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RESUMO

Contexto: A anemia ferropriva refrataria e a fadiga cronica
persistente representam desafios clinicos cotidianos,
habitualmente abordados pela suplementacio empirica de
primeira linha de ferro. Contudo, as teses contemporaneas
de Morley M. Robbins e Douglas B. Kell, fundamentadas
nos trabalhos seminais de pesquisadores como Klevay,
Linder e Szent-Gyorgyi, exigem uma reinterpretacio
mecanistica desse paradigma. Nessa perspectiva, a
deficiéncia funcional de cobre emerge como causa-raiz
amplamente negligenciada na fisiopatologia destas
sindromes. Objetivo: Sintetizar criticamente as evidéncias
bioquimicas, fisiolégicas e clinicas que embasam a
primazia regulatéria do cobre sobre o ferro na
bioenergética humana. O foco analitico recai sobre a
cuproenzima peptidilglicina o-amidante monooxigenase
(PAM) e a hipdtese da “ferritina-zero”, que reclassifica a
ferritina sérica como marcador de injiria tecidual e nao
como reserva elementar. Métodos: Conduziu-se uma
revisio narrativa critica baseada em 144 referéncias
criteriosamente selecionadas, integrando disciplinas como
bioquimica molecular, fisiologia mitocondrial,
hematologia, endocrinologia, neurodegeneracio e biologia
de sistemas. Resultados: A homeostase mitocondrial requer
a coordenacio precisa da triade cobre—ferro—oxigénio. O
cobre atua como cofator catalitico indispensavel das
principais metaloenzimas oxidativas. A ceruloplasmina,
mediante sua atividade ferroxidase, transcende a mera
funcio carreadora. Ela rege a oxidagio e a mobilizacio
seguras do ferro, e sua inatividade favorece o aciimulo de
ferro labil — fragdo fracamente ligada e quimicamente
reativa. Na presenca de peréxido de hidrogénio, esse ferro
l1abil deflagra a reacdo de Fenton, com consequente dano
oxidativo sistémico. Paralelamente, a enzima PAM,
estritamente cupro-dependente, orquestra a amida¢do C-
terminal de mais da metade dos peptideos sinalizadores
humanos, atrelando a homeostase do cobre a integridade
neuroendocrina. Em consonéncia, a modelagem de Kell
sustenta a plausibilidade da ferritina circulante como
produto de vazamento celular inflamatério. A faixa de
referéncia laboratorial vigente para ferritina sérica ¢é
discutida criticamente, propondo-se sua redefini¢io em

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

valores substancialmente inferiores aos atualmente
utilizados. Conclusdes: A evidéncia acumulada sugere
robustamente que a funcionalidade do cobre, em
detrimento da mera quantificacio férrica, constitui o
determinante critico da homeostase mineral, da
preservacio mitocondrial e da resiliéncia contra doencas
cronico-degenerativas. E necessiria uma revisio sistémica
dos algoritmos diagnosticos e das condutas terapéuticas
vigentes na pratica clinica. Ensaios clinicos randomizados
sd0 necessarios para validar intervencdes diagnésticas e
terapéuticas centradas no cobre.

PALAVRAS-CHAVE: cobre; ferro; ceruloplasmina;
ferritina; cuproenzimas; estresse oxidativo; peptidilglicina
monooxigenase; bioenergética mitocondrial.

ABSTRACT

Background: Refractory iron deficiency anemia and persistent
chronic fatigue represent daily clinical challenges, usually
addressed by empirical first-line iron supplementation.
However, contemporary theses by Morley M. Robbins and
Douglas B. Kell, grounded in the seminal works of researchers
such as Klevay, Linder, and Szent-Gyorgyi, demand a
mechanistic reinterpretation of this paradigm. From this
perspective, functional copper deficiency emerges as a widely
neglected root cause in the pathophysiology of these
syndromes.  Objective: To  critically ~ synthesize the
biochemical, physiological, and clinical evidence
underscoring the regulatory primacy of copper over iron in
human bioenergetics. The analytical focus centers on the
cuproenzyme peptidylglycine o-amidating monooxygenase
(PAM) and the “zero-ferritin” hypothesis, which recategorizes
serum ferritin as a marker of tissue injury rather than a measure
of elemental reserve. Methods: A critical narrative review
based on 144 carefully selected references was conducted,
integrating disciplines such as molecular biochemistry,
mitochondrial ~physiology, hematology, endocrinology,
neurodegeneration, and systems biology.  Results:
Mitochondrial homeostasis requires the precise coordination
of the copper—iron—oxygen triad. Copper serves as an
obligatory catalytic cofactor for the major oxidative
metalloenzymes. Ceruloplasmin, through its ferroxidase
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activity, transcends mere carrier function. It governs the safe
oxidation and mobilization of iron, and its functional failure
leads to the accumulation of labile iron — a weakly bound and
chemically reactive fraction. In the presence of hydrogen
peroxide, this labile iron triggers the Fenton reaction, resulting
in systemic oxidative damage. Concurrently, the strictly
copper-dependent enzyme PAM orchestrates the C-terminal
amidation of over half of human signaling peptides, linking
copper homeostasis directly to neuroendocrine integrity.
Consistently, Kell’s modeling supports the plausibility of
circulating ferritin as a product of inflammatory cellular
leakage. The current laboratory reference range for serum
ferritin is critically discussed, with a proposed redefinition
toward substantially lower values. Conclusions: The
cumulative evidence robustly indicates that functional copper
status, rather than mere total iron quantification, acts as the
critical determinant of mineral homeostasis, mitochondrial
preservation, and resilience against chronic degenerative
diseases. A systemic reappraisal of current diagnostic
algorithms and therapeutic strategies in clinical practice is
necessary. Randomized clinical trials are warranted to validate
copper-centered diagnostic and therapeutic interventions.

KEYWORDS: Stroke; Artificial Intelligence; Diagnostic
Imaging; Ischemic Stroke; Thrombectomy.

1. INTRODUGAO

A célebre maxima do Prémio Nobel Albert Szent-
Gyorgyi — “Life is nothing but an electron looking for
a place to rest” / “A vida nada mais ¢ do que um elétron
a procura de um lugar para descansar” — encapsula a
esséncia termodindmica da bioenergética celular!®s:17,

No amago dessa incessante transferéncia eletronica,
a medicina contemporanea defronta-se com um
paradoxo metabolico de propor¢des endémicas.
Diariamente, contingentes expressivos de pacientes —
predominantemente mulheres em idade reprodutiva e
idosos — recebem o diagndstico de anemia ferropriva e,
em seguida, prescricdo empirica de sais de ferro sem
investigagdo etioldgica complementar. Contudo, uma
parcela substancial dessas populacdes evolui de modo
refratario ou clinicamente paradoxal, perpetuando
quadros de fadiga cronica, disfun¢do neurocognitiva e
agravamento documentdvel do estresse oxidativo
sistémico'>*.

Em paralelo, observa-se o aumento global da
prevaléncia de doengas cronico-degenerativas que, a
despeito de suas etiologias clinicamente heterogéneas,
convergem para um substrato fisiopatolégico comum: a
expansdo do pool de ferro labil intracelular e o
consequente comprometimento da fun¢ao bioenergética
mitocondrial3z#!.

Desde a década de 1970, pesquisadores pioneiros,
como Leslie M. Klevay e Maria C. Linder, vém
documentando a interdependéncia inalienavel entre o
cobre e a homeostase do ferro*” 7%, Mais
recentemente, o trabalho minucioso de Svetlana
Lutsenko delineou a complexa e interconectada rede de
proteinas carreadoras do cobre humano*>°, Todavia,
foi a sintese tedrica contemporanea estruturada por
Morley M. Robbins — proponente do Root Cause
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Protocol, abordagem de medicina integrativa e
nutricional ainda nio chancelada por diretrizes clinicas
internacionais — que recolocou a deficiéncia funcional
de cobre no centro da investigagdo fisiopatologica. A
esta sintese somaram-se as modelagens rigorosas em
biologia de sistemas conduzidas por Douglas B. Kell,
conferindo-lhe fundamentagio molecular robusta'>~'7.
A tese central, biologicamente fundamentada, postula
que a condicdo rotineiramente tratada como deficiéncia
absoluta de ferro representa, na ampla maioria dos casos,
profunda estagnacdo do metabolismo férrico induzida
pela deficiéncia de cobre biodisponivel.

Este artigo apresenta uma revisdo narrativa critica
destas hipdteses. Esta organizado em sec¢des, abordando,
respectivamente: Introdugdo e Desenvolvimento: a
arquitetura molecular da triade bioenergética cobre—
ferro—oxigénio na mitocondria; a relevancia singular da
ceruloplasmina e demais multicopper oxidases; a
enzima PAM e a amidag@o C-terminal dos peptideos
sinalizadores; a hipdtese da “ferritina-zero” de Kell,
suas implicagdes inflamatdrias e a reaprecia¢do critica
da faixa de referéncia laboratorial vigente para ferritina
sérica; a sinergia com cofatores cruciais como retinol,
magnésio, ascorbato, glutationa, melatonina e vitamina
Ds; a cuproptose ¢ as sindromes genéticas da
homeostase do cobre; os fatores contemporaneos de
deplecdo mineral funcional; as implicagdes clinicas e as
perspectivas terapéuticas; as limitagdes, controvérsias e
lacunas das evidéncias atuais; as perspectivas ¢ a agenda
para pesquisas futuras; e uma conclusdo integrativa.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa critica da
literatura, desenvolvida com o objetivo de analisar ¢
integrar evidéncias relacionadas ao papel do cobre na
homeostase do ferro, na bioenergética mitocondrial e
nos mecanismos fisiopatoldgicos associados ao estresse
oxidativo, a inflamagdo cronica e as doencgas cronico-
degenerativas. As hipdteses discutidas foram analisadas
criticamente a luz da literatura cientifica disponivel, nao
representando necessariamente consenso das diretrizes
clinicas vigentes, mas sim uma proposta de
interpretacdo integrativa para estimular o debate
cientifico e a formulagao de novas hipoteses.

A estratégia de busca contemplou publicagdes
indexadas nas bases de dados PubMed/ MEDLINE,
Scopus, Web of Science e Google Scholar, além de obras
classicas de referéncia em Bioquimica, Fisiologia,
Hematologia e Metabolismo Mineral. Foram utilizadas,
isoladamente ¢ em combinagdo, as palavras-chave:
“copper metabolism”, “iron metabolism”,
“ceruloplasmin”, “ferritin”, “bioenergetics”,
“mitochondrial function”, “oxidative stress”, “labile
iron  pool”,  “peptidylglycine  alpha-amidating
monooxygenase”, “PAM”, “copper deficiency”,
“cuproenzymes”, “cuproptosis”.

Foram priorizados artigos originais, revisdes
sistematicas, meta-analises, estudos experimentais,
estudos observacionais, diretrizes ¢ publicacdes de
reconhecida relevancia cientifica relacionadas ao
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metabolismo do cobre e do ferro. Também foram
incluidos trabalhos classicos considerados fundamentais
para a compreensdo historica e do desenvolvimento do
tema.

A selegdo das referéncias ocorreu por analise de
relevancia cientifica, consisténcia metodoldgica,
impacto na area e contribuicdo para a construcdo do
modelo fisiopatologico discutido. Foram excluidos
estudos com descricdo metodologica insuficiente,
publicacdes duplicadas e trabalhos cujo contetido nao
apresentasse relagdo direta com os objetivos da revisdo.

Ao todo, foram analisadas 144 referéncias
bibliograficas, abrangendo os campos da bioquimica
molecular, fisiologia mitocondrial, hematologia,
endocrinologia, neurociéncias, imunologia, biologia de
sistemas e medicina translacional.

Por se tratar de uma revisao narrativa critica, nao foi
realizada meta-analise quantitativa nem avaliacdo
formal do risco de viés dos estudos incluidos. A
interpretacdo das evidéncias foi conduzida de forma
integrativa, buscando identificar convergéncias,
divergéncias e lacunas do conhecimento cientifico
relacionadas as hipoteses contemporaneas propostas por
Morley M. Robbins e Douglas B. Kell acerca da
interacdo entre cobre, ferro e oxigénio na fisiologia
humana.

A organizagdo tematica do manuscrito foi
estruturada a partir dos principais eixos conceituais
identificados na literatura, incluindo a bioenergética
mitocondrial dependente de cobre, a fungdo das
multicopper oxidases, a participagdo da peptidilglicina
a-amidante monooxigenase (PAM) na sinalizagdo
neuroendodcrina, a hipotese da ferritina como marcador
de injiria tecidual e as implicagdes clinicas da
deficiéncia funcional de cobre.

