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Resumo: O cobre vem sendo utilizado na tentativa de tornar a vida do homem mais saudavel, ja que

em sua forma i6nica participa de muitos processos bioldgicos. Dessa forma, o cobre é um dos metais
mais estudados e que pode ser administrado na forma de complexos organometalicos. Sua associagdo
ao DIU favoreceu a formagdo de um método contraceptivo bastante eficaz. O presente artigo teve como
objetivo avaliar as evidéncias literarias sobre o uso do cobre associado aos dispositivos intrauterinos na
contracepgdo, além de identificar outros usos clinicos. Foi elaborada uma revisdo de literaruta do tipo
integrativa, utilizando documentos publicados no periodo de 2007 a 2018, seguindo-se critérios de
inclusdo e exclusdo. As pesquisas foram feitas via internet em diferentes bases de dados, resultando da
combinagdo de termos relacionados ao tema. Os resultados e discussfes permitiram avaliar que uma
quantidade minima de cobre é suficiente para proporcionar um efeito anticoncepcional elevado.
Mediante tais afirmagdes, o DIU-Cu € indicado para mulheres que desejam contracep¢do temporaria e
reversivel. Os efeitos colaterais surgem como uma resposta fisioldgica a presenca do dispositivo. Além
disso, o cobre pode ser usado para outros fins como na associa¢do com anti-inflamatorios nao-esteroidais
e no tratamento do cancer. Diante disso, pode-se perceber a eficacia do cobre na contracepcédo e sua

importancia nos diferentes usos clinicos.
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1. Introducéo

Desde a antiguidade vem se descobrindo a importancia dos metais e estes estdo sendo
cada vez mais utilizados para tornar a vida do homem mais saudavel. Na civilizacdo egipcia, 0
cobre era utilizado para esterilizar a &gua e, alguns séculos depois, descobriu-se que o zinco era

atil para curar ferimentos (MARTINS, 2013). Ha
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alguns metais que séo considerados essenciais devido a sua relagéo nas atividades organicas,
entretanto, quando em excesso, esses podem causar danos aos ecossistemas aquaticos e
terrestres (PEZOLATO, 2008). Os ions metalicos como o cobre, exercem um papel
fundamental nos processos bioldgicos, possuindo acdo enzimatica, no crescimento e
funcionamento das células, no metabolismo, na homeostasia, dentre outras acles
(SZYMANSKI et al., 2012).

A quimica bioinorganica, ramo da bioguimica que estuda o papel dos metais nas funcdes
bioldgicas, tem garantido amplas contribuicdes as ciéncias biomédicas e a saide humana. Os
avancos nessa area sdo de fundamental importancia, pois envolvem a formulacdo de moléculas
terapéuticas utilizadas tanto como agentes de diagnéstico, quanto como agentes terapéuticos na
fabricacdo de novos farmacos (PAIXAO, 2013).

O cobre é um metal de transicdo pertencente a familia | B da tabela periddica,
representado pelo simbolo Cu, encontrado vastamente na natureza no seu estado fundamental,
podendo também ser encontrado em VArios compostos organicos e sais minerais, possui 0
ndmero atdmico 29 e a sua massa € 63,5 W. Para individuos adultos saudaveis e ndo expostos
diretamente ao cobre, a principal forma de adquiri-lo € por via oral. Sua concentracdo no
organismo depende tanto dos habitos alimentares quanto do consumo deste na agua
(PEZOLATO, 2008).

