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Desde seu surgimento, no final de 2019, até o primeiro semestre de 2022, o novo
Coronavirus (SARS-Cov-2) ja contaminou mais de 400.000.000 pessoas e levou
quase 6.000.000 a 6bito. O virus promove uma sindrome da angustia respiratoria,
assim como inflamacdes deletérias nos rins, cérebro e sistema vascular. Ainda se
observa a necessidade de mais pesquisas para avaliar a natureza da doenca e sua
dindmica no organismo, principalmente em pacientes internados na Unidade de
Terapia Intensiva com forma grave da COVID-19. Mesmo com a intensa
produtividade cientifica, ha pouca informacdo sobre a distribuicdo de elementos
quimicos essenciais e toxicos e sua relacdo com doencgas pré-existentes e
imunidade dos pacientes COVID-19. Desta forma, este estudo teve como objetivo
monitorar as concentracdes de oligoelementos e elementos traco ndo essenciais em
sangue de pacientes portadores da COVID-19 durante internacdo em Unidade de
Terapia Intensiva - UTIl. A amostragem foi realizada em pacientes internados durante
as analises clinicas de rotina, cujo sangue foi diretamente transferido para tubos do
tipo Falcon para o tratamento quimico apds 24 horas de repouso em capela de fluxo
laminar. A solubilizacdo dos elementos quimicos foi finalizada em banho de
ultrassom em ciclos de 3 horas. As analises quimicas foram realizadas em
Espectrometria de Absorgao Atbmica com Forno de Grafite — GFAAS e com Chama
— FAAS, apos a diluicdo das solugbes de amostras e brancos analiticos. Na maior
parte dos pacientes, houve uma reducdo dos teores dos elementos quimicos no
sangue com o decorrer dos dias de internacdo, em que foi detectado um padréo de
diminuicdo para elementos quimicos ndo essenciais. Ao comparar-se com 0s dados
de literatura, os pacientes com COVID-19 grave demonstraram alteragéo no perfil de
elementos quimicos, sugerindo a biomonitorizacdo como ferramenta interessante

para acompanhamento de comorbidades.

OO T coronavirus; biomonitorizagéo; oligoelementos; Pernambuco.
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From its inception at the end of 2019 to the first half of 2022, the new Coronavirus
(SARS-CoV-2) has infected more than 400,000,000 people and caused almost
6,000,000 deaths. The virus promotes a respiratory distress syndrome, as well as
deleterious inflammation in the kidneys, brain and vascular system. It is still observed
the needs for more research to evaluate the disease nature and dynamics in the
organisms, mainly in patients hospitalized in intensive care unit. Even with the
intense scientific productivity, there is still little information on the distribution of
essential and toxic chemical elements and their relationship with pre-existing
diseases and patient immunity. Thus, this study aimed at the monitoring the
concentrations of trace elements and non-essential trace elements in whole blood of
patients with COVID-19 during hospitalization in the Intensive Care Unit. Sampling
was carried out in hospitalized patients during the routine clinical analysis, in which
blood was directly transferred to Falcon centrifuge tubes for the chemical treatment
after 24 hours of resting in the laminar flow hood. The chemical element solubilization
was finalized in ultrasound bath by means of 3 hours cycles. The chemical analyses
were performed by Graphite Furnace - GFAAS and Flame Atomic Absorption
Spectrometry — FAAS, after dilution of analytical blank and sample solutions. For a
major part of patients, there was a reduction of chemical elements contents in blood
according to the hospitalization days, in which a pattern for declining the
concentrations of non-essential chemical elements was detected. Compared to the
literature data, the patients with severe COVID-19 demonstrated alteration in the
chemical element profile, suggesting the biomonitoring as an interesting tool for the
follow-up of comorbidities.

(0 D0 coronavirus; biomonitoring; trace elements. Pernambuco.
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Oligoelementos, ou elementos tracos, sdo elementos quimicos como calcio,
magneésio, sédio, potassio, fosforo, zinco, ferro, cobre, manganés, cromo, selénio e
iodo, de pequeno peso molecular, sendo estabelecidos como catalisadores no
metabolismo das rea¢fes enziméticas dos seres vivos. Podem estar presentes no
organismo em quantidades na faixa de pg L?, porém suas funcdes sdo
imprescindiveis ao funcionamento do organismo (MONTEIRO, 2017).

Alteracbes quimicas decorrentes de eventos adversos ao organismo Sao
acompanhadas a partir da técnica de biomonitorizacdo, definida como o uso
sistematico das respostas dos Orgdos para avaliar as variagbes ocorridas no
ambiente, geralmente causadas por acbes antropogénicas (KUNO et al., 2010).
Alguns estudos evidenciam uma possivel relacdo entre a pandemia de COVID-19 e
as mudancas climaticas. Beyer et al. (2021), por exemplo, ao analisar a distribuicdo
de morcegos desde 1900 até os dias atuais, afirmaram que a emissédo de gases do
efeito estufa no dltimo século favoreceu a migracdo de cerca de 40 espécies de
morcegos para a provincia de Yunnan. Com isso, reuniu-se aproximadamente 100
tipos de coronavirus na area.

