao o enve-
lhecimento (Tabela 8). O nivel de ingestao superior toleravel
para os Estados Unidos e Canada foi estabelecido em 2 mg
dia™! [254]. A Comissdo Europeia sugeriu o limite superior de
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0,6 mg dia™! [255]. A faixa de concentragoes séricas de Mo
considerada adequada é 0,28 — 1,17 png L™} [256]. Giussani et al.
[257] verificaram que o Mo € absorvido rapida e eficientemente
na circulacao sistémica. Quando administrado dissolvido em
cha-preto e refeicoes compostas, a taxa de absorcao € menor e
retardada do que quando € dissolvido em agua pura.

A 0 S-Mo
N’H“V’N A 9 ﬁ
. P
B
O O
o8k 8 ~—S..fh,~S(Cys) x\ /Z
_,_JLS/M\ e/ /M% = ;‘"S 0“'8'“{."
O H S O ‘__,__A'I._\__S/ --..,S’__L____
Familia da Familia da Familia da
Xantina Oxidase Sulfito Oxidase Dimetilsulfoxido Redutase
ex. membros: XOR e AO ex. membros: SUOX, mARC, membros apenas em procariontes

nitrato redutase

xantina

ac. urico
&Moco
FAD cit. ¢

oxidado cit. o
NAD* reduzido
ou NADH
€, ou
H,O0,+0,

Figura 4. Familias 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 dtomo de hidrogénio, nos
eucariontes, ou monofosfato de citidina, de guanosina ou de adenosina nos procariontes.
Painel B- Estruturas dos centros ativos das enzimas das trés familias de molibdoenzimas,
na forma oxidada. Nestas, para simplificar, apenas o pseudo-anel de ditionelo do Moco esté
representado. Na familia da dimetilsulfoxido redutase, X e Z representam O, S, Se, Asp,
Ser, Cys ou SeCys em coordenac¢des varidveis. Painel C- Estrutura tridimensional da XOR.
Ao lado da estrutura, estdo representados os centros envolvidos na reagdo, o Moco, onde
ocorre a reducdo da xantina a acido urico, e o centro flavinico, FAD, onde ocorre a reducdo
de NAD (no caso da XD) ou de 02 (no caso da XO). Painel D- Estrutura tridimensional da
SUOX. Ao lado da estrutura, estdo representados os centros envolvidos na reacdo, o Moco
e o0 hemo b. As estruturas mostradas em C e D s&o baseadas nos ficheiros pdb 1FO4 e 1SOX.
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Tabela 8. Recomendac¢des nutricionais didrias e niveis tolerdveis de ingestdo

de Mo em humanos (pg dia™')

Niveis Niveis

Recomenda-

¢ao nutricio-
nal diaria

. Grupo de Recomenda- .

Superiores P e ~ .. Superiores

P estadio de ¢oes nutricio- P

Toleraveis de : e yes. - Toleraveis
vida nais diarias

Ingestao de Ingestao

Grupo de
estadio de vida

0-6 meses 2 ND 1-8 anos |17 300

7-12 meses 3 ND 4-8 anos |22 600

9-13 anos 34 1.100 9-13 anos 34 1.100

14-18 anos 43 1.700 14-18 anos 43 1.700

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

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= Ndo determindvel devido a falta
de dados de um efeito adverso toxicoldgico especifico

Paglia et al. [258] avaliaram quatro grupos de 118 pes-
soas com idade entre 54 e 87 anos (HS, individuos saudaveis
- n=34; SMC, queixa subjetiva de memoria - n=20; CCL,
comprometimento cognitivo leve - n=24; DA, doenca de
Alzheimer - n=40). O Unico elemento essencial que apre-
sentou concentracao diferente entre esses grupos avaliados
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foi o Mo. Seu nivel aumentou progressivamente no soro,
passando de HS por SMC, CCL, até DA, e a diferenca entre
HS e DA foi estatisticamente significativa (0,83 0,26; 0,99+
0,24; 1,09 £ 0,36 e 1,20+ 0,52 concentracoes de Mo (pg L?)
em HS, SMC, CCL e DA, respectivamente). Sugerimos aqui
que pesquisas futuras determinem o quanto do Mo esta
na forma livre e quanto esta ligado ao cofator Moco em
pacientes com DA e doencas ou sintomas associados a DA.

A deficiéncia de Mo resulta em altos niveis de sulfito
e xantina e baixos niveis de SO, e acido Urico no sangue
e na urina devido ao comprometimento da atividade das
enzimas SUOX e XOR, respectivamente [259].

Xantina oxidorredutase

A XOR (Figura 4C) € responsavel pelos dois ultimos
passos do catabolismo das purinas nos humanos (Figura
5), catalisando, no seu centro ativo de molibdénio (Figura
4B) a oxidacao de hipoxantina e xantina ao metabolito ter-
minal, o acido urico [17, 18, 21, 253, 260, 261]. In vivo, esta
enzima citoplasmatica existe majoritariamente na forma
de desidrogenase, denominada xantina desidrogenase
(XD), a qual usa o NAD+ como receptor dos equivalentes
redutores, reduzindo-o no centro flavinico (FAD) a NADH
[262 - 265]. Porém, em condicoes 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 oxidacao da xantina a acido Urico, mas em vez de usar o
NAD", usa o oxigénio molecular como aceitador de elec-
trons, reduzindo-o no centro flavinico a radical aniao
superoxido e peroxido de oxigénio, duas espécies reacti-
vas de oxigénio que, quando produzidas em excesso, SA0
lesivas para a célula e exacerbam os efeitos do estresse
oxidativo.

A diminuicao da atividade da XOR (XD ou XO)
resulta na diminuicao de acido urico e no aumento de
xantina no organismo [21 - 23] e pode ser devida a di-
ferentes causas: (i) deficiéncia em Mo; (ii) deficiéncia na
sintese do Moco (uma condicao rara, mas muito grave,
pois afeta todas as molibdoenzimas, incluindo a SUOX
ver abaixo); (iii) certas alteracoes (mutacoes genéticas)
na propria proteina (condicao denominada xantinuria
classica tipo I); (iv) alteracoes (mutacoes genéticas) na
enzima responsavel por introduzir o S terminal no cen-
tro ativo da XOR (Figura 4) (denominada xantinuria tipo
II, condicao que envolve também uma diminuicao da
atividade da AO [22, 23]). A xantinuria classica é frequen-
temente assintomatica e pode nunca ser diagnosticada,
mas alguns pacientes desenvolvem problemas renais
(em alguns casos fatais) [266]. No polo oposto, o0 aumen-
to da atividade da XOR, devido a alteracoes metabolicas
no metabolismo das purinas, leva ao aumento do acido
urico, o qual pode culminar com o desenvolvimento de
gota.
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Figura 5. Catabolismo de purinas. XOD e AO sdo as enzimas Xantina Oxidase-De-
sidrogenase e Aldeido Oxidase, respectivamente. Adaptado de Tan et al. [267]
e Bourke [222].