As tabelas e a Figura 1 apresentadas foram
elaboradas pelos proprios autores a partir das referéncias
indicadas e podem ser reproduzidas mediante citagdo
adequada.

Por se tratar de revisdo narrativa critica baseada
exclusivamente em literatura publicada e indexada, este
estudo ndo envolveu coleta de dados primarios em
sujeitos humanos ou animais, dispensando submisséo a
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e a Comissdo
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), conforme
prevé a Resolucdo CNS 510/2016 (Art. 1°, paragrafo
Unico, inciso V), em consonancia com os principios
estabelecidos pela Resolucdo CNS 466/2012 e pela
Declaracdo de Helsinque em sua versao revisada.

Contribui¢cdes dos autores

Lair Geraldo Theodoro Ribeiro (LGTR) concebeu o
escopo, articulou a tese clinica e a estrutura
argumentativa, supervisionou criticamente o conteudo
bioquimico e assina como autor  sénior
(Conceptualization, Methodology, Validation, Writing —
review & editing, Supervision).

Luis Roberto Mesquita (LRM) realizou a curadoria
bibliografica, integrou as fontes no modelo de biologia
de sistemas e redigiu a versdo inicial do manuscrito
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(Investigation, Data curation, Visualization, Writing —
original draff). Ambos os autores revisaram e
aprovaram a versdo final, assumindo responsabilidade
integral pelo contetido apresentado, em conformidade
com os quatro critérios de autoria do [International
Commiittee of Medical Journal Editors (ICMJE) e com
a Contributor Roles Taxonomy (CRediT) da NISO.

Uso de inteligéncia artificial

Os autores declaram  que  ferramentas
computacionais de inteligéncia artificial generativa
(incluindo modelos de linguagem de larga escala da
familia GPT e Claude) foram utilizadas exclusivamente
como instrumentos auxiliares para conferéncia
ortografica e gramatical, padronizagdo tipografica do
estilo Vancouver, indexagdo bibliografica e verificagdo
cruzada de citagdes com DOI.

Nenhum contetido cientifico substantivo —
incluindo formulacdo de hipoéteses, interpretacdes
mecanisticas, integracdo critica de evidéncias, redacao
argumentativa ou conclusdes — foi gerado por sistemas
de inteligéncia artificial.

A integralidade das proposi¢des cientificas, da
arquitetura tedrica e da responsabilidade autoral ¢
exclusivamente humana. Em conformidade com as
recomendagdes da World Association of Medical Editors
(WAME), do ICMJE e com a politica editorial de
periodicos  indexados, nenhuma  ferramenta de
inteligéncia  artificial figura como autora ou
coautora deste trabalho.

3. DESENVOLVIMENTO e DISCUSSAO

ATRiADE BIOENERGI:ETICA: COBRE, FERRO E
OXIGENIO NA MITOCONDRIA

O Complexo IV (citocromo c oxidase) e a
redugao tetraeletronica

A mitocondria opera como o reator termodinamico
eucaridtico, cujo aceptor final de elétrons é o oxigénio
diatomico (02). O estidgio terminal da cadeia
transportadora de elétrons é orquestrado pelo Complexo
IV — a citocromo c oxidase (CcO). Esta metaloenzima,
composta por 13 subunidades em mamiferos, exibe
arquitetura catalitica que depende estritamente do
acoplamento entre os metais de transi¢do cobre e
ferro®-,

O fluxo de elétrons obedece a uma arquitetura
tridimensional otimizada: os elétrons provindos do
citocromo c¢ reduzido sdo inicialmente capturados pelo
centro binuclear CuA (localizado na subunidade II,
também conhecida como COX2). Deste, fluem para o
heme, a que atua, como relé de transferéncia em direcao
ao sitio catalitico priméario, formado pela complexagao
do heme as com o centro mononuclear CuB. E
exclusivamente na bolsa catalitica formada pelo par
heme a;—CuB que a molécula de O: ¢é estabilizada e
cindida®.

O ciclo catalitico transita pelos intermediarios
classicos P, F, O e R, garantindo a redugéo
tetraeletronica do O: a duas moléculas de agua. Esta
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redugdo acopla quatro elétrons a captura de quatro
prétons da matriz, sem a liberag@o deletéria de espécies
reativas de oxigénio (ROS). A reacdo ¢é fortemente
exerglOnica e a energia liberada é aproveitada para o
trabalho vetorial de transporte de protons. Para cada
molécula de O: consumida, quatro préotons (4 H') sdo
bombeados ativamente da matriz para o espaco
intermembranar.

V.55,n.2,pp.26-48 (Jun - Ago 2026)

eletroquimico  transmembranar, indispensavel a
fosforilagdo oxidativa catalisada pela ATP sintase
(Complexo V).

A inser¢d80 do cobre nos sitios CuA e CuB ¢
finamente regulada pelas chaperonas COX17,
SCO1/SCO2 e COX11%*%. Sem aporte adequado de
cobre mitocondrial funcional, a CcO perde eficiéncia ou
colapsa: o oxigénio deixa de ser adequadamente
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Figura 1. Representacio esquematica da triade bioenergética
cobre—ferro—oxigénio na mitocondria. O painel A exibe a
conformagdo da cadeia de transporte de elétrons na membrana
mitocondrial interna, enfatizando o Complexo IV (citocromo c
oxidase, CcO) com seus sitios cataliticos CuA (binuclear, localizado
na subunidade II/COX2), heme a e o centro conjugado heme a;—CuB.
A reducdo sequencial e acoplada do O: a duas moléculas de H.O
impulsiona a transloca¢do vetorial de quatro prétons (4 H') por
molécula de O: consumida, nutrindo o gradiente eletroquimico que
sustenta a ATP sintase. O painel B ilustra a disfun¢do patolégica: na
deficiéncia funcional de cuproenzimas, o ferro labil citosolico (labile
iron pool, LIP), em sua valéncia ferrosa (Fe*"), encontra o H.O: ¢
dispara a cascata da reacdo de Fenton; os radicais hidroxila (OH¢)
resultantes perpetuam a lipoperoxidagdo das membranas e o dano
gendmico, acelerando o declinio bioenergético mitocondrial. O painel
C consolida a rede hierarquica extracelular e intracelular de regulagéo
cuprofuncional. A ceruloplasmina (Cp) hepatica oxida Fe** a Fe*,
viabilizando seu transporte plasmatico pela transferrina; a hefaestina
exerce controle analogo na membrana basolateral dos enterdcitos; os
transportadores ATP7A (efluxo intestinal e sistémico) e ATP7B
(efluxo hepatobiliar) governam a compartimentalizagdo intracelular
do cobre, com expressdo modulada transcricionalmente pelo acido
retinoico. Intracelularmente, a glutationa (GSH) atua como ligante
citosolico intermedidrio do cobre recém-absorvido, enquanto a
melatonina neutraliza localmente espécies reativas de oxigénio.
Cédigo de cores:azul — sitios de cobre (CuA, CuB);
vermelho/laranja — heme a, heme as e ferro 14bil; amarelo — protons
(H"); verde — moléculas antioxidantes (GSH, melatonina); cinza —
membranas lipidicas e estruturas proteicas. Abreviaturas: CcO,
citocromo c¢ oxidase; Cp, ceruloplasmina; GSH, glutationa reduzida;
LIP, labile iron pool (pool de ferro labil); MCO, multicopper oxidase;
ROS, espécies reativas de oxigénio. Fonte: os Autores.

A esses somam-se outros quatro protons consumidos
quimicamente na formacao das duas moléculas de agua.
O resultado liquido ¢ a manutencdo do gradiente
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reduzido a agua, o gradiente protonico se dissipa e a
fosforilagdo oxidativa sofre severa limitacdo. Esta
cadeia de eventos configura a via mecanistica primaria
pela qual a deficiéncia funcional de cobre se traduz em
fadiga cronica sistémica.

Hierarquia metabdlica: o cobre como
regulador e o ferro como executor

A relagdo entre estes metais pode ser compreendida
pela metafora proposta por Robbins: o cobre assume o
papel de elemento regulador-tatico do metabolismo,
enquanto o ferro atua como executor subordinado.

O ferro possui elevada reatividade e flexibilidade
para a transferéncia monoeletronica, mas € incapaz de
autodirigir-se com seguranca pelos tecidos e pelas
membranas lipidicas.

O cobre, atuando como nucleo catalitico ativo em
diversas cuproenzimas, comanda o estado redox do
ferro, oxidando-o a estados de valéncia seguros que
permitem seu acoplamento a proteinas de transporte
como a transferrina. Sem a salvaguarda molecular
regida pelo cobre, as moléculas de ferro extravasam seus
papéis fisiologicos, promovendo oxidagao
indiscriminada aos tecidos adjacentes®'°.

O ferro labil e a reatividade de Fenton e
Haber—Weiss

A inatividade da ceruloplasmina, em situagdo de
deficiéncia funcional de cobre, impede a oxidagao

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr



http://www.mastereditora.com.br/bjscr

Ribeiro & Mesquita / Braz. J. Surg. Clin. Res.

segura de Fe?* a Fe*" e a sua inserc¢do na apotransferrina,
permitindo o acimulo do chamado ferro labil — fragdo
fracamente ligada e quimicamente reativa, conhecida
como labile iron pool (LIP). Quando esse ion ferroso
desprotegido encontra o peréxido de hidrogénio (H20.),
subproduto basal da respiracdo aerobica, dispara-se a
deletéria reagdo de Fenton. Em complemento, a reacdo
de Haber—Weiss mediada por metais perpetua o
ciclo®*38, Cabe enfatizar que a rea¢do de Fenton, do
ponto de vista quimico, ocorre sempre que Fe?* e H20-
coexistam; o papel do cobre ¢é preventivo (via
ceruloplasmina ferroxidase), e ndo causal.

O radical hidroxila (OHe) ¢é possivelmente o
oxidante biologico mais letal, com meia-vida de
nanossegundos, promovendo peroxidagdo lipidica
imediata das membranas mitocondriais, desnaturac¢do de
enzimas Fe—S e clivagem da dupla hélice de DNA. Esse
deposito de ferro tissular 1abil sustenta hoje as bases
teoricas do envelhecimento biologico precoce e das
disfungdes neurodegenerativas®? 34,

CERULOPLASMINA E MULTICOPPER
OXIDASES: GUARDIAS DO METABOLISMO
MINERAL

Arquitetura da ceruloplasmina e o cluster
trinuclear

A ceruloplasmina (cp) ¢ uma robusta az-globulina
plasmatica  de  aproximadamente 132 kda,
majoritariamente  sintetizada e secretada pelos
hepatdcitos' ndo constitui mero carreador inerte, mas a
enzima central da regulagdo cobre—ferro. Em sua forma
plenamente ativada (holoceruloplasmina), a proteina
incorpora seis atomos de cobre cataliticamente ativos,
distribuidos em dominios estruturais altamente
conservados. Sdo eles: trés sitios t1 mononucleares
(cada um abrigando um cu de tipo azul, responsavel pela
cor certlea caracteristica e pela captagdo dos elétrons do
substrato ferroso); um sitio t2 mononuclear; e um sitio
t3 binuclear.

Os sitios t2 e t3 organizam-se fisicamente para
formar o cluster catalitico trinuclear. E neste nicho
tridimensional complexo que o oxigénio molecular ¢
reduzido a agua por sequéncia precisa de quatro
elétrons, dispensando intermediarios parciais reativos
no plasma. Desde as descrigdes seminais de roeser e
cartwright nos anos 1960 e 1970, demonstrou-se
inequivocamente o papel da ceruloplasmina plasmatica
como reguladora-chave do metabolismo do ferro'™
especificamente, a mobilizacdo eficiente de ferro a partir
das reservas macrofagicas do sistema reticuloendotelial
— e sua subsequente inser¢ao segura na apotransferrina
— ¢ funcionalmente dependente da agdo continua desta
enzima.

A familia das mcos: hefaestina e zyklopen

O principio ferroxidase ¢ replicado em outras
barreiras sistémicas criticas pela familia evolutiva das
oxidases multicobre (multicopper oxidases, mcos). Na
membrana basolateral do enterécito duodenal, a proteina
de membrana hefaestina realiza tarefa analoga a da cp
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hepatica. O efluxo do ferro dietético recém-absorvido
para a circulagdo portal s6 se concretiza pela oxidagdo
prévia catalisada pela hefaestina®® na interface materno-
fetal, o homologo zyklopen assume idéntica regulagao.
Deficiéncias puramente dietéticas de cobre em modelos
murinos suprimem agudamente a expressio de
hefaestina; nestes cendrios, o ferro atinge o epitélio
intestinal, mas colapsa no transporte transmembrana
basolateral, precipitando anemia ferropriva refrataria de
origem cupro-céntrica'“.