Dentre esses novos tipos de coronavirus, encontra-se o Cov-2, o qual
promove uma sindrome da angustia respiratéria e inflamacdes deletérias nos rins,
cérebro e sistema vascular. O quadro clinico da doenca € similar ao de outras
viroses respiratérias ja existentes, tendo como principais sintomas nos casos leves
febre, cansaco e tosse seca. J& nos casos mais graves (cerca de 5%), os pacientes
podem apresentar sangramento pulmonar, dispneia, insuficiéncia renal e linfopenia
grave. A Unica maneira de diagnosticar a doenca € por meio da pesquisa do virus
por reacdo em cadeia da polimerase com material coletado por swab nasal
(STRABELLI; UIP, 2020). Sua disseminacdo foi rapida e a principal forma de
transmissao é pelas vias aéreas de pessoa para pessoa ou tocando em superficies
contaminadas e depois levando o patégeno aos olhos, nariz, boca ou ouvidos
(KAVANAGH et al., 2020).

Atualmente, a doenga pode ser dividida em trés fases:

e Fase 1: Momento no qual ocorre a replicacado viral, em que os sintomas
geralmente séo leves e inespecificos, se confundindo, por exemplo,

com gripe e podendo ser também totalmente assintomatico. Acredita-
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se que o virus adentra nas células, utilizando a enzima conversora da
angiotensina. Os receptores dessa enzima estao presentes no intestino
delgado, pulmdes, endotélio vascular, pele, miocardio, bulbo olfativo,
tronco cerebral e cortex. Se o individuo conseguir manter a infeccao
limitada nesse momento, a recuperacdo e 0 prognostico sao
promissores (GIANNIS et al., 2020).

e Fase 2: Também chamada de fase inflamatéria. E o momento da
multiplicacdo do virus e inflamacdo nos pulmdes, pneumonia viral,
tosse e febre de inicio, podendo evoluir para uma hiperinflamacéo
sistémica (GIANNIS et al., 2020).

e Fase 3: Ocorre em uma minoria, que apresenta o estagio mais
avancado e grave da doenca com a manifestacdo de uma sindrome
sistémica de hiperinflamacgao (GIANNIS et al., 2020).

A principal atuacdo do virus € nos pulmdes, promovendo um processo
inflamatorio importante. Os individuos podem apresentar desde a forma
assintomatica até as mais graves, nas quais é necessario o suporte ventilatorio
(SMITH, 2020). No sistema respiratorio, os alvéolos pulmonares sdo bastante
comprometidos, 0 que resulta em uma troca gasosa insuficiente, jA que, nesses
locais, ocorre a hematose. Pode haver trombose generalizada com uma
microangiopatia, resultando em acidose respiratéria por um mecanismo de
compensacao tendo em vista a dificuldade do funcionamento dos alvéolos (WAN et
al., 2020).

No sistema cardiovascular, os pacientes podem apresentar miocardite com
aumento da troponina, respondendo a mais uma cascata de processos inflamatorios
nas células especializadas do coracdo. Casos de trombose venosa e arterial
também sao vistos em pacientes portadores da COVID-19
(ACKERMANN et al., 2020). Dessa maneira, sdo considerados grupos de risco as
pessoas portadoras de patologias como a hipertenséo, a diabetes e cardiopatias. No
caso da diabetes, ndo existe maior chance de contrair o virus, sendo inclusive o
risco, quando houver boa conducdo no trato do diabetes, 0 mesmo de individuos
nao diabéticos. No entanto, se ha uma doenca descontrolada, a capacidade do
corpo de combater a infeccdo diminui muito. Este processo ocorre por haver um

risco aumentado para a cetoacidose diabética que compromete 0s niveis de
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eletrdlitos, elementos essenciais para o combate de uma sepse, por exemplo (SHI et
al., 2020).

No caso da hipertensdo ha uma teoria, ainda ndo comprovada, de que 0s
medicamentos anti-hipertensivos favoreceriam a disseminagéo do novo coronavirus.
No momento atual estad em processo um estudo cientifico sobre as drogas inibidoras
da enzima de conversao da angiotesina (BARJUD, 2020).

Com isso, cerca de 30 elementos quimicos presentes no organismo humano
poderdo ser alterados apds a infeccdo com o0 novo coronavirus. A partir de
ferramentas estatisticas multivariadas poderéo ser analisadas possiveis correlacoes,
sinergias e antagonismos. Pode-se citar o fato da importancia da manutencédo do
nivel de cromo nos tecidos de portadores de diabetes (tipo 2) (PEREIRA & MUNIZ,
2012). Esta enfermidade pode ser agravada com a alteracdo do elemento quimico
supracitado em decorréncia da COVID-19.

Até o momento, ndo ha relatos na literatura especializada sobre perfis de
elementos quimicos de pacientes doentes com COVID-19 em Unidade de Terapia
Intensiva, o que demonstra o ineditismo da pesquisa a ser desenvolvida. Com isso,
propde-se uma analise pratica e direta para fomentar pesquisas de tratamentos
alternativos com o redirecionamento e desenvolvimento de novos farmacos. Por
isso, 0 objetivo desta pesquisa foi monitorar as concentracdes de oligoelementos e
elementos traco essenciais e ndo essenciais em sangue de pacientes portadores da
COVID-19 durante internacdo em Unidade de Terapia Intensiva. Como objetivos
secundarios, tém-se:

e Descrever o perfil epidemiolégico dos grupos de estudo;

e Aplicar um protocolo seguro para a coleta de amostras de sangue de pacien-
tes com COVID-19 para estudos de biomonitoragcdo humana em UTIs de hos-
pitais;