Com o avancgo das ciéncias médicas, o cobre ganhou atencdo devido as suas diversas
funcGes desempenhadas, podendo agir como anti-inflamatorio, anti-helmintico, agente
imunomodulador, além de apresentar atividade antibacteriana, antifangica e ser utilizado em
préteses ortopédicas, diminuindo as chances de ocorrer infeccdo, dentre outras funces
(SZYMANSKI et al., 2012). Assim, o cobre € um dos metais mais estudados, 0 menos toxico
e mais eficaz. No meio intrauterino é liberado na forma iénica em microgramas ao dia, podendo
atuar como contraceptivo bastante eficaz e seguro. A partir da sua associac¢do ao dispositivo
intrauterino (DIU), passou a ser utilizado por milhdes de mulheres em todo o mundo, por
possibilitar a contracepgdo com poucas falhas e menos efeitos adversos (CARVALHO et al.,
2009).

Deste modo, o presente artigo tem como objetivo avaliar as evidéncias disponiveis na
literatura sobre o uso do cobre associado aos dispositivos intrauterinos na contracepcao, visando
uma alternativa para o uso de métodos contraceptivos ndo-hormonais, além de classificar outros
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usos clinicos, no intuito de difundir o conhecimento sobre o cobre e melhorar as aplicaces

farmacoldgicas deste na sociedade.

2. Metodologia

O presente trabalho trata-se de uma revisdo da literatura do tipo integrativa, para
entender de forma mais clara 0 mecanismo de acdo do cobre atuando como contraceptivo,
associado aos dispositivos intrauterinos. Levou-se em consideracdo as indicacdes,
contraindicacdes, formas de uso e efeitos indesejaveis. Além disso, outros usos clinicos também

foram abordados na pesquisa.

O estudo foi realizado com base em pesquisas via internet incluindo artigos originais e
de revisdo, monografias, dissertacOes, teses e livros escritos nas linguas inglesa e portuguesa,
retirados das seguintes bases de dados: PubMed, Scielo, Google Académico, Periédico CAPES

e outros.

As fontes utilizadas foram publicadas no periodo de 2007 a 2018 e resultaram das
combinag0es entre os seguintes termos de pesquisa: 1) cobre; 2) efeitos; 3) aplicac6es; 4) usos
clinicos; 5) DIU de cobre; 6) contracepcdo. A selecdo bibliografica foi feita a partir da
abordagem temaética que cada documento apresentava, utilizando-se critérios de inclusdo e
exclusdo. Os critérios de inclusdo foram: ano de publicacdo dentro do periodo estipulado,
lingua, rigor cientifico, informacdes basicas sobre o cobre, propriedades farmacoldgicas na
contracepcdo e em outros usos clinicos, além de informacdes sobre os efeitos indesejaveis. Ja
para os critérios de exclusdo, levou-se em consideragdo documentos que ndo atendiam ao

objetivo do trabalho e que estavam fora do periodo determinado.

Com isso, foram pesquisados um total de 43 documentos, os quais foram avaliados
levando-se em consideracdo os critérios ja citados, e a partir destes foi feita uma selecéo, na

qual se enquadraram 19 documentos.

3. Resultados e discussao
3.1 Usos do cobre na contracepcao

O cobre é um microelemento importante que pode ser administrado na forma de

complexos organometélicos a fim de liberar (83) 3322.3222
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seletivamente fons de cobre (Cu?*) para tecidos doentes ou para modificar a farmacocinética
e/ou farmacodindmica de ligandos. Quantidades moderadas desses ions podem gerar uma
degradacéo bioldgica no organismo e seus compostos podem levar ao acimulo e efeitos toxicos
(SZYMANSKI et al., 2012).

Uma quantidade minima de cobre é suficiente para proporcionar um efeito
anticoncepcional elevado. Dessa forma, a associacdo do cobre aos dispositivos intrauterinos
(DIU-Cu) é bastante utilizada devido as vantagens contraceptivas reversiveis de acéo
prolongada. Através da corrosdo do cobre presente no dispositivo, sdo liberados ions Cu®* que
causam uma reducédo ou perda instantanea na motilidade dos espermatozoides (ZHANG et al.,
2015). Segundo Jiménez (2007), esse fato aumentou a vida Util do dispositivo, reduziu os efeitos
colaterais, tornando-o altamente eficaz. A autora ainda ressalta que o DIU-Cu tem a mesma
eficacia em prevenir as gestacGes quando comparado ao DIU de pléstico, as vantagens estdo na

reducdo do sangramento e da dismenorreia.