Cobre sérico total, cobre funcional e a razao
cu:cp

A abordagem diagnoéstica ndo-fundamentada em
marcadores funcionais rotineiramente falha ao
interpretar a homeostase mineral apoiando-se
unicamente nas concentragdes séricas totais do
elemento. O cobre funcional expressa exclusivamente
aquele contido no cerne covalente do complexo da
holoceruloplasmina e capaz de desempenhar papel
enzimatico. A mensuracdo clinica contemporanea
propde a razdo cu:cp (ug de cu total divididos por mg de
cp imunorreativa). Fisiologicamente, postula-se o limite
de 3:1. Valores cronicos superiores a 3 apontam fragéo
expansiva de cobre ndo-ceruloplasminico (ncc) —
frouxamente ligado a albumina, transcupreina e
peptideos de baixo peso molecular —, sinalizando risco
aumentado de toxicidade oxidativa, comum em quadros
neurodegenerativos®*1%8,

Padrdao diagnéstico problematico da
apoceruloplasmina

Sob estresse metabolico ou inflamatério sistémico
(mediado por il-1B e il-6), o figado promove rapida
amplificagdo da transcricdo génica e secregdo de
ceruloplasmina, validando sua classificagdio como
proteina de fase aguda!!®!!2, no entanto, a incorporagdo
intracelular de cobre requerida para a montagem
funcional da enzima pode estar estagnada,
frequentemente resultando na liberagdo macica de
apoceruloplasmina — a forma polipeptidica desprovida
de cobre e, portanto, enzimaticamente inerte.

A armadilha reside em interpretar um painel
laboratorial de cp imunorreativa dentro (ou acima) dos
niveis de normalidade estatistica como atestado de
homeostase saudavel do cobre. Apenas a constatacio
inequivoca da atividade oxidasica especifica —
raramente solicitada ou padronizada internacionalmente
— evidencia a disponibilidade funcional desse metal
critico''" a captagdo celular do cobre transportado pela
ceruloplasmina ocorre, ademais, por mecanismos
especificos. Estes envolvem proteinas de superficie
celular e a internalizagdo endocitica do complexo cp—
cobre, conforme caracterizado por Ramos et al. (2016)*
e Tellez et al. (2022)'* tais mecanismos reforcam que a
cp ndo atua apenas como ferroxidase, mas também como
reservatdrio dindmico e distribuidor sistémico de cobre
funcional aos tecidos periféricos.

A Tabela 1 sintetiza, em panorama integrado, as
principais cuproenzimas humanas — algumas das quais

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr



http://www.mastereditora.com.br/bjscr

Ribeiro & Mesquita / Braz. J. Surg. Clin. Res.

serdo detalhadas nas se¢des subsequentes deste artigo.

Tabela 1. Panorama das principais cuproenzimas humanas, sua
territorialidade subcelular e escopo funcional.

Cuproenzima Localiza¢ao Mecanismo e Refs.
biolégica / funcio principal
tecidual

Ceruloplasmina Plasma (sintese Ferroxidase 1-5,

(Cp) hepatocitaria plasmatica mestra; 110,
predominante) oxida Fe*’—Fe*’; 111

garante efluxo de
macrofagos e
mobilizagdo
sistémica.

Hefaestina Membrana MCO ferroxidase 6-8
basolateral dos dedicada ao efluxo
enterdcitos transmembrana de

ferro recém-
absorvido no
duodeno.

Citocromo ¢ Membrana Etapa terminal da 23-26

oxidase interna cadeia de elétrons;

(Complexo 1IV) mitocondrial reducdo de O sem

radicais, acoplada a
forca proton-motriz.

Superoxido Citosol e espago | Tamponamento 25

dismutase 1 intermembranar | primario

(Cu/Zn SOD) mitocondrial antioxidante

intracelular (dismuta
020" — H202).

Superoxido Matriz Protecdo do 25

dismutase 3 (EC- | extracelular / endotélio vascular

SOD) superficie contra superoxido e
endotelial modulagdo de 6xido

nitrico.

Lisil oxidase Matriz Crosslinking 81-84

(LOX) extracelular e estrutural das
tecido fibrilas de colageno
conjuntivo e elastina dos

tecidos vasculares e
0Sseos.

Tirosinase Melanossomos Oxidagéo inicial da 86
cutaneos tirosina na

biossintese da
melanina
(fotoprotecao).

Dopamina-f- Lamen de Hidroxilagdo da 67

hidroxilase vesiculas dopamina para

(DBH) neurossecretoras | formagdo de
(SNC / adrenal) | noradrenalina.

Peptidilglicina a- | Sistema de Amidagio C- 66-70

amidante (PAM) | endomembranas | terminal
e granulos estereoespecifica
secretores indispensavel a

bioatividade
de >50% dos
peptideos
sinalizadores.

Fonte: os Autores.

A ENZIMA PAM E A AMIDACAO C-TERMINAL
ESPECIFICA

Organizagao molecular dos dominios PHM e PAL

Embora amplamente ausente nos debates rotineiros
da endocrinologia, a peptidilglicina a-amidante
monooxigenase (PAM) desempenha papel de regulador
basilar. Expressa a partir de um unico transcrito no
cromossomo 5q14-q21 humano, a PAM atua ancorada a
membrana das vesiculas do aparelho secretor. Funciona
por meio de dois dominios sequenciais altamente
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funcionalmente acoplados, ou seja, cataliticamente
integrados: PHM e PAL®*¢7,

O nucleo catalitico inicial é o dominio PHM
(peptidilglicina a-hidroxilante monooxigenase), que
exibe dependéncia absoluta de dois ions de cobre. Estes
ocupam dois sitios distintos: o centro CuH (coordenado
por trés  residuos de  histidina) e o
centro CuM (coordenado por duas histidinas, uma
metionina e uma molécula de 4gua axial), separados
estruturalmente por aproximadamente 11 A. Na
presenga concomitante de ascorbato (como doador
essencial de equivalentes redutores) e oxigénio
molecular, a PHM hidroxila esterecoespecificamente o
carbono alfa da glicina C-terminal do substrato
polipeptidico pro-hormonal. Segue-se a agdo do
dominio adjacente PAL (peptidil-a-hidroxiglicina o-
amidante liase), de natureza enzimatica ndo dependente
de cobre, que cliva, rompendo a ligagdo carbono—
nitrogénio, liberando a estrutura amida (—NH:) no
peptideo terminal liberando o peptideo C-terminalmente
amidado (-CONH2) e gerando glioxilato como
subproduto®”°.

Impacto sistémico: a biologia de mais de
50% dos peptideos sinalizadores

As repercussdes da deficiéncia funcional da PAM
sdo sistémicas e profundas. Analises moleculares
contemporaneas estimam que mais da metade dos
aproximadamente 4.700 peptideos  sinalizadores
endogenos catalogados requerem essa finalizagdo C-
terminal de grupo amida promovida pela PAM. A
modificacdo ndo se restringe a estabilidade estrutural
contra a degradagdo por exopeptidases, mas determina
também a afinidade do ligante pelos receptores
acoplados a proteina G nas membranas-alvo®® ", Sem
cobre funcional, a orquestragio peptidica ¢é
comprometida, e os peptideos permanecem como pro-
formas inativas.

Conexoes clinicas transversais

Pela amplitude sistémica de seus alvos (ver Tabela
2), a deficiéncia de cobre se manifesta como um
conjunto heterogéneo de manifestagdes clinicas em
virtude do silenciamento funcional imposto & enzima
PAM:

e Metabolismo glicémico e obesidade: Bousquet-
Moore et al. (2009)%® documentaram, em modelos
murinos, que estados de deficiéncia de cobre
desencadeiam insuficiéncia severa na amidacdo
peptidica. A falha afeta diretamente o GLP-1, reduzindo
a secre¢do insulinica pelas células p-pancreéticas e
estabelecendo substrato metabodlico para o diabetes
mellitus tipo 2 77,

e Hemodindmica e disfun¢do ventricular: os
peptideos natriuréticos (ANP atrial e BNP ventricular)
exigem o maquinario amidador. Sua interrupgao
biologica predispde a quadros de retencdo volémica e
remodelamento miocardico patolégico, corroborando a
tese, originalmente formulada por Klevay?’=°, da
centralidade da deficiéncia de cobre na etiologia das
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doengas vasculares.

» Barreiras ¢ defesa imune: as a-defensinas ¢ a
catelicidina LL-37 humana exigem amidagdo C-
terminal para plena bioatividade®”®. Sua paralisagdo
favorece suscetibilidade imunoldgica aumentada nos
perfis de desnutricdo mineral funcional.

Tabela 2. Substratos representativos sinalizadores dependentes da

amidagdo C-terminal coordenada pela cuproenzima PAM.

Eixo fisiologico

neuropeptideo = Refs.
alvo C-amidado L2 D
Contratilidade
Neuro-hipofise | Ocitocina, rr'uometnal, cjecdo 66—
. A : lactea, comportamento
e eixo social vasopressina . 68
materno/social e
antidiurese osmotica.
Eixo TRH Gatilho neuroenddcrino
L. (hormonio para o estimulo de TSH 67,
hipotalamo- . ~
tireoide l%berador de | e regula¢do do 69
tireotrofina) metabolismo basal.
Acao hipocalcemiante
Homeostase S imediata, inibindo a 67,
. . Calcitonina 2 A
6ssea / mineral reabsor¢do oOssea pelos 70
osteoclastos.
Secregdo acido-
cloridrica gastrica,
TGI e | Gastrina, CCK, | motilidade e 68,
sinalizagao GLP-1 ¢ GLP- | esvaziamento biliar; 71,
incretinica 2 estimulo incretinico pds- 76
prandial da secrecdo
insulinica.
Regulagao supressora do
Modulac¢iao Amilina esvaziamento gastrico e 68,
pancreatica (IAPP) limitagdo da secregdo de 71
glucagon.
Vasodilatagdo sistémica,
natriurese, inibigdo do
HemodinAmica ¢ixo renina- | 27—
. ANP, BNP angiotensina- 30,
cardiovascular N
aldosterona e modulagio 68
do remodelamento
miocardico.
Modulagio da
Eixos Substancia P, percepgdo algica, 67,
nocicentivos e B-endorfina, vasodilatagdo 69
tréﬁcolg CGRP, NPY, o- | neurogénica periférica, 70’
MSH controle do apetite ¢
pigmentagdo cutanea.
Lise membranar direta
Imunidade a-defensinas, de patégenos 67
inata de | catelicidina bacterianos nos epitélios 69’
mucosas LL-37 intestinal, respiratorio e
cutaneo.
Fonte: os Autores.
A HIPOTESE DA “FERRITINA-ZERO” E A

Hormonio /

Expressio fisiolégica e

REINTERPRETACAO SISTEMICA

Ferritina circulante como assinatura de
apoptose e vazamento celular

O paradigma clinico majoritario repousa no axioma
de que as dosagens séricas de ferritina correspondem a
medida fiel dos estoques disponiveis do mineral no
sistema mononuclear-fagocitario (SMF), também
conhecido por sistema reticulo endotelial. Esta proteina
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singular agrupa 24 subunidades em propor¢des variaveis
entre cadeias H (heavy, com atividade ferroxidase
intrinseca) e L (light, especializada em nucleagdo), com
capacidade de abrigar e cristalizar até¢ ~4.500 atomos de
ferro em sua cavidade central, funcionando como
compartimento intracelular de armazenamento. No
entanto, pesquisas lideradas pela biologia de sistemas —
sob a égide notdria de Douglas B. Kell e Etheresia
Pretorius — sinalizam que as células integras nao
possuem mecanismos fisiologicos dedicados a exocitose
maci¢a de ferritina ao plasma. O enriquecimento da
ferritina no soro constitui expressdo material inequivoca
do vazamento (leakage) e liberagdo passiva gerados por
lise e injiria das membranas!!>!17,

A hipétese IDDM (Iron Dysregulation and
Dormant Microbes) e a inflamagédo crénica
mascarada

Corolario  particularmente  provocativo  desta
reapreciacdo encontra-se na hipotese IDDM, delineada
por Kell. O sequestro mal conduzido do ferro 1abil em
microambientes  inflamatérios fornece substrato
nutritivo para agentes intracelulares atipicos e
dormentes (fungos oportunistas e virus latentes). Este
cenario sustenta a ativagdo subclinica e cronica de
cascatas imunes intermitentes e silenciosas — traco
subjacente a grande parte dos quadros reumaticos,
vasculopatias  degenerativas ¢  sindromes pos-
infecciosas persistentes (incluindo a sindrome pos-
COVID-19) s,

Lactoferrina versus ferro labil

Em contraposi¢do ao papel patologico da ferritina
extravasada, a lactoferrina exerce fungdo fisiologica
pleiotropica notavel glicoproteina  quelante
encontrada em colostro e secregdes de mucosas. Kell e
colaboradores defendem o potencial terapéutico da
suplementag¢@o de lactoferrina, que, ao sequestrar o ferro
labil patogénico, sem induzir cascatas de Fenton diretas,
reduziria a replicagdo microbiana atrelada a viruléncia
de sindromes respiratérias e quadros sistémicos
agudos”s’“ﬁ.