¢ Quantificar a quantidade total de Cu, Zn, Fe, Ni, Mn, Pb, Co, Ag, Mo, Al, Cd,
As e V nas amostras de sangue total por Espectrometria de Absorgdo Atomi-
ca com a conseguinte otimizacao das analises quimicas e estabelecimento de
protocolo apropriado; e

e Aplicar técnicas estatisticas multivariadas para estudos de correlacdo e de
agrupamentos, incluindo variaveis clinicas convencionais utilizadas na monito-

racao dos pacientes.
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Apbés o surgimento da epidemia de Covid-19 em Wuhan, na China, a
comunidade internacional comecou a ficar em alerta sobre o risco de uma pandemia,
acontecimento declarado pela Organizacdo Mundial da Saude em marco de 2020.
Inicialmente a doenca foi denominada de 2019-nCoV ou COVID-19 (Doenga por
Coronavirus 2019) passando a ter o virus classificado como SARS-CoV-2 pelo
Comité Internacional de Taxonomia de Virus (RAFAEL et al., 2020).

Em 31 de dezembro de 2019, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) foi
informada sobre casos de pneumonia, de causa desconhecida, detectados na
cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na China. Em 7 de janeiro de 2020, cientistas
chineses isolaram uma nova cepa de Coronavirus (SARS-CoV-2) e realizaram o
sequenciamento genético, denominando-o como causador da COVID-19
(SECRETARIA ESTADUAL DE SAUDE DE PERNAMBUCO, 2020).

2.1 CORONAVIRUS

Trés tipos de coronavirus foram identificados nas ultimas décadas na China
como a causa de surtos das seguintes doencas em larga escala: Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SRAG), Sindrome Respiratoria no Oriente Médio (SROM)
e Sindrome da Diarreia Aguda Suina (SDAS). SRAG e SROM surgiram em 2003 e
2012, respectivamente, e causaram uma pandemia mundial que matou milhares de
vidas humanas, enquanto a SDAS atingiu a indUstria suina em 2017, alertando para
um possivel surto do coronavirus em escala mundial (FAN et al., 2019).

A familia coronavirus € responsavel por infeccdes respiratorias, sendo a
variante humana isolada pela primeira vez em 1937. Porém, somente na década de
1960 o virus adotou esse nome em decorréncia ao seu perfil microscopico
semelhante a coroa. Os mais comuns, que infectam humanos, sdo o alpha
coronavirus 229E e NL63 e beta coronavirus OC43. Um novo agente do coronavirus
foi descoberto em 2019, apds casos confirmados na China, provocando a doenca
denominada COVID-19 (BRASIL, 2020).

Em 31 de dezembro de 2019, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) foi
informada sobre casos de pneumonia, de causa desconhecida, detectados na

cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na China. Em 07 de janeiro de 2020,
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cientistas chineses isolaram uma nova cepa de Coronavirus (SARS-CoV-2) e
realizaram o0 sequenciamento genético, denominando-o causador da COVID-19
(SECRETARIA ESTADUAL DE SAUDE DE PERNAMBUCO, 2020).

O desenvolvimento social trouxe mudancas comportamentais e novos
patogenos, surgindo, entdo, diversas doencas, notadamente as infectocontagiosas.
Nesse contexto, ganha uma visibilidade social muito grande uma infec¢éo viral da
familia coronavirus. Para a elaboracdo de novos protocolos, atualizagcdo dos
existentes e adequacdo das praticas profissionais novas abordagens cientificas
precisam ser realizadas (XU et al., 2020).

O conhecimento sobre as caracteristicas do virus com relacdo a propagacao
entre as pessoas, a gravidade da doenca, a protecdo de seres susceptiveis e 0
tratamento dos pacientes esta em constante atualizagdo. O atual conhecimento
indica que a disseminacéo viral ocorre entre humanos, de pessoa a pessoa, de
forma rapida. O agente tem como principal forma de transmissdo as vias aéreas,
principalmente por aerossoéis gerados por goticulas respiratorias durante a fala,
tosse e espirros em curta distancia. A sobrevivéncia do virus vai depender do meio
que favoreca sua manutencao no ambiente (KAVANAGH et al., 2020).

A infeccdo pelo novo coronavirus pode causar desde quadros clinicos
assintomaticos, sintomaticos leves - incluindo coriza, odinofagia, tosse e febre
(maioria dos infectados), até casos mais graves, podendo levar a pneumonia ou a
dificuldades respiratérias. Mais raramente a doenca pode ser fatal. Em poucos
meses, a doenca tomou a dimensdo de pandemia, por sua facilidade de
disseminacéao, trazendo consigo formas graves da doenca (Sindrome Respiratoria
Aguda Grave - SRAG), com muitos pacientes necessitando de ventilagcdo mecéanica
e de dias de internacdo em UTI, tornando-se um grande desafio para o0s
profissionais de salude diante das demandas diversas desses pacientes e
principalmente no estabelecimento de condutas e fluxos assistenciais diante do
desconhecido (HOLLANDER; CARR, 2020).