Os estudos de Zhang et al., (2015) mostram que o cobre pode ser facilmente oxidado e
liberar ions cupricos para alcancar o efeito contraceptivo. Os autores descrevem que o DIU-Cu
exibe um padrao biféasico de liberacdo: a liberagdo nos primeiros meses ocorre através de uma
ruptura, em seguida, uma liberacdo lenta e estavel, como resultado da obstrucédo de produtos de

corrosdo depositados na superficie de cobre.

Li e colaboradores (2008), afirmam que a utilidade do cobre tem melhorado
significativamente, ja que o metal é utilizado na forma i6nica em vez de aplicado na forma
metalica convencional, uma vez que outros compostos elementares como fosforo (P), cloro (Cl)
e calcio (Ca) ttm a capacidade de danificar o metal empregado no dispositivo uterino. Além
disso, o cobre metalico apresenta um ter¢co da sua quantidade na forma insolavel, o que

dificultaria o processo de contracepcao.

Finotti (2015) afirma que o cobre é responsavel pelo aumento da producdo de
prostaglandinas e pela inibicdo de enzimas endometriais. O cobre provoca modificacdes de
forma que previne a fertilizacdo, pois os ions liberados afetam diretamente a motilidade
espermatica, reduzindo a capacidade de penetracdo no muco cervical. Dessa forma, a presenca
de um corpo estranho associado ao cobre na cavidade endometrial causa mudancas bioquimicas
e morfologicas no endométrio, além de promover uma resposta inflamatoria com acréscimo de
citocinas citotdxicas. Vale ressaltar que este mecanismo tem efeito apenas espermicida, pois
néo afeta o processo de ovulagéo.
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Freitas et al., (2011), por sua vez, relatam que a acdo contraceptiva depende de um
conjunto variado de alteracGes espermaticas, ovulares, cervicais, endometriais e tubarias que
dificultam a fertilizacdo. Os autores asseguram que o0 DIU-Cu usado por um periodo de 10 anos
tem sua efetividade comparada com a da esterilizagéo tubaria, por isso vem sendo amplamente
utilizado, principalmente, em mulheres jovens, como alternativa a esterilizacéo.

Uma concentragdo de aproximadamente 1,6x10 mol/L de Cu?* causaria uma perda
instantanea na motilidade dos espermatozoides humanos. Isso confirma o fato de que pequenas
quantidades de cobre promovem uma boa eficacia. Porém, os dispositivos liberam uma
quantidade de ions maior do que a necesséria, 0 que resulta nos efeitos indesejaveis citotdxicos
e genotoxicos (ZHANG et al., 2015).

O conteudo e tamanho das particulas de cobre influenciam significativamente nas
propriedades mecéanicas do DIU-Cu. A influéncia do teor de particulas de cobre nas
propriedades mecénicas do composto estdo relacionados a dispersdo das particulas. Quanto
menor o teor de particulas de cobre, melhor a dispersdo das mesmas na matriz. Com aumento
do teor de particulas, a energia de superficie seria muito alta para manter uma unica dispersao
e as particulas de cobre seriam aglomeradas (TANG et al., 2011). Essas afirmativas estdo de
acordo com os relatos de Zhang et al., (2015), pelo fato de que o0 aumento da area de superficie
do cobre nem sempre significa uma maior eficacia.

De acordo com Carvalho e colaboradores (2009), o uso do cobre no Gtero € seguro e
vem sendo avaliado ha quatro décadas. Nesse estudo, os autores fizeram uma associacdo do
cobre com o farmaco quinacrina, amplamente utilizada como anti-helmintico, cuja combinacgéo
favorece a esterilizacdo, além de apresentar menor custo e menos riscos do que procedimentos
cirargicos. A disponibilizacao do cobre possibilitou um método de contracepcao definitiva com
menor risco de falhas e eventos adversos.