A faixa de referéncia laboratorial vigente
para ferritina sérica: reapreciagdo critica
necessaria

A definicdo estatistica da ferritina sérica merece
reapreciacdo metodologica criteriosa. Os intervalos de
referéncia atualmente utilizados na pratica clinica —
tipicamente 15-300 ng/mL em mulheres e 15-400
ng/mL em homens — derivam, em sua origem historica,
de populacdes de referéncia que, sob escrutinio
contemporaneo, ndo podem ser consideradas
verdadeiramente saudaveis. A revisdo sistematica de
Garner et al. (2024)'?°, demonstrou que o limite inferior
frequentemente adotado (>15 pg/L) carece de
fundamento fisioldgico robusto. Valores abaixo de 30
pg/L j& se associam, consistentemente, a deplecdo
tecidual significativa de ferro. Cancado ef al. (2025)'!
argumentaram pela necessidade de redefinicao global
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dos limiares de ferritina, considerando que a
interpretagdo  atual gera tanto sub- quanto
sobrediagnodstico de deficiéncia de ferro em diferentes
contextos clinicos.

DePalma, Hayes e O'Leary (2021)'" — em revisdo
publicada na Metallomics, periddico que abrigou a tese
original de Kell — sugerem beneficios mensuraveis de
uma faixa de referéncia mais estreita e inferior. Os
autores argumentam que valores comumente aceitos
como "normais" frequentemente refletem inflamacao
subclinica, e ndo verdadeira reserva fisiologica.
Dignass, Farrag e Stein (2018)'*? demonstraram que, em
pacientes com insuficiéncia cardiaca, doenga renal
cronica e doenca inflamatéria intestinal, ferritinas
séricas até 100 pg/L sdo compativeis com deficiéncia
funcional de ferro. Khan et al. (2016)'?* documentaram
em coorte de sobrepeso e obesidade que a ferritina
elevada reflete inflamagdo metabolica e ndo estoque util
de ferro. Moreira et al. (2020)'** consolidaram a ferritina
como ator inflamatorio central nas interagdes patdgeno-
hospedeiro. Page, Kell e Pretorius (2022)'*
aprofundaram a tese, demonstrando que o
lipopolissacarideo bacteriano (LPS) induz cascatas de
sinalizagdo que mantém a ferritina sérica cronicamente
elevada como marcador de inflamagdo subclinica
persistente, mesmo na auséncia de infecgdo franca.

Sob esta luz, defende-se uma faixa de normalidade
laboratorial substancialmente inferior a vigente. Tal
proposicao alinha-se a recomendagao clinica de Morley
Robbins, que estabelece o intervalo de 20—-50 ng/mL
como alvo prudencial. Dialoga, ademais, com a tese de
Kell!» 11411517118 da  "ferritina-zero" como horizonte
fisiologico tedrico. Nao se trata de propor que toda
ferritina detectavel seja patologica. Trata-se, antes, de
reconhecer que a faixa de normalidade estatistica
atualmente empregada foi calibrada em populagdes
cronicamente expostas a fatores inflamatorios de baixo
grau — alimentag¢do industrializada, sedentarismo,
estresse oxidativo ambiental e microbiota disbidtica.
Esse viés metodoldgico eleva sistematicamente o teto da
"normalidade". Em consequéncia, ferritinas séricas
entre 100 e 300 ng/mL — frequentemente reportadas
como “normais” em laudos laboratoriais — devem ser
observadas com suspeita epidemiologica e investigagao
complementar de marcadores inflamatorios e de cobre
funcional.

Dialética terapéutica: Kell e Robbins diante
da ferritina 6tima

Sustentado por rigor fisiopatologico celular, Kell
enuncia que o marcador sérico de ferritina deveria
aproximar-se do zero tedrico; a caréncia desse sinal
inflamatorio refletiria integridade das membranas
celulares.'’” Entretanto, visando o manuseio clinico
cotidiano sem precipitar riscos a eritropoiese, 0
protocolo nutricional de Robbins propdoe uma
convergéncia conciliatoria. Admite-se que niveis entre
20 e 50 ng/mL preservam suprimento satisfatorio a
medula 6ssea eritropoiética, a0 mesmo tempo em que
atenuam o risco de sobrecarga tecidual. Em
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contraposi¢do, os limites hematolégicos convencionais
que aceitam valores de 300 ng/mL ou 400 ng/mL como
“estoque  normal” merecem  cautela critica,
enquadrando-se majoritariamente no ambito de
sindromes hiperferritinémicas subclinicas'">.

Articulagao com as Marcas do
Envelhecimento (Hallmarks of Aging): o ferro
labil como fator contribuinte central nos
processos de senescéncia celular

O Quadro conceitual dos Hallmarks of Aging,
organizado por Loépez-Otin et al  (2023)3%
colaboradores, convergem com esta premissa. Maus et
al. (2023)% demonstraram que o actimulo tissular de
ferro 1labil induz reprogramacdo transcriptomica e
consolida mecanisticamente os processos de fibrose e
senescéncia, conduzindo as células ao fendtipo SASP
(Senescence-Associated Secretory Phenotype). O ferro
bioenergeticamente indisponivel precipita o colapso
celular, assumindo escopo patogénico — ndo apenas
refletindo a velhice, mas, sobretudo, causando-a3%°.

O ENTORNO BIOQUIMICO: COFATORES
PRIMORDIAIS NA CUPROBIOLOGIA

O cobre transcende sua funcdo de agente metalico
isolado, operando dentro de uma rede de cofatores que
regulam sua biodisponibilidade e contém suas
tendéncias redox espontaneas. Esta se¢do examina,
sequencialmente, seis cofatores essenciais para a
cuprobiologia funcional: retinol pré-formado, magnésio,
ascorbato, glutationa, melatonina e a tétrade Ds—Mg—
retinol-Ko.

Retinol pré-formado e a limitada conversao
dos carotenoides provitaminicos A

O acido retinoico (forma ativa da vitamina A)
constitui a molécula reguladora-chave para a inducdo
transcricional das ATPases e chaperonas hepaticas
envolvidas no transporte e na compartimentalizagdo do
cobre. Os modelos experimentais sinalizam
inequivocamente que o acido retinoico modula a
transcrigdo génica de proteinas envolvidas no transporte
do cobre — incluindo a ATPase de efluxo ATP7A,
responsavel pelo transporte basolateral do cobre nos
enterocitos (sua deficiéncia genética causa a Doenca de
Menkes, detalhada na Secdo “CUPROPTOSE E
DOENCAS DA HOMEOSTASE DO COBRE™).

Adicionalmente, o acido retinoico favorece a
incorporacdo adequada de cobre na apoceruloplasmina,
gerando holoceruloplasmina funcional. A deficiéncia
cronica de vitamina A pré-formada, comum em dietas
pobres em gorduras animais, traduz-se em
comprometimento subclinico da mobilizagdo ¢ da
remobilizac¢do do ferro estocado® .

Magnésio: estabilizador indissociavel da
matriz energética

A engenharia termodinamica celular repousa sobre a
funcionalidade do nucleotideo ATP; praticamente toda
sua reserva intracelular encontra-se sob a forma de
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quelato com magnésio (complexo Mg-ATP). As bombas
ionicas e as cinases dependentes de ATP requerem este
complexo Mg-ATP para sua atividade catalitica. A
insuficiéncia ~ de  magnésio  intracelular —
frequentemente associada a deplecdo mineral dos solos
agricolas contemporaneos — compromete
simultaneamente a modulagdo anti-inflamatéria do
sistema imune, conforme apontado por DiNicolantonio
e O'Keefe (2021)% e demais autores®' ¢,

Ascorbato e sua dupla face: cofactor
antioxidante e potencial pré-oxidante

Conforme demonstrado por Albert Szent-Gyorgyi
em meados do século XX, o acido ascorbico proveniente
de matrizes alimentares integrais atua em sinergia com
o complexo de bioflavonoides (originalmente designado
"fator P") e com cuproenzimas como a tirosinase. A
suplementagao isolada em altas doses de acido ascorbico
sintético, em contrapartida, pode comportar-se como
pré-oxidante na interface extracelular, promovendo a
redugio de Cu?* a Cu" ndo-ceruloplasminico e
catalisando cascatas de injuria vascular'®"10710° A
defini¢do do limiar superior de dose suplementar exige
ponderag@o metodologica cuidadosa na pratica clinica.

Glutationa: defesa antioxidante e
tamponamento do cobre intracelular

Conforme demonstrado por Freedman, Ciriolo e
Peisach (1989)'!, a glutationa (GSH) atua como
primeiro  ligante citosolico do cobre recém-
internalizado. Imediatamente apds a entrada celular do
cobre univalente (Cu*) pelo transportador de membrana
Ctrl, este tripeptideo (y-glutamil-cisteinil-glicina)
forma complexos transitorios com o metal.

Mantém-se assim o cobre em forma quimicamente
segura até a entrega as metalochaperonas especificas
(ATOX1, CCS, COX17). A deplegdo basal de GSH
compromete essa protegdo, predispondo ao acimulo de
cobre labil redox-ativo no citosol — fragdo
cataliticamente disponivel para a geragdo de espécies
reativas de oxigénio via reacdes de Fenton e Haber-
Weiss.

Melatonina: sentinela endégena de nicho
mitocondrial

Conforme caracterizado pelos trabalhos de Reiter et
al. (2016)'2 ¢ Reiter et al. (2017)'%%, a melatonina
transcende suas conhecidas fung¢des circadianas pineais,
apresentando acimulo intramitocondrial expressivo —
e, Segundo modelos contemporaneos, possivel sintese
local nas proprias mitocondrias.

Sua ag@o antioxidante opera primariamente pela
neutralizagdo direta do radical hidroxila (OH¢) gerado
nas membranas mitocondriais —  mecanismo
particularmente relevante na prote¢do contra o dano
oxidativo cobre-mediado, conforme demonstrado por
Parmar et al.(2002)'°* A preservacao do sono fisioldgico
e do ritmo circadiano constitui componente fundamental
da resiliéncia antioxidante mitocondrial.

Vitamina D; e a tétrade Dz;-magnésio—
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retinol-K;: uma divergéncia respeitosa com
Robbins

A vitamina Ds  (colecalciferol), = embora
classicamente associada a homeostase do calcio e do
fosforo, ¢ hoje compreendida como horménio
esteroide pleiotrépico, com funcdes estabelecidas na
modulacdo imunolédgica, na saude 6ssea, na regulacdo
da inflamacdo sistémica e na expressdo de centenas de
genes via receptor VDR*™. Sua hidroxilacdo hepética
(25-hidroxilagdo) e renal (lo-hidroxilagdo) ¢é
absolutamente dependente de magnésio como cofator
catalitico, e sua acdo fisiologica plena requer presenca
equilibrada de retinol e de vitamina K. — esta tltima
responsavel pela carboxilagdo da osteocalcina e da
matrix-Gla-protein, redirecionando o calcio para a
matriz 6ssea e prevenindo sua deposi¢do vascular
ect(’)picaSI*54,60*65.

Neste ponto, cabe registrar uma divergéncia
respeitosa com a posicdo assumida por Robbins
no Root Cause Protocol. Sua critica as megadoses de D3
isolada possui fundamento bioquimico parcial. E correto
afirmar que a vitamina D ativa depende de magnésio em
todas as suas etapas de hidroxilag@o. Sua suplementacdo
sem retinol e vitamina Ko, por sua vez, pode produzir
efeitos paradoxalmente deletérios: deplecdo de
magnésio, calcificagdo vascular ectopica e desequilibrio
do eixo calcio—fosforo® . A suplementagdo isolada de
Ds; em altas doses, desacompanhada dos cofatores
correspondentes, configura pratica bioquimicamente
desaconselhavel.