O novo cenéario diante da pandemia trouxe diversas duavidas sobre as
condutas que poderiam ser prestadas aos pacientes, principalmente os que
apresentavam a forma grave da doenca, que se caracteriza quase sempre por
hipoxemia, insuficiéncia respiratéria e instabilidade hemodindmica (DOLHNIKOFF et
al., 2020).
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Ao se disseminar rapidamente, uma das certezas € o desconhecimento do
namero real de casos, tanto o0s sintomaticos quanto, e especialmente, o0s
assintomaticos, fato que traz ainda mais inseguranca. Diante desse contexto, a
Organizacdo Mundial da Saude estd tentando conferir o maximo vigilancia,
experiéncia, sistemas, investigacao de casos, rastreamento de contatos e pesquisas
para o desenvolvimento de vacinas. Nao obstante, somente a médio ou longo prazo
ter-se-4o respostas para tantos questionamentos trazidos pela pandemia a
sociedade (AQUINO et al., 2020).

Para além das questfes sociais, as condicbes emocionais também precisam
ser trazidas a luz das discussfes, ja que a maioria da populacdo se tornou “refém”
em algum momento dessa pandemia. A salude mental também precisa ser levada
em consideragdo, pois teremos que lidar com disfun¢des psiquicas, tendo

aprofundamento da depresséo e da ansiedade (CRUZ et al., 2020).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

E de suma importancia a notificacdo epidemiolégica em uma pandemia como
a que se vivencia (COVID-19). Todos os paises devem notificar/informar a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) de maneira apropriada, precisa e em nivel
consideravel de detalhamento, incluindo, sempre que possivel, definicdes de caso,
resultados laboratoriais, fonte e tipo de risco, nUmero de casos e de Obitos e
condi¢cbes que afetam a propagacdo da doenca. Todavia, € importante comunicar as
medidas de salde empregadas, bem como as dificuldades enfrentadas e solicitar o
apoio necessario para responder a emergéncia em saude publica de importancia
internacional (BRASIL, 2020).

Em 27 de fevereiro de 2022, a OMS registrou no mundo 433.139.235 casos
confirmados de COVID-19, sendo que desse total, 5.939.137 foram Obitos (WHO,
2022a). O pais com o maior numero de casos é o Estados Unidos da América
(EUA), totalizando, até 28 de fevereiro de 2022, 78.307.631 casos e acumulando
943.293 oObitos. Nesta mesma data referenciada, o Brasil também esta bastante
afetado, totalizando 28.787.620 casos confirmados e 649.333 6bitos (WHO, 2022b).

Fundamentado na experiéncia internacional, é possivel conjecturar que
aproximadamente 1% dos expostos ao SARS-CoV-2 serdo pacientes assintomaticos

e 80,9% dos expostos apresentardo manifestacdes clinicas leves. Este grupo pode
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apresentar dores, congestdo nasal, dor de cabeca, conjuntivite, dor de garganta,
diarreia, perda de paladar ou olfato, erupcédo cutédnea na pele ou descoloracédo dos
dedos das maos ou dos pés. Esses sintomas geralmente sdo leves e comecam
gradualmente, ndo necessitando de hospitalizagcdo. Essas pessoas podem ser
tratadas em casa e em cerca de 12,5 dias estardo recuperadas. Nao obstante, é
importante ressaltar que cerca de 20,0% dos casos podem necessitar de
hospitalizacdo, sendo assim 5,0% deles necessitariam de internacdo em Unidade de
Terapia Intensiva e 2,3% precisariam de ventilagdo mecanica. Neste sentido,
compreende-se que o0 aumento da velocidade de progresséo da curva € diretamente
proporcional ao aumento das necessidades de internacdo em Unidades de Terapia
Intensiva em curto intervalo de tempo (RAFAEL et al., 2020).

Nunca enfrentada anteriormente por gestores governamentais atuais, a
pandemia da COVID-19 tornou-se também em um impacto sanitario e econdémico.
Véarios estudos indicam que pelo menos 17% a 35% dos pacientes adultos
infectados com COVID-19 necessitam de internacdo em UTI (Unidade de Terapia
Intensiva) por apresentarem hipoxemia e insuficiéncia respiratoria e até 91% dos
pacientes em UTI tiveram a necessidade de receber ventilacdo mecanica.
Consequentemente, ocorre um aumento da demanda de leitos hospitalares,
especialmente em UTI. Tendo em vista esses percentuais elevados, tal demanda
pode ocasionar colapso no sistema de saude e contribui para o agravamento da
situacdo que ja € por si so critica (WIERSINGA et al.,, 2021). Ainda, a pandemia
encontra-se na fase de desenvolvimento de estudos, cujo conhecimento decorrente

pode auxiliar em até novas situagdes, futuramente.

2.3 BIOMONITORIZACAO

A biomonitorizagdo € delineada como uma mensuragdo de produtos toxicos,
dos seus metabdlitos ou uma molécula em amostras biolégicas coletadas de seres
humanos e/ou animais. Podem ser estudadas amostras de urina, fezes, sangue,
cabelo, unhas dos pés e maos, leite materno, ar expirado, tecido adiposo e de
lavagem bronquica (PRASAD et al., 2016).