Com base nos relatos sobre as propriedades do cobre, Tiradentes e colaboradores (2015)
comprovaram que a associacdo do metal com o DIU favoreceu um método de contracepcao
eficaz. No entanto, apesar da eficacia sua utilizacdo é baixa na maioria dos paises em
comparagédo aos contraceptivos orais (COs). A partir dos estudos de caso, os autores observaram
gue mulheres que escolheram o DIU apresentaram menores chances de reportar uma gravidez
ndo planejada em comparacdo a mulheres que escolheram COs. Segundo os dados apresentados
no presente estudo, a maior porcentagem de falha do DIU pode ser explicada devido a falhas
de insercéo, expulsdo ou remocao do dispositivo antes do término previsto.

Segundo a literatura descrita por Vieira et al.,

(2007), existe um dispositivo intrauterino com (83) 3322.3222
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levonorgestrel (LNG), o que o diferencia dos dispositivos classicos. O LNG é um progestogénio
sintético de 22 geracdo, mais potente que a progesterona, que atua a nivel endometrial na
reducdo da dor pélvica, resultante do processo de endometriose, além de apresentar efeito
antiproliferativo, pois causa uma reducdo do endométrio (CARVALHO, 2018). Este tipo de
dispositivo possui um mecanismo duplo por meio da atrofia endometrial que impede a
implantacéo, j& que a acdo € essencialmente local, dado que a percentagem de LNG ndo inibe
a ovulacdo, e atraves da reacdo inflamatdria que altera o muco cervical e impede a fertilizagéo.
Os autores ainda descrevem a hipdtese de o levonorgestrel ser capaz de alterar a capacidade de
capacitacdo dos espermatozoides (VIEIRA et al., 2007).

Mediante tais afirmacdes o DIU-Cu é indicado para mulheres que desejam contracepcao
temporéria e reversivel. As lactantes sdo excelentes candidatas ao uso do DIU-Cu, pois ndo
causam interferéncia na qualidade e quantidade do leite materno. E uma excelente opc¢éo na
fase da pré-menopausa, sobretudo em mulheres que tém contraindicagdes a terapia hormonal
contraceptiva, como as tabagistas, obesas, hipertensas e diabéticas (GIORDANO;
GIORDANO; PANISSET, 2015).

Os mesmos autores ainda relatam que sdo poucas as contraindicacdes, devendo ser
evitado o uso do DIU-Cu nos seguintes casos: Utero bicorno, septado ou intensa estenose
cervical; miomas uterinos submucosos com relevante distor¢do da cavidade endometrial, pela
dificuldade na insercdo e maior risco de expulsdo; processos inflamatérios pélvicos agudos
(endometrite, cervicite mucopurulenta, tuberculose pélvica); mulheres com histéria de doenca
inflamatdria pélvica ou com distarbios da coagulacdo, pelo provavel aumento do fluxo
menstrual (GIORDANO; GIORDANO; PANISSET, 2015).

Segundo Ranieri e Silva (2011), a instalacdo do DIU, tanto de cobre como sem cobre,
deve ser feita de preferéncia durante o periodo menstrual, ja que as condicdes cervicais estao
propicias e a possibilidade de gravidez € menor. Freitas et al., (2011) afirmam que € mais
comum entre jovens nuliparas e nas inser¢@es pds-parto. A autora ainda relata que o DIU deve
ser inserido por profissional médico experiente, no consultério ou hospital, sob sedacéo.