A generalizagdo dessa critica a  propria
suplementagdo adequada de Ds, contudo, encontra
menos respaldo na literatura contemporanea. A
evidéncia epidemioldgica acumulada sobre desfechos
imunolégicos, osseos, oncoldgicos, cardiovasculares e
metabdlicos sustenta a recomendac¢do de manutengdo
dos niveis séricos de 25(OH)D em quartis superiores da
faixa de suficiéncia, desde que sempre acompanhada de
seus cofatores naturais — sobretudo magnésio
biodisponivel, retinol pré-formado e vitamina Ko
(preferencialmente =~ menaquinona-7)>>>%¢0¢ Esta
posicao preserva o que ha de cientificamente sélido na
critica de Robbins — a inadequagdo da suplementacdo
isolada — sem estender tal critica a propria adequagao
fisiologica da vitamina D.

Pelos motivos expostos, optou-se por nao incluir o
25(OH)D no painel laboratorial proposto na Tabela
4, uma vez que os pontos de corte sugeridos pelo Root
Cause Protocol divergem daqueles adotados pela
posicao editorial deste manuscrito. A avaliagdo do status
de vitamina D, embora clinicamente relevante, deve ser
interpretada em conjunto com o status de seus cofatores
e a luz dos quadros clinicos individuais, em painel
laboratorial complementar e distinto daquele dedicado
especificamente a avaliagdo funcional do eixo cobre—
ferro.

Cabe ao leitor sopesar criticamente as evidéncias
disponiveis e formar juizo proprio sobre este ponto
especifico — exercicio de prudéncia que, longe de
enfraquecer a sintese aqui proposta, exemplifica o
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principio epistemologico de que teses cientificas
robustas amadurecem no didlogo com a critica.

CUPROPTOSE E DOENCAS DA HOMEOSTASE
DO COBRE

Cuproptose: um novo paradigma de morte
celular

Descrita por Tsvetkov et al. (2022)'?, a cuproptose
constitui uma via de morte celular regulada, distinta da
apoptose, necrose, autofagia e ferroptose. Seu
mecanismo envolve a ligagdo direta do cobre a proteinas
lipoiladas, sobretudo a di-hidrolipoamida  S-
acetiltransferase (DLAT), componente do complexo
piruvato desidrogenase na matriz mitocondrial. Essa
interacdo induz agregagdo proteica andmala ¢
proteotoxicidade letal. A ferredoxina-1 (FDX1) atua
como mediador-chave em dois eixos: (1) reduz Cu?** a
Cu* — forma capaz de ligar-se diretamente as proteinas
lipoiladas — e (2) ¢ essencial para a propria lipoilagdo
proteica, condicdo necessaria a agregacao proteotoxica
da DLAT?%%. Tumores OXPHOS-dependentes (com
fendtipo metabolico oxidativo) — em contraste aos
predominantemente  glicoliticos —  apresentam
suscetibilidade aumentada a indugdo farmacoldgica de
cuproptose por iondéforos de cobre como o elesclomol.
Abre-se, assim, uma fronteira oncoldgica promissora,
sujeita, contudo, a dualidade bioquimica inerente ao
cobre: terapéutico quando direcionado, deletério quando
descontrolado.

Doencga de Menkes (ATP7A)

Com incidéncia aproximada de 1:100.000 a
1:300.000 nascimentos masculinos vivos, e heranga
recessiva ligada ao cromossomo X, a Doenga de Menkes
manifesta-se entre o segundo e o terceiro més de vida.
As manifestagdes clinicas incluem hipotonia profunda,
convulsdes refratarias, regressdo neurologica e o
patognomonico cabelo encaracolado, quebradigo e
despigmentado (kinky hair / pili torti) — sinal direto da
faléncia da lisil oxidase no foliculo capilar®' 34, O defeito
molecular reside no gene ATP7A, responsavel pelo
efluxo basolateral do cobre dos enterocitos para a
circulagdo portal e por sua distribui¢do sistémica
subsequente: o metal entra no enterdcito, mas ndo
alcanga os tecidos periféricos. Sem intervengao precoce
com histidinato de cobre subcutaneo, o Obito ocorre
tipicamente até os trés anos de idade?®>*.

A revisdo emblematica de Kaler (2011)'?¢ na Nature
Reviews Neurology consolidou o espectro fenotipico das
doengas relacionadas a ATP7A — desde a forma classica
de Menkes (letal aos trés anos), passando pela sindrome
do corno occipital, até a neuropatia motora distal de
inicio adulto recentemente descrita. Tiimer ¢ Mpoller
(2010)'#7 catalogaram mais de 350 mutagdes distintas
em ATP7A. A revisdo sistematica e diretriz baseada em
evidéncia de Vairo et al. (2019)'?® publicada em
Molecular Genetics and Metabolism, estabeleceu que o
tratamento precoce com histidinato de cobre subcutaneo
— idealmente nas primeiras quatro semanas de vida —
pode atenuar parcialmente a degeneracdo neuroldgica.
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Kaler (2013)'*°, em capitulo dedicado do Handbook of
Clinical Neurology, sistematizou os erros inatos do
metabolismo do cobre, posicionando Menkes como o
paradigma clinico mais eloquente da centralidade
fisiologica deste metal.

A Doenga de Menkes funciona, portanto, como
experimento natural paradigmatico que valida a tese
central deste artigo — o cobre ndo ¢ oligoelemento
acessOrio, mas pilar fundamental da bioenergética
humana. Sua privacdo funcional, ainda que parcial e
cronica — como ocorre na cuprodeficiéncia funcional
subclinica do adulto contemporaneo —, reproduz em
escala atenuada o que Menkes revela em escala
dramatica. Observa-se o colapso progressivo das
cuproenzimas-chave: ceruloplasmina, citocromo ¢
oxidase, lisil oxidase, dopamina-B-hidroxilase, PAM e
SOD. Com elas, comprometem-se as proprias
capacidades fundamentais do organismo: respirar,
mobilizar  ferro, sintetizar matriz  conjuntiva,
neurotransmitir e sinalizar peptidicamente.

Doenca de Wilson (ATP7B)

Com prevaléncia aproximada de 1:30.000 e heranga
autossOmica recessiva, a Doenga de Wilson decorre de
mutagdes no gene ATP7B. Tais mutagdes impedem
simultaneamente dois processos criticos: a incorporagao
adequada do cobre na ceruloplasmina hepatica ¢ a
excre¢do biliar do excesso de cobre. O resultado é o
acumulo progressivo de cobre nao-ceruloplasminico
(NCC) no figado e no sistema nervoso central. Este
acimulo expressa-se clinicamente como cirrose
hepatica progressiva, hemolise Coombs-negativa,
sintomas neuropsiquiatricos, parkinsonismo de inicio
precoce e os classicos anéis de Kayser—Fleischer
(depdsitos corneanos na membrana de Descemet)®>%3. O
tratamento envolve quelantes orais (D-penicilamina,
trientina, tetratiomolibdato) e acetato de zinco — este
ultimo induz a sintese intestinal de metalotioneina, que
sequestra preferencialmente o cobre dietético no
enterocito e, assim, limita sua absorcdo sist€émica.

Complementarmente, recomenda-se dieta com
restri¢ao de alimentos ricos em cobre — figado, frutos
do mar, cacau, castanhas e cogumelos —
particularmente nos primeiros anos de tratamento. Em
casos avangados, com hepatite fulminante ou cirrose
descompensada, o transplante hepatico constitui
terapéutica curativa.

A primeira vista paradoxal, mas conceitualmente
coerente, a Doenga de Wilson ndo invalida a tese central
deste artigo — ao contrario, confirma que cobre
desvinculado de seu ancoramento proteico fisiologico €
igualmente catastrofico, refor¢gando o principio
fundamental: a funcdo fisiologica do cobre depende
estritamente de seu ancoramento enzimatico adequado.
A Doenga de Menkes e a Doenca de Wilson
representam, assim, os dois polos do mesmo principio
— a primeira pela auséncia funcional
sistémica (deficiéncia de holoceruloplasmina e demais
cuproenzimas), a segunda pelo descontrole tdxico
tecidual (acimulo de cobre ndo-ceruloplasminico). Em
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ambos os casos, o que falha ndo ¢ a quantidade de cobre,

mas seu ancoramento proteico fisiologico.

Tabela 3. Comparagio patofisiologica entre as sindromes genéticas

paradigmaticas do metabolismo do cobre (Menkes vs. Wilson).

Doenca de Menkes | Doenca de Wilson

Gene / proteina | ATP7A (efluxo | ATP7B (incorporagdo
intestinal e | do cobre na
sistémico) ceruloplasmina

hepatica e excregdo
biliar)

Heranga Recessiva ligada ao | Autossdmica
X recessiva

Incidéncia ~1:100.000 — | ~1:30.000
1:300.000
nascimentos
masculinos vivos

Fisiopatologia Cobre entra no | Cobre chega ao
enterocito, mas ndo | figado, mas ndo ¢
alcanga a circulagdo | incorporado a Cp nem
sistémica; excretado na bile;
deficiéncia tecidual | toxicidade hepato-
profunda e | cerebral progressiva.
generalizada.

Ceruloplasmina | Extremamente Baixa (falha de

sérica baixa ou ausente incorpora¢ao do cobre

na
holoceruloplasmina

Manifestagdes Degeneracao Cirrose hepatica
neuroaxial rapida, | progressiva, hemolise
cabelo Coombs-negativa,
encaracolado e | anéis de Kayser—
quebradigo (pili | Fleischer (depositos
torti), hipotermia, | cormeanos na
convulsdes membrana de
refratarias,  Obito | Descemet), sintomas
tipicamente antes | psiquidtricos e
do terceiro ano de | parkinsonismo de
vida. Espectro | inicio precoce.
fenotipico  inclui
sindrome do corno
occipital (forma
atenuada) e
neuropatia motora
distal do
adult0.|26’127’|29

Tratamento Histidinato de | Quelantes orais (D-
cobre subcutdneo | penicilamina,
precoce trientina,

(idealmente <4 | tetratiomolibdato);
semanas de vida) — | acetato de  zinco
eficicia  parcial; | (indutor de
sem cura | metalotioneina
definitiva.'?s,'2° intestinal; transplante
hepatico em casos
avancados ou hepatite
fulminante.
Referéncias 81-85,95,126-129 | 92,93

Fonte: os Autores.

Cuprodeficiéncias funcionais em doencgas

complexas

* Aterosclerose: Leslie M. Klevay propos, desde os
anos 1980, que a doenca coronariana ¢, em esséncia,
uma doenga carencial — especificamente de cobre.?”?
O mecanismo ¢ multiplo: a deficiéncia functional da lisil
oxidase (LOX), secundaria a caréncia de cobre,
compromete o crosslinking (ligacdes cruzadas ou
reticulacdo) entre as fibras de elastina da parede aortica,
predispondo a aneurismas e a rigidez arterial; a
inatividade functional da SOD3 (forma extracelular da
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superdxido dismutase) expde o endotélio ao estresse
oxidativo. Li ef al. (2025)*° integraram a cuproptose a
fisiopatologia aterosclerdtica contemporanea. Fowler et
al. (2011)* demonstraram que a eficacia das estatinas ¢
modulada pelo equilibrio cobre—zinco.

* Diabetes mellitus tipo 2: o desequilibrio mineral
(excesso de Cu ndo-ceruloplasminico, zinco elevado,
magnésio baixo) tipicamente precede a instalagdo da
resisténcia insulinica clinica’ 7. A via dos polidis ¢
exacerbada pelo estresse oxidativo cobre—ferro™ 7, e a
falha da PAM na amidacdo do GLP-1 compromete sua
bioatividade incretinica e, consequentemente, o
estimulo pds-prandial & secregdo insulinica.

e Neurodegeneracio: o acumulo de ferro labil em
substancia negra (Parkinson), hipocampo (Alzheimer) e
estriado — (Huntington) estd bem documentado®*!!®,
Paralelamente, Squitti et al. (2016)** documentaram
cobre nao-ceruloplasminico elevado em pacientes com
Alzheimer. Atamna et al (2002)** propuseram a
deficiéncia de heme mitocondrial como denominador
comum do decaimento mitocondrial e neuronal
associado ao envelhecimento.