Esse processo de mensuracdo, nominado também de biomonitoragdo, &€ um
meétodo que se destina a avaliagdo da exposicdo humana as substancias quimicas

ou aos efeitos dessa exposicdo por meio da determinacdo das concentracdes
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dessas substancias. Para tanto, é fundamental a realizacdo de comparacdes entre
as informacdes obtidas com os valores de referéncia ou com os valores de uma
populacdo ndo exposta aos agentes. Isso contribui para a identificagcdo dos
possiveis riscos para a saude dos individuos expostos, além de conduzir, caso
necessario, as agoes corretivas (CDC, 2015).

E necessério destacar que a biomonitorizagdo humana é um importante
instrumento de avaliacdo das concentragdes de compostos em amostras bioldgicas,
sendo exequivel também a aplicacdo de biomarcadores que s&o objetivamente
medidos como indicadores de processos fisioldgicos normais, processos patolégicos
ou respostas farmacolégicas a uma intervencao terapéutica. A avaliacdo desses
indicadores permite verificar a presenca de metabdlitos no organismo, além de
auxiliar na compreenséao do progresso ocasional de um desfecho em fase clinica ou
subclinica. Esses indicadores, atualmente, também sé&o utilizados em estudos de
perfil epidemiolégico (WASEEM; ARSHAD, 2016).

24 ELEMENTOS TRACOS

Sao encontrados diversos elementos no corpo humano divididos em dois
grupos principais quanto a quantidade necessaria para a sobrevivéncia: o0s
macroelementos (os mais abundantes - cerca de 99% do peso corporal) e 0s
microelementos (em que encontram as vitaminas e o0s oligoelementos
correspondentes a 0,02% do peso corporal). Os elementos mais abundantes estao
envolvidos em ligacdes covalentes e em manutencdes eletroliticas, além de serem
importantes constituintes dos tecidos. Ja os oligoelementos sado responsaveis por
desempenhar varios processos metabolicos (WADA, 2004).

Diversos autores elencam e estruturam os oligoelementos de diferentes
formas, conforme as suas caracteristicas ou o local onde se encontram em maior
quantidade. A OMS, em 1973, agrupou estes elementos em trés grupos de acordo
com as suas caracteristicas e importancia: Elementos quimicos essenciais (Zn, Cu,
Se, Cr, Co, I, Mn, Mo), elementos quimicos provavelmente essenciais (Co, V, por
exemplo) e elementos quimicos potencialmente téxicos (As, Cd, Cr, Pb, por
exemplo). Os oligoelementos podem ser agrupados levando em consideragdo as

suas concentracdes teciduais da seguinte forma: Oligoelementos essenciais (Co,
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Cu, I, Fe, Mn, Mo, Zn), Oligoelementos provavelmente essenciais (Cr, F, Ni, Se, V) e
Oligoelementos promotores fisicos (Si) (BHATTACHARYA et al., 2016).

240000 e

O cobre é um elemento quimico traco metalico essencial para quase todas as
formas de vida, desde os procariontes até os organismos eucariontes complexos,
como mamiferos. Estudos aplicados em bioinforméatica estimam que
aproximadamente 0,3% dos proteomas bacterianos sdo proteinas com potencial
ligacdo ao cobre (cuproproteinas) e o corpo humano adulto masculino médio contém
cerca de 100mg de cobre (ANDREINE et al, 2008; LI et al., 2019).

Trata-se de micronutriente crucial para o funcionamento adequado dos
orgaos, auxiliando na sintese de hemoglobina, na oxidacdo do ferro, na respiracéo
celular, na capacidade antioxidante e na formacdo de pigmentos (melanina) e do
tecido conjuntivo (MYINT et al, 2018).

Como um metal ativo com atividade de oxidagao-reducéo (potencial redox), o
cobre é o cofator ideal para enzimas envolvidas na transferéncia de elétrons e na
quimica do oxigénio, denominadas cuproenzimas. A funcdo redox do cobre
(conversdo de Cu*? em Cu*) varia em cada espécie, estando envolvida no processo
de obtencdo de energia como na fotossintese em vegetais (plastocianina) e na
respiracdo celular animal (citocromo-c-oxidase). Salienta-se que as cuproenzimas
sdo0 moléculas participativas na desintoxicacdo de radicais livres (superéxido
dismutases) e auxiliam a oxidacdo de diversos metais e substratos organicos,
ocasionando a sintese de diversos metabdlitos secundarios, neuropeptideos,
pigmentos e muitos outros compostos biologicamente ativos (BESOLD et al., 2016).

A gama de processos de direcionamento de cobre € ampla, tornando a gestao
deste elemento um fator critico para o desenvolvimento embrionario, para a funcao
neuronal, para o desenvolvimento do coracado e para a imunidade (LI et al., 2019).

A captacdo do cobre dietético para 0s enterOcitos ocorre por meio do
transportador Ctrl, localizado na parte apical da membrana das células intestinais e
na maioria dos tecidos. O cobre é excretado das células intestinais para o sangue
por meio da enzima Cu-ATPase (ATP7A), sendo transportado em nivel sérico pela

glicoproteina ceruloplasmina, molécula sintetizada no tecido hepatico que exibe
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atividade enzimatica, transportando aproximadamente 90% do cobre sérico total
(MYINT et al., 2018).

Além disso, a ceruloplasmina humana desempenha papel fundamental no
metabolismo do ferro devido a sua capacidade de oxidar Fe*? (ferroso) em Fe*3
(férrico), o que permite a incorporacdo subsequente do ferro na apo-transferrina,
essencial para seu transporte a medula 0ssea e consequente hematopoiese
(ARIOZ; WITTUNG-STAFSHEDE, 2018).