Alonso-Andrés et al. [268] encontraram conteudo
significativamente reduzido de adenosina, guanosina,
hipoxantina e xantina no cortex frontal desde os estadios
iniciais da patologia da DA. Além disso, Du et al. [269]
mostraram, por meio de meta-analise, que os pacientes
com DA tinham teores de acido urico mais baixos do que
controles saudaveis e verificaram que os altos teores de
acido urico sérico estavam significativamente associados
a diminuicao do risco de DA. Os autores concluiram que
existe uma associacao inversa entre o conteudo sérico
de acido urico e o risco de DA. Isso nos permite supor
que uma menor atividade de XOR, talvez ligada a defi-
ciéncia de Mo, correlaciona-se com maior risco de DA.
Curiosamente, Tana et al. [270] revisaram a literatura
relacionada e concluiram que o acido urico sérico pode
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modular a funcao cognitiva, indicando que o acido urico
pode exercer acoes neuroprotetoras na DA. Além disso,
Latourte et al. [271] comentaram que pacientes com gota
(uma forma de artrite inflamatéria caracterizada por
conteudo persistentemente elevado de acido urico no
sangue) podem ter risco reduzido de DA.

Sulfito oxidase

Nos humanos, a SUOX encontra-se no espago inter-
membranar mitocondrial, em que participa na etapa ter-
minal do catabolismo dos aminoacidos contendo S, Met
e Cys [20, 272 - 274]. Para tal, a SUOX catalisa a oxidagao
do sulfito a sulfato no seu centro ativo de molibdénio
(Figura 4D), com a concomitante reducao de citocromo
¢, que ocorre no hemo tipo-b. Esta enzima participa
igualmente na destoxificacao do sulfito proveniente de
outras fontes, como no metabolismo endégeno do H,S
e de compostos sulfurados provenientes da dieta e de
xenobioticos presentes no meio ambiente (Figura 4).

A SUOX ¢ absolutamente essencial para os humanos
e a sua deficiéncia constitui um risco de vida real, pois
€ a enzima que controla a concentracao de sulfito, um
composto muito toxico para as cé€lulas [14, 15]. Este papel
vital ¢ bem demonstrado pelos problemas neurologicos
neonatais severos causados por deficiéncias na SUOX,
os quais incluem crescimento cerebral atenuado, altera-
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coes cognitivas severas, convulsdoes e morte prematura
[19, 275 - 281]. Tal como na XOR, a deficiéncia na SUOX
pode ser causada por deficiéncia em Mo, na sintese do
Moco e por certas alteracoes (mutacoes genéticas) na
propria proteina. No caso de incapacidade de sintetizar
o Moco, a deficiéncia em SUOX s6 pode ser tratada com
a administracao continua do cofactor produzido sinteti-
camente, 0 que constitui a Unica esperanca de vida para
os individuos que nascem com esta condicao.

Uma atividade insuficiente da SUOX conduz a
anormalidades bioquimicas que incluem alta excrecao
urinaria de sulfito, tiossulfato e S-sulfocisteina, que sao
produtos metabolicos anormais da degradacao de ami-
noacidos que contém S, e baixo teor de 8042" [26, 27].

O papel da SUOX no metabolismo do H,S € igual-
mente digno denota, pois o metabolismo destamolecula
sinalizadora [282] conduz a formacao de quantidades
significativas de sulfito que deverao ser oxidadas pela
SUOX [283]. No sistema nervoso, o H,S atua como um
neuromodulador influenciando a atividade sinaptica
sob a regulacao de hormonios esteroides e neurotrans-
missores e pode estar envolvido na aprendizagem asso-
ciativa [284]. Uma ocorréncia interessante € que o H,S
no cérebro é severamente reduzido na DA [285]. Assim,
a reducao dos teores de H,S pode estar envolvida em
alguns aspectos do declinio cognitivo associado a DA.

Igualmente digna de nota € a citocromo c oxidase
(COX), cuja atividade SUOX pode contribuir, uma vez
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que reduz o citocromo c necessario a atividade da COX
(Figura 4D). Bosetti et al. [286] avaliaram a atividade da
COX de mitocondriasisoladas de plaquetas e cortex motor
pos-morte e hipocampo de pacientes com DA e controles
pareados por idade. Em comparacao 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 pos-morte e
encontraram um defeito seletivo na COX no tecido cere-
bral com DA versus o cérebro humano normal.

Cada substancia quimica, com concentracao em
desequilibrio no organismo, que contribui para a DA,
como, possivelmente, teores mais baixos de Mo, é cau-
sado por outros desequilibrios metabolicos, fisiologicos
ou dietéticos. Dado que as deficiéncias de Mo sao muito
raras, ha necessidade de mais estudos antes de concluir
que sao a causa da DA. A Uinica ligacao entre os niveis de
Mo e a DA observada ¢ que a SUOX, uma proteina con-
tendo Mo, pode estar desregulada na DA. Altos niveis de
sulfitos devido a baixos niveis de SUOX podem desre-
gular a neurotransmissao glutaminérgica, contribuindo
com um dos principais aspectos da DA [245].

Sugerimos que sejam mais bem investigadas rela-
coes entre as acoes do Mo como cofator ou estimulador
enzimatico, ou metabolitos aos quais esta relacionado e
a DA. Existem muitas semelhancas entre a deficiéncia de
Mo e os sintomas metabolicos da DA (Tabela 9).
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Além disso, Xia e Storm [288] relataram que as adenilil
ciclases, tipo 1 e tipo 8, sdo essenciais durante a formacao
da memoria. E importante enfatizar que pacientes/mode-
los com DA demonstram reducoes na atividade da adenilil
ciclase [289, 290]. Nonaka et al. [291] revisaram recente-
mente as interacoes entre adenilil ciclase e deméncia.