FATORES CONTEMPORANEOS DE DEPLEGAO
MINERAL FUNCIONAL

Glifosato: o quelante mineral de amplo
impacto ambiental

Originalmente patenteado em 1964 como agente
quelante  mineral para  aplicagdes  industriais
(descalcificacdo de tubulagdes), o glifosato foi
reposicionado, na década de 1970, como herbicida de
amplo espectro pela Monsanto. Sua estrutura quimica
como N-(fosfonometil) glicina confere afinidade de
quelagdo por cations di e trivalentes essenciais em
culturas alimentares — particularmente magnésio
(Mg?"), manganés (Mn?"), ferro (Fe?*"/Fe*"), zinco (Zn?")
e cobre (Cu?*")’"8, Samsel & Seneff (2015)”
propuseram que a quelagdo cronica do manganés estaria
implicada em distarbios neuroldgicos contemporaneos,
enquanto Harris ef al. (2012)% caracterizaram, por
modelagem quimica computacional, a forte interagao do
glifosato com ions metalicos no floema. Cabe ressaltar
que parte substancial dessa evidéncia ainda se baseia em
modelos in  vitro e in  silico, com a extrapolagdo
epidemioldgica direta em humanos em curso de
validagao.

Suplementacgéo isolada de zinco e a indugao
de hipocupremia funcional

A suplementacdo isolada e prolongada de zinco em
altas doses — tipicamente acima de 40 mg/dia,
conforme o limite superior toleravel estabelecido
pelo Institute of Medicine — popularizada em contextos
de prevengdo viral, induz acentuada sintese intestinal de
metalotioneina. Esta proteina apresenta afinidade
aproximadamente 50 vezes maior pelo Cu* do que pelo
Zn**, sequestrando o cobre dietético no enterdcito. Com
o turnover natural do epitélio intestinal (renovacdo a
cada 3-5 dias), o cobre ligado a metalotioneina ¢
eliminado nas fezes, bloqueando sua disponibilizagao
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sistémica®®*7,

A razdo sérica Zn:Cu em adultos saudaveis
aproxima-se de 1,0, com faixa funcional 6tima estimada
entre 0,8 e 1,0, conforme pardmetros propostos pela
nutrologia  funcional  contemporanea.  Valores
sustentadamente acima de 1,3 sinalizam hipocupremia
funcional, com comprometimento da atividade catalitica
das cuproenzimas criticas (ceruloplasmina, citocromo c
oxidase, lisil oxidase, superéxido dismutase, PAM, entre
outras).

Clinicamente, a hipocupremia induzida pelo zinco
pode manifestar-se com a triade descrita por Wazir e
Ghobrial'®: anemia refrataria a reposigdo de ferro,
leucopenia/neutropenia ¢ mielopatia desmielinizante.
Esse quadro ¢é frequentemente diagnosticado de modo
tardio em razdo de sua semelhanga clinica com a
deficiéncia de vitamina B12. A pratica nutricional
contemporanea deve, portanto, considerar a
suplementagdo cobre-zinco como necessariamente
equilibrada, mantendo razdo dietética Zn:Cu ndo
superior a 10:1 (conforme parametro estabelecido pelo
Root Cause Protocol de Robbins, detalhado na Secao
“Estratégias nutricionais do Root Cause Protocol:
cautela cientifica”), em vez do uso isolado de zinco em
altas doses.

Frutose adicionada e deple¢ao energética
hepatica

Dietas com elevada ingestdo de frutose adicionada
de fontes industriais — particularmente xaropes de
milho ricos em frutose (high-fructose corn syrup,
HFCS) e sacarose em excesso — sobrecarregam o
metabolismo hepatico. A frutoquinase
(cetohexoquinase, KHK) ndo possui regulacdo por
feedback negativo, diferentemente da hexoquinase para
a glicose, e fosforila a frutose continuamente em frutose-
1-fosfato. Este processo consome ATP em ritmo que
excede sua reposi¢ao mitocondrial, resultando em rapida
deplecdo do pool de ATP hepatico!*2. O actimulo de
AMP resultante ¢ desviado para a via de degradagado dos
nucleotideos purinicos (AMP — IMP — hipoxantina —
xantina — acido urico), gerando hiperuricemia’?>'34.

O acido urico, por sua vez, retroalimenta o processo:
estimula a transcrigdo da propria frutoquinase e induz
estresse oxidativo mitocondrial, acelerando a lipogénese
hepatica de novo e a esteatose'*. Paralelamente, a
frutose adicionada compromete diretamente a
homeostase cuproférrica. O estudo clinico de Harder et
al. (2020)"*' demonstrou, em humanos, que o consumo
de  frutose e  glicose adicionadas reduz
significativamente a atividade ferroxidase da
ceruloplasmina, bem como as concentragdes séricas de

cobre e zinco — sem alteragdo proporcional da
concentragdo de ceruloplasmina imunorreativa. Este
achado é coerente com 0 conceito

de apoceruloplasmina discutido na Secdo “Padrdo
diagnostico problemadtico da apoceruloplasmina”: o
figado mantém a sintese da proteina, mas o cobre
funcional cataliticamente ativo diminui. A revisdo
mecanistica de Song, Vos e McClain (2018)"°
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consolidou as interagdes cobre—frutose como vetor
central na patogénese da doenga hepatica esteatdtica.

O consumo cronico de frutose adicionada em
quantidades superiores a 50 g/dia — equivalente a
aproximadamente uma a duas latas de refrigerante
diarias — tem sido associado a hipocupremia funcional
e a dislipidemia aterogénica (hipertrigliceridemia,
aumento de VLDL e de particulas LDL pequenas e
densas, redu¢do do HDL) '*»'33, Tal perfil bioquimico
configura substrato para a doenga hepatica esteatdtica
associada a disfuncdo  metabdlica (MASLD,
anteriormente NAFLD) e para a resisténcia
insulinica*®"32. Em conjunto, a deplegdo cronica de ATP
hepatico, a hiperuricemia, a hipocupremia funcional e a
dislipidemia  aterogénica formam um  quadro
fisiopatologico convergente. Na perspectiva cupro-
céntrica aqui defendida, este quadro representa mais um
vetor contemporaneo de comprometimento progressivo
e subclinico da homeostase mineral”!3%131,

Estrogénios sintéticos e xenobidticos
endocrinos

Estrogénios sintéticos exogenos (utilizados em
contraceptivos orais combinados — COCs — ¢ na
terapia hormonal de reposicio — TRH) induzem a
transcricdo hepatica da ceruloplasmina via ativagdo de
elementos responsivos ao estrogénio no promotor
génico, elevando em 1,5-2% as concentragdes séricas de
cobre total e de ceruloplasmina imunorreativa'3>!3¢,
Contudo, essa elevagdo ndo se acompanha de aumento
proporcional da atividade ferroxidase especifica,
configurando o que se interpreta como aumento da
fragdo apoceruloplasminica — fendmeno que mimetiza
o padrio observado em estados inflamatorios
cronicos'7138,

Disruptores endocrinos ambientais — bisfenol A
(BPA), octilfenol, ftalatos e parabenos — tém sido
associados a alteragdes na expressdo dos transportadores
de cobre. O estudo de Lee et al. (2016)'*° demonstrou,
em modelo placentario, que BPA e octilfenol modulam
a expressao dos transportadores CTRI1, ATP7A e
ATP7B, alterando a homeostase materno-fetal do cobre.
Os efeitos cumulativos desses xenobiodticos sobre a
homeostase cuproférrica em adultos permanecem em
caracterizagao.

Esse conjunto de fendmenos traduz-se em falha
sistematica de diagndstico diferencial relevante:
dosagens de Cp dentro da faixa de normalidade
estatistica podem mascarar deficiéncia funcional do
metal. Reforga-se, assim, a indica¢do da razdo Cu:Cp e
da atividade ferroxidase especifica como marcadores
funcionais mais fiéis, conforme detalhado na Se¢do
“Padrdo diagnostico problematico da
apoceruloplasmina” e na Tabela 437138,

Suplementagcao oral de ferro: risco
iatrogénico em contextos inflamatérios

O sulfato ferroso administrado em jejum — pratica
rotineira no manejo da anemia ferropriva — gera ferro
luminal ndo-absorvido que, em contato com a mucosa
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intestinal ¢ em presenca de peroxido de hidrogénio
basal, catalisa reagdes tipo Fenton na mucosa
enterocitica e colonica.!?,'*! Esse mecanismo promove
disbiose intestinal — com redu¢do de Dbactérias
comensais protetoras (Bifidobacterium, Lactobacillus) e
expansdo de patobiontes enterocoliformes —,'¥>!43
peroxidacdo lipidica da mucosa#®*' e elevagdo
documentada do risco relativo de cancer colorretal,
conforme meta-analises robustas* . Bastide er al.
(2011)* consolidaram a associacdo entre ferro heme
dietético em excesso ¢ carcinogénese colorretal.

Tabela 4. Painel laboratorial proposto para avaliagdo funcional do

status cobre—ferro.

A Faixa Alvo Interpretacio
Parametro . A .
convencional funcional clinica

ety 20-50 ng/mL | >100 ng/mL
o ng/mL em . . "
Ferritina . (Robbins); sugere inflamagao
P mulheres; 15— | @ o
sérica ideal proximo | ou vazamento
400 ng/mL em
h de zero (Kell) | celular
omens
Saturacio de <16% indica ferro
§a0 20-50% 25-35% indisponivel; >45
transferrina N
% sobrecarga
Isoladamente
Cobre sérico pouco
total el informativo; deve
ser pareado a Cp
Valores normais
Ceruloplasm ;
ina sem ferroxidase
. . | 2050 mg/dL | 25-45mg/dL | ativa configuram
(imunorreati :
apoceruloplasmin
va) a
Atividade | O™ 350, gy Marcador
. padronizagao .. funcional de
ferroxidase : . atividade .
da Cp 1nternap1onal . cobre‘, . ainda
consolidada subutilizado
>3 sugere cobre
Razdo nao-
Cu:Cp <3 <25 ceruloplasminico
(ng/mg) potencialmente
toxico
Reflete pool
Magnésio 4268 5,5-6,5 intracelular; mais
eritrocitario mg/dL mg/dL fiel que magnésio
sérico
>1,3 sugere
Razao ~1,0 (média deplegdo de cobre
L . 0,8-1,0
Zn:Cu sérica | populacional) por excesso de
zinco
Cofator
Retinol transcricional
sérico e obrigatério da Cp
e ATP7A/B
Microcitose +
Hemograma Padrio - leucopen_la +
completo neuropatia sugere
cuprodeficiéncia

Cp: ceruloplasmina; Cu: cobre; Zn: zinco. As faixas convencionais
refletem os intervalos de referéncia laboratoriais habituais; os alvos
funcionais foram derivados das proposi¢des de Morley M. Robbins
(Root Cause Protocol) e Douglas B. Kell, integradas a literatura
bioquimica e clinica revisada. A razdo Cu:Cp expressa o cobre sérico
total (ng/dL) dividido pela ceruloplasmina imunorreativa (mg/dL);
valores acima de 3 sugerem fragdo ndo-ceruloplasminica (NCC)
elevada. Fonte: os Autores.

Adicionalmente, doses >60 mg de ferro elementar
elevam abruptamente os niveis séricos de hepcidina,
reduzindo a absor¢do das doses subsequentes —
paradoxo farmacocinético que tem motivado a transi¢ao
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para esquemas em dias alternados, com melhor absor¢édo
fracionada e menor toxicidade luminal'**. A meta-
analise de Tolkien ef al. (2015)'* confirmou, ademais,
que o sulfato ferroso oral aumenta significativamente os
efeitos adversos gastrointestinais em compara¢do ao
placebo.

Sob esta luz, a prescri¢ao de suplementacdo empirica
de primeira linha de ferro em pacientes inflamados
constitui intervencdo potencialmente iatrogénica, em
vez de -curativa. Nesses individuos, a "anemia"
observada frequentemente decorre de sequestro
inflamatorio do ferro mediado pela hepcidina (Secdo
“Diferenciagdo entre anemia ferropriva absoluta e
anemia da inflamagdo crénica”), e ndo de deficiéncia
absoluta do elemento!!?2. Tal observagdo reforca a
centralidade da avaliagdo cupro-funcional integrada
(Se¢do  “Padrdao  diagnostico  problematico  da
apoceruloplasmina”, Tabela 4) antes da prescri¢do de
ferro em quadros refratarios.