O cobre é usado como um cofator estrutural que impulsiona mudancas
conformacionais nos fatores de transcricdo para modular diferencialmente a
expressao génica (LI et al., 2019).

A regulacdo alterada da homeostase do cobre pode contribuir para o
desenvolvimento de diversas patologias, como doencas metabdlicas,
cardiovasculares, neurodegenerativas e cancerosas, uma vez que as concentragdes
séricas de cobre estédo estritamente relacionadas ao estresse oxidativo (BALSANO
et al.,, 2018). A deficiéncia de cobre afeta os sistemas fisioldgicos, como a
hematopoiese, a fungéo do nervo dptico e o sistema nervoso em geral (MYINT et al.,
2018).

]
2.4. 20 0C0MHO

Zinco esta na segunda posicao de oligoelemento mais abundante no corpo
humano e é o mais abundante no meio intracelular (LIVINGSTONE, 2015). E um
oligoelemento indispensavel em diversas vias bioquimicas necesséarias em
mecanismos fisiolégicos basilares. Os humanos possuem zinco em sua estrutura
corporal em quantidade que varia de 1,5 a 2,5 g. A maior fatia do conteudo desse
elemento quimico situa-se na massa livre de gordura, especialmente no interior das
células. A massa 6ssea e a musculatura esquelética sdo as estruturas que contém a
maior quantidade do mineral no corpo. No plasma esta presente apenas 0,1%, cerca
de 3,5 mg de zinco (MARTIN; OLIVEIRA, 2020).

As atividades biologicas essenciais do corpo realizadas por Zn estédo
relacionadas com a atuacdo como componente estrutural, enzimatico e de regulacao
e como um dos principais integrantes do centro de reacdo no exercicio de sua

funcdo de componente enzimatico (WANI et al., 2017).
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Para as etapas criticas do metabolismo, como a regulacdo génica,
biologicamente zinco € um elemento fundamental. Tem atribuicdo relevante no
crescimento e no desenvolvimento dos tecidos conectivos, no integro funcionamento
do sistema imunolodgico, nas fungbes do cérebro e na reducdo de radicais livres
(BALTACI et al., 2018).

Tanto a ingestdo em doses abaixo da demanda corporal quanto a ingestéao
excessiva sao prejudiciais ao bom funcionamento das demandas fisioldgicas. Este
excesso costuma estar associado a supressao da resposta imune, a diminuicdo da
lipoproteina de alta densidade (HDL) e a reducdo das concentracfes de cobre no
plasma (JEN; YAN, 2010).

Zinco participa da organizacdo polimérica de algumas macromoléculas, além
de que é um elemento quimico indispensavel para a atividade da RNA polimerase,
pois defeitos na sintese do RNA mensageiro podem ser induzidos pela deficiéncia
de zinco (VALLE; FALCHUK, 1993). A principio, a deficiéncia de zinco pode
ocasionar uma mobilizagdo das reservas funcionais. Uma vez prolongada, a
deficiéncia desse elemento quimico pode levar a disfungfes imunoldgicas, anorexia,
retardo no crescimento, atraso na maturacdo esquelética, impoténcia sexual,
defasagem no aprendizado e na memodria, além de pneumonia, diarreias e
dermatites (OMS, 1998; HAMBIDGE, 2000; STRAND et al., 2002).

2430 T

Um dos mais abundantes da natureza, ferro (Fe) exerce no organismo
humano fungbes biologicas bastante importantes mesmo livre ou combinado com
outras substancias. E imprescindivel ao cérebro humano, participa do transporte de
oxigénio, da sintese de DNA e RNA, bem como da formacdo de mielina
(LIMBERGER et al., 2020).

Em um individuo adulto, quantifica-se no seu organismo de 4 a 5 g de Fe,
sendo que cerca de 2,5 g é na forma de hemoglobina (Hb). Ferro é importante para
enzimas da cadeia respiratéria mitocondrial e para a fixacdo do nitrogénio por
microrganismos. Nos mamiferos, é utilizado principalmente na sintese da Hb nos
eritroblastos, da mioglobina nos musculos e dos citocromos no figado (ROSA, 2018).

A anemia é uma das manifestacbes mais relevantes quando ocorre

deficiéncia de Fe no organismo. Por outro lado, o acumulo ou excesso desse
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elemento quimico é extremamente danoso aos tecidos, uma vez que Fe livre
promove a sintese de espécies reativas de oxigénio que sdo toxicas e lesam
proteinas, lipideos e DNA. Dessa maneira, € necessario que haja um perfeito
equilibrio no metabolismo desse elemento quimico, de modo que néo haja falta ou
excesso dele. Essa homeostase vai possibilitar a manutencéo das fungdes celulares
essenciais e a0 mesmo tempo evitar possiveis estragos teciduais. Dentro da
homeostase de Fe, 0os mecanismos de excrecdo sdo menos desenvolvidos e

eficazes do que aqueles que regulam a absorcao e distribuicdo (JOSEPH, 2019).