HOMOCYSTEINE

T CYSTATHIONINE- |

. BsyntAasE |

CYSTATHIONINE

l S SULFOCYSTHEINE

CYSTHEINE o

SULFINATE
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Figura 6- Via metabdlica dos aminodcidos sulfurados. As setas tracejadas in-
dicam vias metabdlicas gquando a sulfito oxidase tem baixa atividade. Adaptado
de Tan et al. [267].
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Tabela 9. Semelhancas entre menor atividade ou sintese de XO, AO, SUOX e
Moco ou deficiéncia de Mo e sintomas da doenca de Alzheimer.

Baixa Atividade ou Sintese de XO, AO,

SUOX ou Moco, ou Deficiéncia de Mo Doenga de Alzheimer

Semelhancas

Alta Cys / SO 42' no plasma sanguineo [25];

O plasma de DA tinha apenas 22% SO,%" do que
[26,27]. o controle padrio [25].

Sulfato Baixo teor urinério de SO,

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

Metionina |  Alto teor no plasma [292]. | Og niveis séricos de Met-SO sio mais elevados na
fase inicial da DA em comparagdo com pacien-
tes CCL [224].

O carregamento de sulfito in- | O contetido de Cys diminuiu dentro das células
terrompe a conversdo de Met | cerebrais [231];

Cisteina :
em Cys, e isso faz com que os .
niveis de Cys caiam [292]. | Cys € alta na DA cerebral [229].
Conteudos maisbaixos de acido tirico em pacien-
<. - . tes com DA do que em controles saudaveis [269];
Acido Concentragao reduzida no . .
c . Pacientes com gota com conteudo elevado de
urico soro e na urina [294].

acido urico no sangue podem ter risco reduzido
de DA [271].

Adaptado de Coelho et al.[2]

A hipotese de que exista alguma interacao metabolica
entre a deficiéncia de Mo e o acimulo de A é indireta,
pois o Mo nao esta diretamente envolvido na formacao de
A3 da mesma forma que o Cu. No entanto, Kong ez al. [295]
descobriram que, semelhante as nanoparticulas de MoS,,
as nanofolhas de MoS, possuiam efeitos terapéuticos na
DA, inibindo agregacdes de AP e degradando as fibrilas de
AP previamente formadas. Da mesma forma, Manna et al.
[296] verificaram desaparecimento de estruturas fibrilares
e a recuperacao de disturbios neurodegenerativos em
moscas Drosophila mutantes AP 42 tratadas com molib-
dato em comparacao com as nao tratadas, corroborando a
capacidade terapéutica de (NH,);Mo,O,, para o tratamen-
to da DA. Assim, é possivel que, em condicdes normais,
o Mo possa ter um efeito desestabilizador na formacao
de fibrilas AP e que sua deficiéncia possa prejudicar esse
processo natural, facilitando a formacao de Ap.
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Na nutricao de ruminantes sabe-se, ha muitos anos,
que o cobre (Cu) € um antagonista do molibdénio (Mo)
e do enxofre (S). Em uma revisao de Vasquez et al. [11],
comenta-se que o aumento da ingestao de Mo diminui o
deposito de Cu nos 6rgaos e a sintese de ceruloplasmina,
com diminui¢cao da excrecao de Cu pela bile e aumento
da excrecao urinaria. Por outro lado, o aumento do Cu
dietético reduz os depodsitos de Mo no figado. Quando o
nivel de S aumenta, a excrecao urinaria de Mo aumenta
substancialmente, enquanto o deposito nos tecidos dimi-
nui proporcionalmente. Os autores comentaram que os
efeitos da interacao entre Cu e Mo dependem da relacao
Cu/Mo, sendo secundarias as concentragcoes excessivas de
Cu ou Mo na dieta.

Muitos pesquisadores avaliaram a interacao entre
Cu-Mo-S na nutricio de nao ruminantes. A maio-
ria dos estudos € sobre o excesso de molibdénio na
dieta causando deplecao nos conteudos de cobre em
ratos, suinos, etc. [297, 298]. Por outro lado, estudos
demonstraram que o excesso de Cu causa deficiéncia
de Mo. Em ratos com suprimento excessivo de cobre,
a formacao de um complexo nao absorvivel de cobre
e molibdénio no trato gastrointestinal pode reduzir a
absorcao de Mo [299]. Suttle [300] comentou que é
possivel que, em baixas concentracoes de molibdénio,
o principal local da interacao Cu-Mo seja no intesti-
no, resultando em uma diminuicao da absorcao de
cobre. Em contraste, em condicao de altos teores de
molibdénio, altos niveis de Mo na corrente sanguinea

Doenca de Alzheimer Resultado de uma forte afinidade entre cobre e molibdénio? 105



e nos tecidos favorecem a formacao de complexos
inorganicos e organicos de Cu-Mo, que se acumulam
nos tecidos, mas, possivelmente, estao indisponiveis.

Flores et al. [208] avaliaram o possivel papel da in-
teracao entre Mo e Cu no progresso de complicacoes
tipicas em diabetes tipo 2 (DM2). No grupo de diabéti-
cos com complicagdes graves, menores concentracoes
de Mo na urina foram encontradas em comparacao
ao grupo com complicacgoes leves a moderadas (55,0 +
52,9 ng L'e 68,8 + 60,1 ug L, 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 complicacoes graves em comparagao
ao grupo com complicacoes leves a moderadas (2,48
+ 2,0l ng L1e 0,74 + 0,46 ug LY, p = 0,072, respec-
tivamente). A maior quantidade de relacoes estatisti-
camente significativas foi encontrada para o Mo; seus
niveis sé€ricos correlacionaram-se diretamente com
HDL sérico (b = 0,3484, p = 0,040), ureia (b = 0,6505,
p = 0,000), proteinas 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 relacao 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 ja comentado, de-
vido ao aumento do componente nCp-Cu [81], sendo
que o nCp-Cu aumenta a suscetibilidade a DA [9, 10].
Certamente, pessoas mais susceptiveis a DA precisam
de uma relacaio Cu/Mo menor na idade adulta. Possi-
velmente, neste caso o Mo deve ser suplementado na
dieta diaria. Propomos uma reformulacao na tabela de
necessidades diarias de Cu e Mo, incluindo a relacao
Cu/Mo (Tabela 10).