IMPLICAC()ES CLINICAS E PERSPECTIVAS
TERAPEUTICAS

Diferenciagdao entre anemia ferropriva
absoluta e anemia da inflamacgéao crénica

A anemia da inflamagdo (também denominada
anemia da doenca cronica) resulta da acdo central da
hepcidina hepatica — induzida por citocinas pro-
inflamatorias como a IL-6 —, que se liga a ferroportina
enterocitica e macrofagica, induzindo sua internalizagao
e degradacdo proteassomal, com consequente bloqueio
do efluxo de ferro para o plasma. Esse mecanismo opera
simultaneamente em trés compartimentos: (1)
enterocitos duodenais — reduzindo a absor¢do de ferro
novo da dieta; (2) macrofagos do sistema reticulo-
endotelial — sequestrando o ferro reciclado das
hemacias senescentes; e (3) hepatocitos — limitando a
mobilizagdo das reservas hepaticas!s 2112,

Neste cenario, a suplementagdo de ferro ndo apenas
¢ ineficaz — pois o ferro absorvido permanece
sequestrado — como pode agravar a inflamacgao
subjacente. A diferencia¢do entre essas duas entidades
exige avaliacdo simultinea de ferritina (interpretada a
luz da hipétese de Kell — Segdo “A HIPOTESE DA
“FERRITINA-ZERO” E A REINTERPRETACAO
SISTEMICA”), saturagdo de transferrina, proteina C-
reativa e, idealmente, dos marcadores cupro-funcionais
propostos na Tabela 4. Em pacientes inflamados,
conforme detalhado na Se¢do “Suplementacdo oral de
ferro: risco iatrogénico em contextos inflamatorios”, a
abordagem cupro-céntrica recomenda a investigacdo e
correcdo das causas inflamatorias subjacentes — bem
como a restauragdo da funcionalidade do cobre — antes
da prescri¢ao de primeira linha de ferro oral.

Painel laboratorial
cobre—ferro funcional

proposto: avaliagao

A transi¢ao de uma medicina ferro-céntrica para uma
avaliacdo cupro-integrada exige marcadores mais
refinados do que os hoje rotineiramente solicitados. A
Tabela 4 apresenta uma proposta integrada que articula
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faixas de referéncia convencionais, alvos funcionais
fundamentados na literatura revisada e interpretagéo
clinica orientada a tomada de decisdo terapéutica.

Estratégias nutricionais do Root Cause
Protocol: cautela cientifica

As recomendacdes nutricionais derivadas do Root
Cause Protocol de Robbins sdo coerentes com a
fisiologia do eixo cobre—ferro revisada nas segdes
anteriores*,!'3, Contudo, nenhuma delas foi validada,
até o momento, por ensaios clinicos randomizados de
larga escala desenhados especificamente para testar o
protocolo como intervengdo integrada. Devem,
portanto, ser apresentadas com o devido equilibrio entre
plausibilidade mecanistica e prudéncia clinica,
reservando-se a aplicacdo individualizada a avaliacdo
por profissional habilitado:

* Ingestao de cobre dietético entre 2 e 6 mg/dia,
priorizando fontes biodisponiveis como figado bovino
organico, ostras, cacau cru e sementes de gergelim?,* 5.
Tal faixa situa-se acima do Recommended Dietary
Allowance atual (0,9 mg/dia para adultos), mas
permanece abaixo do Tolerable Upper Intake Level de
10 mg/dia estabelecido pelo Institute of Medicine®,*s. A
escolha por fontes alimentares — em detrimento de
suplementos isolados de sulfato ou 6xido de cobre —
fundamenta-se na presenga concomitante de cofatores
transcricionais (retinol hepatico) e na cinética de
absor¢do mais fisioldgica, mediada por CTRI1
enterocitario®.

* Razio dietética Zn:Cu < 10:1, parimetro
derivado da observagdo de que ingestdes cronicas com
razdes superiores induzem metalotioneina intestinal e
sequestram cobre alimentar, configurando hipocupremia
funcional iatrogénica®,®”. A  recomendacio ¢
particularmente relevante em usuarios cronicos de
suplementos de zinco isolado, cuja prevaléncia tem
crescido apds a pandemia de COVID-198,

* Preferéncia por retinol pré-formado (figado,
gema de ovo, manteiga de pasto) em adultos, em
detrimento da conversdo do B-caroteno, cuja eficiéncia
¢ limitada por polimorfismos do gene BCOl —
presentes em até 45% da populagdo — e pela
competi¢do com outros carotenoides na clivagem
intestinal®>'=*. O retinol hepatico atua como cofator
transcricional ~ obrigatério do Cp genmee  dos
transportadores ATP7A/B, tornando sua adequacdo
indispensavel para a ferroxidase ceruloplasminica
funcional®"*2.

* Magnésio bisglicinato 200—400 mg/dia, conforme
avaliag¢do clinica individualizada®®¢*. A forma quelada
com glicina apresenta biodisponibilidade superior aos
sais inorgénicos (6xido, sulfato), menor efeito laxativo e
melhor tolerancia digestiva, o que favorece a adesdo de
longo prazo®,®’. O magnésio € cofator obrigatorio de
mais de 600 reagdes enzimaticas, incluindo as ATPases
que sustentam a homeostase do cobre intracelular®¢°,

*Vitamina C preferencialmente de fontes
integrais (frutas e vegetais frescos), em vez de
megadoses isoladas de 4cido ascorbico'*® . Em
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presenga de ferro labil intracelular elevado, o acido
ascorbico em altas doses pode atuar como pro-oxidante,
reduzindo Fe*" a Fe?" e amplificando a reagdo de Fenton
com consequente peroxidagao lipidica'#,'*2. As matrizes
alimentares integrais fornecem ascorbato em conjunto
com bioflavonoides, polifendis e quelantes naturais,
configurando ambiente redox mais estavel'*!,'*.

Doacao terapéutica de sangue: remogao
fisiologica do excesso de ferro

A doacdo regular de sangue, particularmente em
homens adultos e mulheres pods-menopausa, foi
associada a redug@o mensuravel de eventos isquémicos
miocardicos em estudos epidemioldgicos classicos.
Salonen et al. (1998)%, Meyers ef al. (1997)%, Ascherio
etal. (2001)°° e Zheng et al. (2005)°! documentaram este
efeito, atribuido a depleg@o do pool de ferro labil tissular
— convergéncia epidemiologica que sustenta a iron
heart hypothesis originalmente formulada por Zargar et
al. (1998)7 e que se mostra plenamente compativel com
o paradigma cupro-céntrico aqui discutido.

O ganho terapéutico, contudo, transcende a simples
aritmética da remogdo. Cada bolsa coletada —
aproximadamente 450 mL — retira do organismo cerca
de 200 a 250 mg de ferro elementar”-*. Mais relevante
que essa subtragdo direta é o sinal fisiologico
desencadeado. A queda transitoria da hemoglobina ativa
a eritropoiese medular, demanda metabolica que
mobiliza ferro de seus principais reservatorios —
hepatocitos, macrofagos esplénicos e células de Kupffer.
Nesses compartimentos, o ferro permanecia sequestrado
pela hepcidina elevada caracteristica da inflamagao
cronica'>'®1%112  Trata-se, portanto, menos de uma
extracdo liquida e mais de uma redistribuigdo for¢ada: o
ferro estagnado, antes fonte silenciosa de geragdo
continua de espécies reativas de oxigénio via reagdo de
Fenton, retorna ao circuito funcional da hematopoiese.

A eficacia e a seguranga dessa intervengdo, todavia,
dependem de uma condigdo inegociavel: a presenga de
cobre biodisponivel em quantidade suficiente para
sustentar a ferroxidase ceruloplasminica ativa'-#>!0111,
Sem ceruloplasmina holoenzimatica funcional, o ferro
mobilizado dos depdsitos ndo pode ser oxidado a Fe**
nem carreado com seguranga pela transferrina,
permanecendo na forma reduzida Fe** —
potencialmente catalisadora da quimica de Fenton em
tecidos sensiveis. Em termos clinicos pragmaticos, a
doacdo isolada, desacompanhada de reposi¢do cuprica
adequada, tende a perpetuar a recirculagao do ferro 1abil
como espécie redox-ativa, em vez de promover sua
efetiva conversdo a forma transportavel pela
transferrina. O beneficio epidemiologico observado nas
coortes de doadores®® ' pressupde, portanto, status
cuproceruloplasminico ~ preservado —  premissa
raramente verificada nos desenhos originais desses
estudos e que constitui hipotese relevante para reanalises
futuras.

Recomenda-se, em consequéncia, que a doagdo
terapéutica seja precedida da avaliacdo laboratorial
integrada proposta na Tabela 4, com ateng¢do particular a
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ceruloplasmina imunorreativa, a atividade ferroxidase e
a razdo Cu:Cp. Os intervalos minimos entre doagdes
estabelecidos pelos orgdos reguladores (no Brasil, 60
dias para homens e 90 dias para mulheres, conforme
RDC ANVISA 34/2014) devem ser estritamente
respeitados, e a indicagdo individualizada cabe ao
médico assistente, especialmente em pacientes com
comorbidades cardiovasculares, renais ou
hematologicas.

LIMITACOES, CONTROVERSIAS E LACUNAS

A sintese aqui apresentada deve ser interpretada a luz
de limitagdes metodologicas explicitas, cuja delimitacdo
¢ parte integrante do rigor cientifico:

* Predominio de evidéncia mecanistica e
observacional: a maioria dos dados que sustentam a
tese cupro-céntrica deriva de estudos bioquimicos,
modelos animais e séries clinicas observacionais®®%%.
Ensaios clinicos randomizados (ECRs) testando
intervengdes cobre-centradas em desfechos clinicos
relevantes sdo escassos. Esta lacuna ¢ especialmente
critica para os desfechos cardiovasculares,
neurodegenerativos e oncoldgicos discutidos nas segdes
anteriores, ¢ constitui a prioridade investigativa mais
imediata.

e Extrapolagio de modelos animais para
humanos: modelos murinos de deficiéncia de cobre
apresentam variabilidade metodoldgica significativa
quanto a idade dos animais, sexo, composicao da dieta
de deplecdo, duracdo do protocolo e linhagem
genética®*°. Tal heterogeneidade limita a generalizacdo
direta de seus achados a clinica humana e dificulta a
metanalise quantitativa entre estudos pré-clinicos.

* Auséncia de  biomarcadores tissulares

validados: a homeostase do cobre é
compartimentalizada — sérica, hepatica, cerecbral e
mitocondrial —, mas a pratica clinica atual mensura

apenas o0 pool sérico, indiretamente®°>°, A auséncia de
métodos nao-invasivos validados para quantificar cobre
intracelular ou tissular in vivo constitui obstaculo
metodologico relevante para a translagdo clinica do
paradigma.

* Natureza narrativa da revisdo: embora criteriosa,
esta revisdo narrativa ndo segue protocolos sistematicos
formais (PRISMA, Cochrane), ¢ a selegdo das 144
referéncias envolve necessariamente algum grau de viés
editorial, mitigado pela amplitude disciplinar consultada
— da bioquimica estrutural a epidemiologia clinica.
Reconhece-se, ademais, a possibilidade de viés de
publicagdo, fenomeno transversal a literatura biomédica
que tende a sub-representar resultados negativos ou
neutros.

* Variabilidade dos métodos laboratoriais: a
mensuragdo da atividade ferroxidase da ceruloplasmina
e da atividade plasmatica da PAM carece de
padronizagdo internacional-''"131. Os pontos de corte
propostos na Tabela 4 — em particular para a razao
Cu:Cp e para a atividade ferroxidase percentual —
refletem sintese da literatura disponivel e da experiéncia
clinica de Robbins, mas ainda ndo foram validados em
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ensaios prospectivos de larga escala. Sua aplicagdo
deve, portanto, ser entendida como proposta heuristica
aberta a revisao.

* Controvérsias bioquimicas em aberto: o papel
patolégico exato da apoceruloplasmina circulante —
mero marcador de deficiéncia funcional ou efetor
independente em processos inflamatdérios — permanece
em debate’*!'*!!! Jgualmente em aberto encontram-se a
relevancia clinica da fracdo de cobre ndo-
ceruloplasminico (NCC) em populagdes sem doenca de
Wilson e o0s mecanismos precisos pelos quais a
cuproptose interage com outras formas de morte celular
regulada®1%,

* Origem heterogénea do corpus tedrico: a sintese
aqui revisada articula contribuigdes de tradigdes
cientificas distintas — a bioquimica académica formal
de Kell, com extensa produgdo indexada!'>!''>''% ¢ a
sistematizagdo clinica integrativa de Robbins,
desenvolvida  fora do  circuito  universitario
convencional®'. Reconhece-se que esta tltima, embora
mecanisticamente coerente com a literatura revisada,
demanda validacdo independente por equipes
académicas, ECRs prospectivos e replicagio em
populagdes diversas.