2.4. 4700

O niquel (Ni) € o vigésimo quarto metal no que se refere a abundancia na
crosta terrestre. E caracterizado como metal pesado, possuindo densidade de 8,5
g/cm3. Dentre os varios compostos de niquel, os principais sdo oxido de niquel
(NiO), hidroxido de niquel (NiOH), sulfato de niquel (NisSz2) e cloreto de niquel (NiCl2)
(AZEVEDO; CHASIN, 2003).

Esse elemento quimico € um metal duro, de cor prata-esbranquicada,
utilizado principalmente na producdo do aco inoxidavel e na liga com cobre para
produzir os cuproniqueis (25% de niquel e 75% de cobre), que sao ligas utilizadas
em moedas. Aproximadamente 70% do niquel no mundo ocidental advém de
sulfetos de ferro e de niquel que foram trazidos a superficie ha quase dois bilhdes de
anos pelo impacto de um meteoro, em Dudbury, Ontario, no Canada (ATKINS;
JONES, 2012).

O niquel é essencial para a maioria dos microrganismos, sendo usado pelas
plantas, ndo havendo evidéncias de uma participacao direta nos animais (SHRIVER
et al., 2008). O efeito toxico do niquel no corpo depende de varios fatores, tais como:
as espécies quimicas, forma fisica, concentragdo ou fonte de exposicdo (AHMAD &
ASHRAF, 2011). O sulfeto de niquel Il (NiS), o éxido de niquel (NiO) e o sulfeto de
niquel (NisS2), todos compostos insolaveis, ndo sao facilmente removidos dos
tecidos, desta forma sado mais carcinogénicos do que o acetato de niquel (Ni(OAc)2),
o cloreto de niquel (NiCl2) e o sulfato de niquel (NiSOa), que sdo compostos solluveis
(DENKHAUS; SALNOKOW, 2002).

De acordo com Gonzalez (2016), ao entrar em contato com a pele, o niquel

pode ser solubilizado e formar ions de niquel, que serdo absorvidos pela pele devido
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ao processo da difusédo através da derme. O autor também relata que estudos, tanto
in vivo como in vitro, demonstraram que Ni altera diferentes niveis de regulacdo do
sistema neuroenddcrino de mamiferos.

Niquel pode causar dermatites alérgicas em algumas pessoas. A dermatite de
contato se da normalmente com o uso de bijuterias que tém esse elemento quimico
em sua composicao, e normalmente atinge cerca de 30% da populacdo, sendo mais
comum em mulheres (KEROSUO et al., 1996; RYCROFT et al., 2001). Rycroft et al.
(2001) também demonstraram que podem acontecer algumas reacdes alérgicas ao
niquel usado em implantes ortopédicos, aparelhos ortodénticos, restauracdes e
coroas. A intoxicacdo por niquel pode desencadear diversos quadros, desde
dermatite a carcinomas, pneumonia e até a necrose hepatica, e em alguns casos

cronicos apresentam anosmia, rinite, ulceragéo e pénfigo (RANGEL JUNIOR, 2006).

24,1070 00000000 00

Elemento quimico conhecido desde a antiguidade e isolado por C. W.
Scheele, em 1774, tem seu nome derivado do latim magnes, que se refere as
propriedades magnéticas exibidas pela pirolusita (WHO, 1981).

Este oligoelemento pode ser encontrado em chds, cereais e vegetais verdes.
Apresenta funcdo antioxidante e sua deficiéncia pode causar alteracdes lipidicas e
anemia. Ja o excesso deste elemento quimico pode causar disturbios neurologicos,
além de ser um elemento quimico contaminante das solu¢bes de uso endovenoso
(MORAIS, 2020).

A absorc¢éo gastrointestinal do manganés € menor que 5% e ocorre ao longo
do intestino delgado. E transportado ao plasma, ligado a 1 —globulina e largamente
distribuido no organismo. Concentra-se em mitocondrias e em tecidos ricos nesta
organela, tais como pancreas, figado, rins e intestinos. Sua eliminacdo também se
da pela bile, mas a principal via de excre¢ao sao as fezes (CASARETT, 2001).

O manganés é um elemento essencial ao homem, agindo como cofator
enzimatico, é essencial para o desenvolvimento e a manutencdo dos sistemas
nervoso e imunolégico (O'NEAL; ZHENG, 2015). Malgrado, individuos podem se
intoxicar com este metal e apresentar sintomas similares aqueles produzidos pelo
mal de Parkinson (ARNOLD et al., 1999).
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Magnanismo é a forma como é conhecida a intoxicagcdo ocupacional pelo
manganés. Sintomas pré-clinicos de intoxicacéo por poeira de dioxido de manganés
no ar foram detectados em trabalhadores de industrias siderurgicas (SILVA, 2021).

Considera-se que o SNC e os pulmdes sejam 6rgados criticos nas
manifestacdes das intoxicacdes. As semelhancas clinicas entre 0 magnanismo e o
parkinsonismo e as respostas ao tratamento com L-dopa sugerem que as alteracbes

bioquimicas precedem os danos histolégicos no SNC (WHO, 1981).
2.4.6010000 DOMOOD

O chumbo (Pb) é um metal pesado com origem pincipalmente na
intemperismo de rochas, sendo, por este motivo, encontrado de maneira natural no
ambiente. Trata-se de um dos elementos toxicos mais conhecidos e discutidos,
sendo usado também na base produtiva de varios materiais ligas (bronze e latdo,
PVC, borrachas, vidros, cabos elétricos, soldas de pecas, chapas elétricas e na
fabricacdo e recuperacdo de baterias) pelas diversas industrias e com um alto
consumo indireto, tornando-o um dos poluentes ocupacionais e ambientais mais
preocupantes (COSTA et al., 2020).