Tabela 10 - Adaptacdo das recomendac¢des nutricionais didrias, niveis méximos
tolerdveis de ingestdo de Cu e Mo com proposta de reformulacdo incluindo re-
lacdo Cu/Mo hipotética

Recomendacao nutricional diaria Nivel Superior Toleraveis de Ingestao

Cu/Mo Hipotético Hipotético

Grupo de % = Cu/Mo
estadio de vida hipotético Cu/Mo Razao Razio

Razio** (Alto Cu)** (Mo alto)**

0-6 meses 200 2 100 ND ND - -

7-12 meses 220 3 73,3 ND ND - -

1-8 anos 340 17 20 1.300 300 59 1,13
4-8 anos 440 22 20 3.000 600 136 0,73
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 | 2.000 229 0,45
81-50 anos 900 45 20 10.000 | 2.000 222 0,45
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Recomendacgao nutricional diaria

Grupo de

estadio de vida

Cu*

-- (pgrd) --

Cu/Mo
hipotético

Razao**

Nivel Superior Toleraveis de Ingestao

Cu*

Mo*

-- (ng/d) --

Hipotético
Cu/Mo Razao
(Alto Cu)**

Hipotético
Cu/Mo
Razao
(Mo alto)**

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
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
81-50 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

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
31-560 anos 1.000 50 20 10.000 | 2.000 200 0,50

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
31-560 anos 1.300 50 26 10.000 | 2.000 200 0,65
*Fonte: Institute of Medicine (EUA) [58]. ND = N&o determinavel devido a

falta de dados de um efeito adverso toxicoldgico especifico
** Nossa hipbtese.

Em nossa opiniao, o possivel elo principal na inte-
racao metabolica de Cu-Mo-S é a enzima SUOX e que
as possiveis causas de danos neurologicos sao causadas
pela baixa atividade desta enzima devido a deficiéncia
de Mo [247].
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Qualquer desequilibrio metabolico que afete nega-
tivamente a atividade da SUOX também afetara a ativi-
dade do Citocromo c. Isso ocorre porque o sulfito induz
a liberacao de Citocromo c das mitocondrias cerebrais
na presenca de Ca?" [301]. Além disso, faz sentido pensar
que o que afeta negativamente a atividade do Citocromo
c também afetara negativamente a atividade da SUOX.
Assim, certamente, o complexo SUOX - Citocromo c
tem que estar funcionando bem para que as funcoes
neurologicas ocorram satisfatoriamente.

E importante considerarmos que a baixa atividade
da SUOX, que ocorre em recém-nascidos, resulta em
baixos niveis plasmaticos de Hcy [267]. Por outro lado,
um sintoma tipico da DA sao os niveis elevados de Hcy
no plasma, sendo que, niveis aumentados de Hcy no
plasma sao fator de risco conhecido para a DA [225, 230,
233]. No entanto, na DA ha uma diminuicao no nivel de
sulfato [25, 225] e esse baixo nivel de sulfato pode ser
um indicador de baixa atividade da SUOX devido a pos-
sivel deficiéncia de Mo. Este € um enigma que pesquisas
futuras terao que desvendar.
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Estudos experimentais indicam que o Cu do
complexo Cu-Mo nao esta disponivel para a sintese da
ceruloplasmina. Dowdy e Matrone [302] constataram
nivel mais baixo de atividade de ceruloplasmina no
soro de porcos que receberam o complexo Cu-Mo
(em um valor muito préximo daqueles que nao 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
(2CuMo0,-Cu(OH),). Arthur [304] relatou menor teor
de Mo no figado de cobaias suplementadas com Cu.
Eles encontraram 3,4 £ 0,4 € 6,2 + 1,0 mg kg ! de Mo no
figado de animais alimentados com dieta suplementa-
da com 10 mg kg! de Cu ou sem Cu, respectivamente.

Estudos in vitro indicaram uma competicao entre
altos niveis de Cu e Mo durante a formacao do Moco
[305, 306]. A inibicao da sintese de Moco por Cu po-
deria ser explicada pela inibicao da reacao de insercao
de Mo dependente de Mg [305]. Hadizadeh et al. [306]
encontraram estimulacao e inibicao da atividade XO por
Cu?'". Menos de 5 uM de Cu®' resultou em estimulacio
da atividade enzimatica de XO, enquanto de maneira
dependente da concentracao, 5 a 700 pM, 700 a 2000
UM e >2000 pM resultaram em inibicdes moderada,
drastica e total, respectivamente. Mendel e Kruse [307]
comentaram que a deficiéncia de Moco nao pode ser vis-
ta como um defeito isolado, mas em um contexto com o
metabolismo celular de Cu, uma vez que o aumento do
conteudo celular de Cu pode ser a causa de uma dimi-
nuicao na taxa de sintese de Moco [305].
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Suzuki et al. [308] investigaram a interacao do me-
tabolismo Cu-S. Eles concluiram que os ions nCp-Cu na
corrente sanguinea se ligam principalmente a albumina
para formar o complexo mercaptalbumina-Cu. Este
ultimo sequestra Cys para formar o complexo albumi-
na-Cu-Cys. Apenas Cu no complexo albumina-Cu-Cys
deve ser transferido para o figado com a albumina,
permanecendo no soro sanguineo como um complexo
albumina-Cys.

Uma alta relacao Cu/Mo esta presente em crian-
cas com doenca de Wilson. Mahoney et al. [309] de-
monstraram diminuicao da producao de acido urico,
sugerindo reducao da atividade de XO e possivel
deficiéncia de Mo. O efeito deletério da alta relacao
Cu/Mo com impacto na baixa atividade de XO tem
sido comentado na nutricao humana ha muitos anos
[310]. Seelig [310] destacou os niveis excessivos de Cu
no sangue e no figado, associados a diminuicao dos
niveis de Mo e/ou baixa atividade de XO.

Bar-Or et al. [311] demonstraram que a relacao entre
o metabolismo de Cu e S tem um efeito direto na DA.
Eles verificaram que nCp-Cu alto causa acuimulo de Hcy
devido a uma diminuicao na atividade da cistationina
b-sintase (CBS): 10 uM e 25 pM de Cu diminuiram a
atividade da CBS em 507% e 70%, respectivamente. Além
disso, a baixa atividade de CBS resulta em baixa sintese
de Cys e, consequentemente, baixa sintese de glutationa
(GSH), uma vez que Cys € o aminoacido limitante da
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taxa de sua producao. A concentracao de GSH € reduzi-
da em pacientes com comprometimento cognitivo leve
(CCL) e DA em regioes cerebrais (hipocampos e cortices
frontais) afetadas pela patologia DA [229]. Outro efeito
€ uma baixa sintese de H,S produzida endogenamente
no cérebro a partir da Cys pela CBS. O HyS no cérebro
é severamente reduzido na DA e, como ja mencionado,
sua reducao pode estar envolvida no declinio cognitivo
porque funciona como neuromodulador [285].