3.2 Efeitos colaterais

Segundo Finotti (2015), os efeitos colaterais surgem como uma resposta fisiologica a
presenca do dispositivo. Os sintomas mais comuns nos primeiros meses sdo sangramento
irregular ou um aumento na quantidade de sangramento menstrual. As usuarias do DIU-Cu tém
uma média de 13 dias de sangramento no primeiro més,

logo ap6s ocorre uma reducédo para seis dias apés 12 (83) 3322.3222
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meses da insercdo. Apds 5 anos de uso a porcentagem de descontinuidade é de até 6%, devido
ao surgimento de dor ou dismenorreia.

Zhang et al., (2015) atribuem os efeitos colaterais principalmente a liberagéo rapida dos
fons Cu?* durante o primeiro més, por isso os efeitos sdo de curto prazo. Além disso, os efeitos

surgem de outras varidveis como habilidades técnicas, idade das mulheres e forma do DIU-Cu.

3.3 Outros usos clinicos

Segundo Martins (2013), os anti-inflamatdrios ndo-esteroidais (AINES) sdo 0s mais
utilizados como agentes terapéuticos, porém, apesar da sua eficacia nos processos
inflamatorios, causam alguns efeitos colaterais. Portanto, foram desenvolvidos metalofarmacos
complexando AINEs a ions metalicos como o cobre, visando uma alternativa para diminuir os
efeitos colaterais provocados pelos AINESs convencionais. A associacao desse ion metalico em
especifico foi devido ao seu grande poder anti-inflamatério. De acordo com Szymanski e
colaboradores (2012), esse efeito anti-inflamatorio do Cu pode estar ligado a modulagdo da
sintese de prostaglandinas. J& a diminuicdo dos efeitos colaterais, estd no fato de que os
complexos AINESs e cobre, apresentam menor efeito ulcerogénico, isso ocorre, provavelmente,

devido a eliminagdo de radicais livres.

Os ions de cobre podem ser utilizados em implantes ortopédicos, associados a metais e
ligas, com a finalidade de reduzir o risco de infeccao ap6s cirurgias com proteses. Além disso,
0 cobre pode ser um grande aliado na prevencdo do cancer, agindo como imunomodulador,
sendo capaz de induzir a apoptose celular (SZYMANSKI et al., 2012). De acordo com estudos
de Ribeiro (2014), em certas concentracdes fisiologicas o cobre pode ser toxico para alguns

tipos de fungos em condicdes anaerdbicas acidas, possuindo assim acdo antifungica.

Tisato e colaboradores (2009) descreveram uma terapia a base de quelantes de cobre
gue possui valor terapéutico no tratamento de varios tipos de canceres. A mistura desses
guelantes tém eficacia em inibir a proteassoma e induzir a apoptose em células cancerigenas.
Esses novos anticancerigenos, os metalofarmacos, sdo mais especificos e possuem menos
efeitos colaterais toxicos. Gupte e Mumper (2009) por sua vez, relatam que niveis elevados de
cobre aumentam o estresse oxidativo nas células cancerigenas que ficam incapazes de manter
0s mecanismos de adaptacdo e realizar a multiplicacdo celular. Dessa forma, pode ser uma

perspectiva para o tratamento seletivo do cancer.
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4. Conclusodes

Viu-se que 0 cobre é de fundamental importancia ao organismo quando em quantidades
adequadas, pois participam de processos bioquimicos no corpo humano. Porém, o seu excesso
pode causar danos ao ser humanos e aos ecossistemas. Os ions de cobre quando complexados
com algumas substancias podem trazer diversos beneficios, como no caso da diminuicdo dos
efeitos colaterais causados por alguns farmacos, além de ser comprovada sua eficacia como um
excelente contraceptivo ndo hormonal. O uso desse metal em diferentes situacBes € antigo,
entretanto o estudo e a comprovagao da sua eficacia ainda sdo recentes, assim, muitos estudos
devem ser realizados para que se descubram mais efeitos benéficos, além de outras aplicacbes
clinicas, sobretudo relacionados a contracepc¢do, ja que muitos anticoncepcionais tém causado

danos ao organismo.
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