* Lacunas populacionais especificas: dados
robustos sobre o eixo cobre—ferro sdo escassos em
populagdes de alto interesse clinico, como gestantes,
lactentes, criangas em fase de crescimento, idosos com
multimorbidade e atletas de alto rendimento. As
interagdes entre o status cuprico e medicamentos de uso
cronico — inibidores da bomba de prétons, metformina,
contraceptivos hormonais combinados, antagonistas H2
e quelantes — também permanecem subexploradas e
merecem investigagdo dedicada!®.

* Distincio entre hipoteses e recomendacoes
universais: as propostas terapéuticas derivadas da
sintese de Robbins e Kell sdo consideradas plausiveis e
mecanisticamente fundamentadas, mas ainda ndo
podem ser elevadas a categoria de recomendagdes de
pratica clinica baseadas em evidéncia de alto nivel,
pendentes da validagdo por ensaios clinicos
prospectivos*!-''3,

Em conjunto, as limitagdes aqui enumeradas nao
invalidam o valor heuristico do paradigma cupro-
céntrico — ao contrario, delimitam com precisdo o
terreno em que a hipotese deve ser testada. A
consolidacdo desta agenda dependera da convergéncia
entre dois eixos complementares. O primeiro € o rigor
metodolédgico classico, expresso na realizagdo de ECRs,
na padronizacdo laboratorial internacional e na
validagdo de biomarcadores tissulares. O segundo ¢ a
abertura epistemologica para reavaliar premissas
historicas do metabolismo do ferro a luz da quimica
bioenergética do cobre.

PERSPECTIVAS FUTURAS E AGENDA DE
PESQUISA

A consolidagdo cientifica das hipoteses aqui
revisadas exige agenda translacional estratégica, que
decorre diretamente das limitagdes enumeradas na se¢io

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr



http://www.mastereditora.com.br/bjscr

Ribeiro & Mesquita / Braz. J. Surg. Clin. Res.

anterior. Tal agenda articula-se em torno de trés
horizontes temporais: agdes imediatas de padronizacio
metodologica, programas de pesquisa clinica de médio
prazo e iniciativas estruturais de longo prazo de
integragdo curricular e formagao profissional. Os eixos
prioritarios propostos sdo:

Curto prazo (padronizacdo e instrumentagdo
metodolégica)

* Padronizacdo internacional de ensaios para
mensurac¢do da atividade ferroxidase da ceruloplasmina
e da atividade plasmatica da PAM, viabilizando seu uso
rotineiro como biomarcadores funcionais ¢ permitindo
comparagdes interlaboratoriais reprodutiveis'!!13!,

* Desenvolvimento e validagdo de biomarcadores
tissulares ndo-invasivos do status cuprico, incluindo
técnicas de espectroscopia, imagem mitocondrial
funcional e ensaios baseados em isotopos estaveis de
cobre, capazes de superar a limitagdo atual da
mensuragao restrita ao compartimento sérico®>°,

* Estudos populacionais multicéntricos para
redefinicdo estatistica das faixas de referéncia
laboratoriais da ferritina sérica, da ceruloplasmina
imunorreativa ¢ da razdo Cu:Cp, com base em coortes
operacionalmente  estratificadas por marcadores
objetivos de inflamagdo subclinica (PCR ultrassensivel,
IL-6, fibrinogénio)! 31171197125,

Médio prazo (ensaios clinicos e investigacio
mecanistica)

* Ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos e
controlados por placebo, testando suplementacdo
combinada — cobre biodisponivel, retinol pré-formado,
magnésio quelado e cofatores selecionados — em
populagdes  criteriosamente  caracterizadas.  As
condi¢des prioritarias incluem anemia refrataria a
reposi¢cdo de ferro convencional, fadiga cronica com
ferritina elevada e perfil inflamatorio, e insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo preservada (HFpEF) —
quadros nos quais o paradigma cupro-céntrico oferece
hipotese fisiopatologica testavel e distinta dos modelos
vigentes*!->113,

* Investigacdo translacional sobre estados de
insuficiéncia cuproceruloplasminica subclinica no
adulto, utilizando a Doenga de Menkes como modelo
paradigmatico extremo para compreender a hierarquia
de faléncia das cuproenzimas e definir critérios
diagnosticos operacionais para formas atenuadas!->>%,

* Aprofundamento mecanistico da hipdtese fron
Dysregulation —and  Dormant  Microbes (IDDM),
formulada por Kell e colaboradores, em doencas
crénicas pos-infecciosas — sindrome pds-COVID,
encefalomielite mialgica/sindrome de fadiga cronica e
sindromes pos-virais correlatas —, com desenhos
longitudinais que integrem perfis microbiologicos,
marcadores inflamatorios e status cobre—ferro!'>'%.

* Investigagdo do papel da cuproptose como alvo
terapéutico em oncologia, particularmente em tumores
com fenodtipo metabolico dependente de fosforilagao
oxidativa (OXPHOS), nos quais a maquinaria
mitocondrial de sulfetilagdo por cobre apresenta
vulnerabilidade exploitavel®®1%°,
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* Estudos clinicos sobre moduladores naturais da
homeostase do ferro labil — lactoferrina oral, polifendis
dietéticos (quercetina, curcumina, acido elagico) e
compostos quelantes alimentares — em quadros
inflamatorios cronicos, com avaliagdo integrada de
desfechos bioquimicos, clinicos e de qualidade de vida.

Médio-longo prazo (medicina personalizada e
populagdes negligenciadas)

* Estudos farmacogendmicos sobre polimorfismos
de ATP7A, ATP7B, BCOl, HFE e HAMP em
populagdes com aparente refratariedade ao manejo
nutricional convencional, visando estratificagdo de risco
e individualizagdo terapéutica baseada em assinatura
genétical®,

* Investigacdo sistematica das interagdes entre o
status cuproceruloplasminico ¢ medicamentos de uso
cronico — inibidores da bomba de prétons, metformina,
contraceptivos hormonais combinados, antagonistas H2
e quelantes terapéuticos —, particularmente em
pacientes polimedicados e idosos'®.

» Caracterizacdo do eixo cobre—ferro em populacdes
sub-representadas na literatura atual: gestantes e
lactentes, criancas em fase de crescimento
somatossensorial, idosos com multimorbidade, atletas
de alto rendimento e individuos em dietas restritivas
(vegetarianas estritas, cetogénicas, jejum prolongado).

* Estudos sobre o papel da microbiota intestinal na
absor¢do e modula¢do do cobre alimentar, incluindo a
influéncia da disbiose induzida por antibioticoterapia,
glifosato e dietas ultraprocessadas sobre a expressdo de
CTRI enterocitario'?613°,

Longo prazo (translacio académica e formacio
profissional)

* Integragdo progressiva do paradigma cobre—ferro
nos curriculos de graduagdo e pods-graduagdo em
Medicina, Nutri¢do, Farmacia e Bioquimica Clinica,
bem como em programas de educacdo médica
continuada. Essa integragdo deve ocorrer a medida que
a base de evidéncia translacional amadurega, garantindo
equilibrio entre inovagdo conceitual e fundamentagao
por ensaios prospectivos.

A convergéncia entre essas linhas de pesquisa
permitira, em horizonte previsivel, transitar do estatuto
atual de hipotese mecanistica coerente para o de
paradigma clinicamente operacional, com critérios
diagnosticos validados, intervencdes padronizadas e
desfechos clinicos mensuraveis. A conclusdo, a seguir,
sintetiza o estado atual deste programa cientifico e suas
implicagdes para a pratica clinica contemporanea.

4. CONCLUSAO

A sintese critica aqui apresentada converge para uma
proposicao central, sustentada por cinco décadas de
pesquisa bioquimica acumulada. Esta tradi¢do estende-
se desde os trabalhos pioneiros de Frieden e Linder
sobre ceruloplasmina, passa pela elucidagdo estrutural
do Complexo IV por Yoshikawa e Tsukihara, até
alcancar os modelos contemporaneos de biologia de
sistemas de  Kell>®>*&!1131157118 - Na  arquitetura
bioenergética humana, o cobre desempenha papel de
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condutor regulatorio, enquanto o ferro atua como
executor subordinado. Esta hierarquia funcional, longe
de ser meramente seméintica, constitui chave
mecanistica que contribui para reconciliar paradoxos
clinicos persistentes — da anemia refrataria a fadiga
cronica, das  vasculopatias  degenerativas a
neurodegeneragdo progressiva.

Os pilares moleculares desta tese sdo robustos. O
Complexo IV mitocondrial, com seus sitios CuA, heme
a, heme as e CuB, depende absolutamente do cobre para
a reducdo tetraeletronica do oxigénio e para a
manutencdo da  forca  préton-motriz®”%°, A
ceruloplasmina, mediante sua atividade ferroxidase,
governa a mobilizagdo segura do ferro entre
compartimentos  teciduais!*>!1%!1 A enzima
peptidilglicina a-amidante (PAM), dependente de dois
ions de cobre, ¢ responsavel pela ativacdo por amidagao
C-terminal de aproximadamente metade dos peptideos
bioativos humanos catalogados na base
PeptideAtlas***. A ferritina sérica, sob a Otica da
biologia de sistemas de Kell, expressa primariamente
vazamento celular e inflamagdo subclinica, ¢ ndo
reserva fisioldgica de ferro!!3-117:119-125,

A Doenga de Menkes constitui experimento natural
que evidencia a centralidade do cobre na fisiologia
humana, sustentando empiricamente a primazia
funcional deste metal sobre o ferro na arquitetura
bioenergética!->*>¢, Em escala atenuada, propde-se que
estados de insuficiéncia cuproceruloplasminica
subclinica acometam o adulto contemporaneo. Tais
estados seriam potencialmente gerados por exposi¢ao
cronica a multiplos fatores ambientais e dietéticos —
glifosato, suplementacdo isolada de zinco, excesso de
frutose, xenobidticos enddcrinos, ferro oral iatrogénico
e empobrecimento mineral dos solos
agricolas55*59,86,87,126*130,132*134,140*144. Em COIljuntO, esses
vetores reproduziriam parcialmente o mesmo padrdo de
comprometimento enzimatico observado nas formas
genéticas extremas. Tais estados expressam-se em
constelagdes clinicas dispersas que a abordagem ferro-
céntrica habitual frequentemente ndo articula em
diagnostico unificado.

Defende-se, portanto, uma reapreciagdo sistémica
dos algoritmos diagnosticos e terapéuticos vigentes:
dosar a ceruloplasmina imunorreativa e sua atividade
ferroxidase antes de prescrever ferro suplementar;
reinterpretar ferritinas séricas elevadas como sinal de
vazamento celular e inflamacao subclinica, ¢ ndo como
reserva fisioldgica segura; incorporar a razao Cu:Cp, a
atividade ferroxidase e a razdo Zn:Cu ao painel mineral
rotineiro, conforme proposto na Tabela 4; e assegurar
adequacdo dos cofatores integrados — retinol pré-
formado, magnésio biodisponivel, vitamina K. e
vitamina Ds em quartis superiores da faixa de suficiéncia
— que sustentam, em conjunto, a homeostase cuprico-
férrica e a fungdo enzimatica bioenergética®! 4555960765
Reconhece-se, em consonancia com as Sec¢des 10 ¢ 11,
que a translacdo clinica plena desta proposta depende de
padronizagdo laboratorial internacional, ensaios
randomizados prospectivos e validagdo populacional
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dos pontos de corte propostos.

Conforme observou Szent-Gyorgyi, "a vida nada
mais é do que um elétron a procura de um lugar para
descansar"®,”. A luz da bioquimica contemporanea, esse
lugar é, em ultima instancia, o sitio binuclear heme as—
CuB do Complexo I'V mitocondrial. Reconhecer o cobre
como condutor da bioenergética humana — e ndo
apenas como cofator acessorio do metabolismo do ferro
— constitui, portanto, mais do que ajuste terminologico:
representa  reorganizacdo  paradigmatica  com
implicac¢des diagnosticas, terapéuticas e formativas que
esta revisdo buscou sistematizar.
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