Tabela 11. Possiveis relacdes entre doenca de Alzheimer (DA) e deficiéncia de
Mo e/ou metabolismo alterado de Cu-Mo-S.

Evento Resultados da pesquisa

A exposic¢ao cronica ao Cu e sua dishomeostase fo-
ram associadas ao declinio cognitivo acelerado, po-
tencialmente aumentou o risco de DA [59, 108, 216];

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

no soro ou plasma.
O Cu sérico foi inversamente associado a testoste-

rona [312] e Rosario et al. [313] verificaram que os
niveis cerebrais de testosterona sio significativa-
mente mais baixos na DA.

A formacdao de um complexo Cu-Mo pode ser o
motivo da forte interacdo nutricional entre os dois
ions metalicos [304];

O complexo Cu-Mo nao estava disponivel para a
sintese de ceruloplasmina [306];

O excesso de suprimento de Cu e um complexo
Cu e Mo sdo antagonistas, | nao absorvivel de Cu e Mo no trato gastrointestinal

portanto, excessivo Cu podem reduzir a absor¢ciao de Mo [302];
causa deficiéncia de Mo | A redugao da captacdo ou retencao de Mo em defi-
e vice-versa. cientes de Cu induz o excesso de Cu em ratos [302];

O aumento do conteudo celular de Cu pode ser
a causa de uma diminuicdo na taxa de sintese de
Moco [305];

A competicao entre Cu, em alto nivel, e Mo ocor-
rem durante a formacao do Moco [308];

O desequilibrio da relacao 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
como um
co-fator esta
em menor
conteudo na

Uma alta relagao Cu/Mo afeta a atividade da xantina oxidase
[310];

Conteudos diminuidos de adenosina, guanosina, hipoxanti-
na e xantina no cortex frontal da DA inicial [268];

Altos conteudos séricos de acido urico foram significativa-
mente associados com diminuigio do risco de DA, entao
pacientes com gota podem ter risco reduzido de DA [268,

DA do que 271];
€m pessoas Pacientes/modelos com DA demonstram redugdes na ativi-
saudaveis dade da adenilil ciclase [289, 290].
Mo é o cofator da sulfito oxidase (SUOX): sua baixa atividade
prejudica o metabolismo do S [26, 27];
DA tem uma alta relacdo Cys/SO 4 2- no plasma [25];
Na DA, ha uma diminui¢ao plasmatica do nivel de SO 4 2-
: [25] (o baixo teor de SO 4 2- indica baixa atividade de SUOX
Metabolismo devido a possivel deficiéncia de Mo ou Moco);
alte.raQO. de Os niveis de Cys sao elevados no plasma da DA [25];
aminoacidos

que contém S
ocorre na DA

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 acimulo de Hcy devido a uma dimi-
nuicdo na atividade da cistationina b-sintase [311].

Conteudo Mo

DA: o nivel sérico de Mo aumentou progressivamente, pas-
sando de individuos saudaveis (HS) por queixa subjetiva de
memoria, comprometimento cognitivo leve até DA [258];

Diabético (DM2) com complicag¢oes graves: teores séricos de
Mo aumentados [208];

DM2 com complicagdes graves: teores mais baixos de Mo na
urina [208].

Adaptado de Coelho et al.[2]
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Como ja comentado no capitulo 11, Paglia et al.
[258] constataram que o teor de Mo aumentou pro-
gressivamente no soro, sendo menor em individu-
os saudaveis e aumentando progressivamente em
pessoas com queixa subjetiva de memoria, assim
como naquelas com comprometimento cognitivo
leve e sendo ainda maior em pessoas com a DA.
Além disso, esses autores verificaram que a con-
centracao sérica de Cu foi maior nas pessoas com
queixa subjetiva de memoria comparadas a pessoas
saudaveis.

Os resultados relacionados ao teor de Mo [258]
indicam que ha um acumulo 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, esta associado ao aumento do com-
ponente nCp-Cu [216] e, como ja constatado, maior
teor de nCp-Cu no soro aumenta a suscetibilidade a
DAT9, 114]. Além disso, a concentracao de Cu diminui
no cérebro na DA [210] e, possivelmente, o conteudo
de Mo diminui nos tecidos na DA, como indicam os

niveis reduzidos de produtos de molibdoenzimas
[25, 269].

Existem algumas semelhancas entre o metabo-
lismo de Cu e o do Mo na DA, de modo que seus
conteudos séricos e teciduais tém um padrao seme-
lhante, conforme mostrado na Tabela 12.
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Tabela 12. Semelhancas entre os teores de Cu e Mo na doenca de Alzheimer (DA).

Niveis séricos Niveis de Tecido Cerebral

Semelhancas

Nos tecidos cerebrais, o teor de Cu € geral-

Cu Alto teor de nCp-Cu no soro [210]. mente baixo [210, 238].

_ Evidéncias sugerindo baixo nivel de Mo
O conteudo sérico de Mo aumen- | em tecidos cerebrais da DA:

tou. pr‘ogresswamente‘, passando | Ajios teores de acido trico sérico foram sig-

de individuos saudaveis (HS) por | nificativamente associados a diminuicio do

queixa subjetiva de memoria, leve |risco de DA, portanto, pacientes com gota
MO comprometimento até DA, e a | podem ter risco reduzido de DA [269, 271];

diferenca entre HS e DA foi esta- | Tecidos cerebrais de pacientes/modelos

tisticamente significativa [258]. com DA demonstram redug¢oes na ativida-
de da adenilil ciclase [289, 290].

Adaptado de Coelho et al.[2]

Com base nas evidéncias relatadas (Tabela 12), veri-
ficam-se niveis mais altos de Mo no soro [254] e mais bai-
x0s na urina [208], possivelmente, também mais baixos
no cérebro. Nossa hipotese postula que na juventude ha
pouca formacao do complexo Cu-Mo dentro dos vasos
sanguineos, quando ha uma relacao nCp-Cu /Mo ade-
quada. Consequentemente, Cu e Mo sao eficientemente
transportados para fora dos vasos, alcancando as células
dos tecidos conforme descrito por Smith e Wright [314]
para ovinos com dieta balanceada Cu-Mo.

Com o envelhecimento, pessoas com predisposicao
genética para DA podem ter acimulo progressivo de
nCp-Cu, o que, possivelmente, aumenta a formacao de
complexos Cu-Mo dentro dos vasos sanguineos. Nessas
condicoes, o transporte de Mo para fora dos vasos pode
ser diminuido, causando uma leve deficiéncia de Mo nos
tecidos. Postulamos que em idades mais avancadas, na DA,
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o acumulo de nCp-Cu é aumentado e, consequentemen-
te, a formacao do complexo Cu-Mo ¢ significativamente
aumentada no interior dos vasos, levando a um aumento
no conteudo sérico de Mo e uma grande diminui¢ao no
transporte de Mo para fora dos vasos (Figura 7), mecanismo
observado por Smith e Wright [314]. Isso levaaum aumento
dos sintomas de deficiéncia de Mo, com queda significati-
va na atividade de enzimas que contém 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 susceptiveis a DA tém rela-
cao nCp-Cu/Mo mais alta no soro sanguineo. Neste caso,
postula-se que o Mo deve ser suplementado na dieta dia-
ria. Propomos reformulagoes nas necessidades humanas
diarias de cobre e molibdénio, incluindo a relacao Cu/
Mo para diferentes idades. Por exemplo, para ruminan-
tes, a faixa de relacio Cu/Mo ideal € entre 6:1 até 10:1 na
alimentacao final [315]. Assim, neste grupo de animais, se
arelacao Cu/Mo for <6:1 ou >10:1 na racao, ocorrerao pro-
blemas metabolicos. Além disso, nossa discussao se con-
centranarelacao nCp-Cu/Mo no sangue (soro ou plasma),
pois na DA, o nCp-Cu sérico € maior do que em pessoas
saudaveis [179]. Assim, no soro de pessoas com doenca de
Alzheimer a relacao nCp-Cu/Mo, possivelmente, € maior
do que em individuos saudaveis. Pois, certamente, o Mo
é progressivamente capturado pelo nCp-Cu e acumulado
no soro, diminuindo a biodisponibilidade do molibdénio
para as enzimas dependentes do Mo (Figura 7).
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Intestine Cu and Mo Serum Cu and Mo status (2) Brain tissue Cu and Mo
absortion (1) release ()

-

- oty % Complsx CaMe,
Figura 7. O actmulo de nCp-Cu @ e Mo’ nos vasos sanguineos diminui o trans-
porte de Mo e Cu com o envelhecimento. A. Idades jovens com relacdo média nCp-
-Cu /Mo: Al - a absorcdo no intestino é normal e depende da relacdo Cu/Mo nos
alimentos; A2 - hé& pouca formacdo do complexo Cu-Mo “no interior dos vasos;
A3 - Cu e Mo s&o transportados com eficiéncia para fora dos vasos, atingindo
o interior das células dos tecidos; B. Inicio da alta relacdo nCp-Cu /Mo no
sangue: Bl - enriquecimento de nCp-Cu no soro e maior ligacdo de Mo ao Cu; B2
- O transporte de Mo para os tecidos comeca a ser diminuido, j& causando uma
pequena deficiéncia de Mo; B3 - grande diminuic¢do no transporte de Mo para
fora dos vasos sanguineos e uma diminuicdo significativa na disponibilidade de
Mo para os tecidos das células cerebrais; C. Maior relacdo nCp-Cu/Mo no sangue
com o envelhecimento: Cl - Baixa absorcdo de Cu alimentar e formacdo do com-
plexo Cu-Mo muito aumentada dentro dos vasos; C2 - Actmulo do complexo Cu-Mo
dentro dos vasos, levando ao aumento no contetdo sérico de Mo; C3 - diminuicéo
significativa no transporte de Mo e Cu para fora dos vasos sanguineos e grande
diminuicdo na disponibilidade de Mo e Cu para os tecidos cerebrais.
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Na tentativa de completar o quebra-cabeca (Figura
2), avaliamos, por meio da analise da literatura cientifica,
a possibilidade do Mo ser uma das pecas que faltam.

Assim, colocamos mais pecas ao quebra-cabeca
da figura 2. Com o passar dos anos (envelhecimento),
aumenta a concentracao de nCp-Cu no sangue, o que,
possivelmente, causa maiores demandas de Mo ou sua
deficiéncia (nossa hipotese). Sob deficiéncia de Mo, a
atividade da SUOX diminui, o que leva a um aumento
nos niveis de sulfito (que é toxico) [247] e disturbio do
metabolismo do S endogeno [25, 225, 293] com dimi-
nuicao dos niveis de Cys intracelular [228] e diminuicao
dos niveis de folato, colina e sulfato (Figura 5). Assim,
nossa principal hipotese para a causa da DA é a baixa
atividade da SUOX devido a deficiéncia de Mo, causadas
pelo acimulo de nCp-Cu devido ao envelhecimento e
pela predisposicao genética (Figura 8). Dessa maneira,
como ja comentado, quando a SUOX esta com baixa ati-
vidade, o aumento da concentracao de sulfito bloqueia
a conversao 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 niveis
de Cys sao elevados no plasma na DA [25], mas podem
estar diminuidos 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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4). Se a SUOX tem baixa atividade, o teor de sulfito toxico
aumenta e a via para a sintese de Cys diminui [292], o que €
confirmado pela menor concentracao de Cys intracelular
no cérebro com DA [228]. Como a Cys € necessaria para as
sinteses de CoA, colina e folato, consequentemente, a pro-
ducao de acetilcolina é menor. Outro distirbio € o excesso
de Met, que pode resultar em aumento da neurotoxicida-
de da AP [223]. Niveis elevados de Hcy na DA resultam da
baixa atividade da via de trans-sulfuracao [316].

-
v
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=
)

(]
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2

Hypertension
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Figura 8. Quebra-cabeca ilustrando os varios sintomas e interacdes metabdlicas
que ocorrem na doenca de Alzheimer. Detalhe do ajuste das pecas que faltavam
para completar o quebra-cabeca (deficiéncia de Mo; baixa atividade da SUOX e
sua ligacdo ao Citocromo c nas mitocdédndrias). 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].

Doenca de Alzheimer Resultado de uma forte afinidade entre cobre e molibdénio? 122



Além dessa possivel interacao de deficiéncia de Mo
com metabolismo de S perturbado na DA [292, 228],
outra indicacao de que a deficiéncia de Mo pode estar
relacionada a DA € o teor de acido Urico mais baixo em
pacientes com DA do que controles saudaveis [269].

Em conclusao, nossa hipotese € que o excesso de
nCp-Cu no corpo pode resultar em uma maior exigéncia
de Mo, que se torna deficiente. Consequentemente, isso
resultaem baixaatividade daSUOX e teor de sulfito toxico,
com seus efeitos deletérios no metabolismo, que desen-
cadeiam os demais sintomas das doencas relacionadas a
DA e, posteriormente, os sintomas da DA. Essa hipotese
esta conforme os achados da revisao atual (Figura 9).

Aumento dos niveis

de cobre livre com

o envelhecimento e ‘
possivel deficiéncia .

de molibdénio Idosos
Idade adulta .
Altos niveis de
Inicio do aumento dos cob.r(.aAllv.re €
‘ niveis de cobre livre deflplePC}a de
e inicio da deficiéncia  Molibdénio (?):

Criancas e jovens

Niveis normais de
cobre e molibdénio e
metabolismo normal:

-Saude OK!

de molibdénio (?):
- Insonia [174]
-Depressao [175]
-Hipertensao [169]
-Diabetes [169]

-Doenca de
Alzheimer [ 117,2]

Figura 9- Acumulo de Cu no corpo em diferentes fases da vida humana e suas
possiveis consequéncias
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Como mencionado anteriormente, em individuos
com predisposicao a DA, o conteudo de nCp-Cu no
soro aumenta devido ao envelhecimento [210], o que,
possivelmente, causa maiores demandas de Mo ou sua
deficiéncia. Uma forte indicacao para isso € o baixo teor
de produtos de molibdoenzimas na DA [25, 227, 268 -
271]. Além disso, ha interacao entre a deficiéncia de Mo
com o metabolismo de S perturbado na DA [228, 292].

Assim como comentado, sob deficiéncia de Mo, a
atividade da SUOX diminui, o que leva a aumento no
conteudo de sulfito (que é toxico) [247] e distarbio do
metabolismo endoégeno do S [25, 225, 293] com dimi-
nuicao do conteudo de Cys intracelular [228] e diminui-
¢do do conteudo de SO, % folato, colina e H,S. A etapa
terminal no metabolismo excretor de Met e Cys precisa
da enzima SUOX. Se a SUOX nao funcionar bem, o sul-
fito toxico aumenta e a via para a sintese de Cys diminui
[292]. Isto pode explicar os achados de Cys intracelulares
mais baixos no cérebro com DA [228]. Como a Cys € ne-
cessaria na sintese de CoA [322] e na sintese de colina, a
producao de acetilcolina também € menor, o que € con-
sistente com a neurotransmissao colinérgica perturbada
observada na DA. Outro disturbio é o excesso de Met,
que pode aumentar a neurotoxicidade da AP [223]. Altos
teores de Hcy na DA resultam da baixa atividade da via
de trans-sulfuracao [316]. Quando em baixa atividade de
SUOX, o carregamento de sulfito bloqueia a conversao
padrao 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 conteudo de Cys € elevado
no plasma na DA [25], mas pode estar diminuido dentro
das células cerebrais [228].

Como comentado no capitulo 12, a ligacao primaria
entre a interacao metabolica de S e Mo na DA pode ser a
baixa atividade da SUOX causando danos neurologicos
[247]. Qualquer fator que afete negativamente a ativida-
de da SUOX também afetara a atividade do Citocromo
c [301]. Assim, o complexo SUOX-Citocromo c tem que
estar funcionando bem para que as fungoes neurologi-
cas ocorram satisfatoriamente. Além disso, na DA, outra
indicacao de que a SUOX esta em baixa atividade ¢ a
diminuicio do teor de SO,* [25].

Devemos considerar que a baixa atividade da SUOX
aguda dos recém-nascidos resulta em baixos conteudos
plasmaticos de Hcy [141]. Por outro lado, o aumento do
conteudo plasmatico de Hcy é um fator de risco para
DA, sendo que um sintoma tipico de DA ¢ o alto conte-
udo plasmatico de Hcy [225, 235, 238]. O alto conteudo
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 niveis elevados de nCp-Cu causam acu-
mulo de Hcy devido a uma diminui¢ao na atividade da
CBS.

Em conclusao, levantamos a hipotese 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 conteido de A. Consequentemente,
o excesso de Met pode aumentar a neurotoxicidade de
AP [223]. Assim, embora o Mo ndo esteja diretamente
envolvido na formacgdo do Af3, como o Cu, aligagdo com
a hipotese do AP € indireta (Figura 10). Seus efeitos no-
civos sobre o metabolismo desencadeiam os outros sin-
tomas de doencas relacionadas a 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 multiplos fatores associados a DA. Adaptado

de Coelho et al.[2]
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Novotny e Turnlund [323] determinaram as
adaptacoes fisiologicas que ocorrem quando os se-
res humanos sao expostos a uma ampla gama de
niveis de ingestao de Mo. Quatro jovens saudaveis
consumiram cada uma das cinco doses diarias de
Mo: 22, 72, 121, 467 e 1490 ug dia! (0,23; 0,75; 1,3;
4,9 e 15,5 ymol dia!) por 24 dias. A modelagem foi
usada para determinar as taxas de distribuicao e
eliminaciao em cada nivel de ingestao. Os autores
observaram que com o aumento da ingestao de Mo,
a absorcao e excrecao urinaria desse elemento tam-
bém aumentaram, enquanto a fracao depositada
nos tecidos diminuiu.

Panneerselvam e Govindasamy [324] avaliaram
o efeito da administracao oral de molibdato de s6dio
(100 mg kg™ peso corporal dia por 30 dias) em ratos
diabéticos induzidos por loxan. Eles verificaram que
o molibdato reduziu os niveis de colesterol, trigli-
cerideos, fosfolipidios e peroxidacao lipidica. Da
mesma forma, camundongos alimentados com uma
dieta deficiente em metionina e colina foram suple-
mentados com molibdato de s6dio desidratado (50
mg kg dia?! de Mo, por 4 semanas), verificando-se
que o acumulo de lipidios no figado foi atenuado
pelo molibdato [325].

O aumento da ingestao de Mo para diminuir
os niveis 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’
de Mo) na prevencao do Cu cumulativo em ovinos
que receberam suplementacao diaria de 150 mg de
sulfato de cobre. A maior ingestao de Mo na dieta
resultou em menor concentracao hepatica de Cu ao
final do experimento (r=-0,72).

A quelacao de Cu com tetratiomolibdato
[(NH,)2MoS,] inibiu as respostas inflamatorias in-
duzidas por lipopolissacarideos em camundongos.
Assim, a quelacao do excesso de Cu pode ser uma
nova estratégia para prevenir ou tratar a aterosclerose
e outras condi¢oes inflamatorias [327]. Em humanos,
por exemplo, o tetratiomolibdato de aménio ¢ um
quelante de Cu utilizado na clinica para o tratamento
da doenca de Wilson [59].

Como ja mencionado, as pesquisas cientificas
relacionadas ao Mo e DA ainda sao limitadas. Ha
muitas perguntas a serem respondidas pela pesquisa
nos proximos anos. Algumas dessas perguntas sao,
por exemplo: Qual é a dose diaria de suplementacao
de Mo e com que idade deve ser iniciada a suple-
mentacao? Quais sintomas metabolicos indicarao
a necessidade de suplementacao de Mo? Quais sao
as melhores fontes de Mo para suplementacao? etc.
(Figura 11).
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Figura 11. Sequéncia de eventos relacionados ao actumulo de Cu e possivel defi-
ciéncia de Mo, ao longo da vida daqueles com predisposicdo genética ao acome-
timento da doenca de Alzheimer e sugestdes de pesquisa.
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Apesar do grande interesse social e econémico
pela DA, que faz dessa doenca uma das mais estuda-
das na neurociéncia, desenvolver um protocolo tera-
péutico eficiente é muito dificil. A pesquisa basica tem
aprimorado o conhecimento sobre a fisiopatologia e
as vias metabolicas envolvidas na DA. No entanto, esse
conhecimento ainda nao foi capaz de chegar a uma
terapia efetiva. Tem sido proposto como uma possivel
estratégia de abordagem terapéutica para o desenvol-
vimento de terapias modificadoras da doenca (DMT),
que visam promover mudanca significativa no curso
da DA, prevenindo, retardando seu aparecimento ou
retardando sua progressao [328]. No entanto, Liu et al.
[8329] confirmaram a eficacia do rastreamento ocular
no diagnostico de um disturbio cognitivo e concluiram
que ¢ um marcador viavel para reconhecé-lo.

Até 2021, havia pouquissimos 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 doenca esta longe de
ser descoberta. A alta taxa de falha em ensaios clinicos

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 amildide aplicado por infusoes intra-
venosas e atua no acumulo extracelular da proteina
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AP [331]. Embora possa ser considerado o primeiro
medicamento modificador da doenca aprovado para
DA, sua aprovacao ¢ altamente controversa. Varios pes-
quisadores e sociedades cientificas da area afirmaram
que ha poucas evidéncias de sua absoluta seguranca e
eficacia com um alto custo financeiro [332-334]. Por-
tanto, apesar do esforco para encontrar um tratamento
eficaz para a DA, isso nao foi alcancado até o momento.

Em relacao ao ponto principal proposto na revisao
deste livro, poucos ensaios clinicos envolvendo o “cir-
cuito Cu—Mo-S” foram realizados. Agentes quelantes
de Cu foram testados, mas nenhum resultado satisfato-
rio foi obtido [335].

Tendo em vista que a busca por um tratamento
farmacologico tem sido ineficaz, novas propostas tém
sido feitas. A suplementacao dietética foi recentemen-
te proposta para tratar a DA, especificamente aquelas
relacionadas ao “circuito Cu-Mo-S”, explorando as vias
metabolicas conhecidas envolvidas na DA [245]. Esta
proposta concorda com nossas hipoteses da conexao
entre Mo e DA. Pode-se esperar que uma doenca multi-
fatorial certamente necessitara de tratamento também
multifatorial, incluindo medicamentos e suplementa-
cao dietética.

Outro ponto critico a ser considerado ¢é o fato de
que existe profunda sobreposicao nos mecanismos mo-
leculares envolvidos em todas as doencas neurodege-
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nerativas. Por exemplo, o mesmo “circuito Cu—Mo-S"
descrito aqui para DA também esta 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 doencas neurodegenera-
tivas tenham causas e caracteristicas fisiopatologicas
diferentes, seus cursos envolvem varias vias metabo-
licas comuns, o que pode significar que a intervencao
terapéutica focada no “circuito Cu—-Mo-S” nao atuaria
no inicio do desenvolvimento de todas as doencas neu-
rodegenerativos. Pelo mesmo raciocinio, esse circuito
pode nao ser a origem, mas um circuito convergente
durante a neurodegeneracao. Pesquisas futuras neste
campo sao necessarias para esclarecer essas questoes.

Outro ponto diz respeito aos efeitos da suplemen-
tacao de colina, folato e Mo na DA. A suplementacao
de colina reduziu significativamente a carga de AP e
melhorou a memoria espacial em camundongos APP/
PS1 [237]. Em relacao ao folato, as conclusoes sao in-
consistentes ao suplementar os idosos com diferentes
doses de acido félico [338]. Até o momento, nenhuma
pesquisa relacionada a suplementacao de Mo foi reali-
zada em humanos e isso seria um assunto interessante
para pesquisas futuras.
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Abre
via
turas

-DA, doenca de Alzheimer;
-AO, aldeido oxidase;

-APP, Proteina Precur-
sora de Amilédide;

-AB, placas Bamildides;

-CBS, cistationina
b-sintase;

-COX, Citocromo c
oxidase;

-Cu, cobre;
-Cys, cisteina;

-DMT, terapias modifica-
doras da doenga;

-GSH, glutationa;
-Hcy, homocisteina;

-HS, individuos
saudaveis;

Doenca de Alzheimer Resultado de uma forte afinidade entre cobre e molibdénio?

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

-CCL, comprometimento
cognitivo leve;

-Met, metionina;

-Met-S0O, sulfdéxido de
metionina;

-MNC, alteragdes neuro-
légicas leves;

-Mo, molibdénio;
-Moco, cofator de Mo;

-nCp-Cu, cobre nao 1li-
gado a ceruloplasmina;

-DP, doenga de Parkinson;
-S, enxofre;

-SMC, preocupagao signi-
ficativa com a memdéria;

-SUOX, sulfito oxidase;
-DM2, diabetes tipo 2;

-XD, xantina
desidrogenase;

-X0, xantina oxidase;

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