Pb é relativamente abundante no solo, com uma concentragdo media de 10 a
20 mg/kg. Além do solo, sua concentracdo natural no ar atmosférico foi estimada em
cerca de 0,0005 pg/m3. Nas aguas superficiais, a concentracdo é menor, em torno
de 0,02 pg/L. As diversas formas de contaminacao podem ocorrer de forma natural,
geoldgica ou por meio das atividades humanas (SCHIFER et al., 2005).

Desde a antiguidade, principalmente ap0s o advento das primeiras
manufaturas, Pb € fundido e utilizado sozinho ou combinado a outros metais para a
producdo de armas e de utensilios como copos e tacas, além de reservatérios para
fermentacdo e acondicionamento de bebidas alcodlicas, por exemplo (CAPITANI et
al., 2009).

Nesse contexto, destaca-se o chumbo como um contaminante comum. Sua
ampla utilizagéo leva a contaminagdo de pessoas de forma direta, quando expostas
pelo trabalho, e indireta. E estimado que ocorra no corpo humano uma introducéo
diaria de 300 a 460 pg desse elemento quimico, principalmente por via oral € no

caso de exposi¢cdes ocupacionais por via inalatéria (SCHIFER et al., 2005).
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Inimeras sé@o as fontes de exposicdo e absorcdo do chumbo, variando de
fontes industriais ja conhecidas ou de forma inconsciente por meio do consumo de
bebidas alcodlicas, pelo uso de cosméticos, de brinquedos e pela ingestdo de
medicamentos, por exemplo (CAPITANI et al., 2009).

A exposicdo aguda e crénica a chumbo pode levar a danos sérios, incluindo
morte ou lesdes permanentes ao cérebro e outros orgaos. A exposicdo leva a
diversos efeitos, que variam de acordo com o nivel e o tempo da exposi¢do. Alguns
efeitos podem ser silenciosos. Inicialmente, o chumbo atinge o sistema nervoso
central e periférico, os rins, o sistema hematoldgico e 0 metabolismo de substancias
essenciais, como a vitamina D e o calcio. Destaca-se também que o metal pode
causar hipertensdo arterial e toxicidade reprodutiva, além de ndo apresentar
nenhuma funcionalidade no organismo humano (CARVALHO et al., 2003).

A avaliacdo dos niveis de chumbo no organismo pode ser feita por meio da
analise de sua presenca no sangue e na urina. No homem, os valores de chumbo
circulante representam uma exposicao recente, podendo ainda indicar valores
aproximados da quantidade do metal acumulado (SCHIFER et al., 2005).

A concentracdo de chumbo no sangue (Pb-S) é menor do que 2% do seu total
no corpo. Deste valor, uma por¢cdo igual ou menor do que 5%, concentra-se no
plasma, representando a fracdo biologicamente ativa e que é capaz de atravessar a
barreira placentaria e alcancar os tecidos fetais, causando danos irreversiveis
(MOREIRA; MOREIRA, 2004a).

O chumbo pode ser excretado por diversas rotas, todavia, apenas a excrecao
renal e gastrintestinal tem importancia ativa para o individuo. A quantidade
excretada € afetada pela idade, caracteristicas da exposicdo e dependente da
espécie. Verifica-se que criancas tem uma menor taxa de excrecdo, quando
comparados aos adultos. Destaca-se, de forma preocupante, que criancas até dois
anos retém 34% da quantidade total de chumbo absorvido e nos adultos esta
retencdo é apenas 1% (MOREIRA; NEVES, 2008).

O controle do chumbo € um ponto de preocupagdo global. Em nacfes
desenvolvidas, o controle das fontes de poluicio vem sendo implementado
gradativamente, com ac¢des dos 6rgaos ambientais e de saude. No Brasil, o controle
é considerado extremamente fragil, em virtude da falta de dados sobre a situacéo
real de poluicéo e exposicao (MOREIRA; MOREIRA, 2004Db).
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O cobalto (Co) e seus compostos sdao amplamente distribuidos na natureza e
fazem parte de inUmeras atividades metabodlicas essenciais aos seres humanos
(LEYSSENS et al., 2017). Grande parte da concentracdo desse micronutriente no
corpo animal esta presente no tecido hepatico e renal, sob a forma da vitamina B12,
uma vez que o Co € um componente essencial na composi¢do dessa vitamina do
complexo B, denominada cianocobalamina (SILVA et al., 2017).

A vitamina B12 é um tetrapirrol modificado contraido por anel contendo
cobalto, sendo considerada uma das moléculas mais complexas produzidas pela
natureza. Em organismos procariontes pode ser utilizada como cofator, coenzima,
sensor de luz e regulador de genes. No entanto, para eucariontes (incluindo a
espécie humana), a cianocobalamina desempenha um restrito papel na regulacéo
de apenas duas enzimas. A deficiéncia de cobalto é um desafio para os organismos
que sintetizam vitamina B12. No entanto, todos os organismos devem manusear
esse metal com cuidado, pois o cobalto pode mediar uma série de efeitos adversos
(OSMAN et al., 2021).

jons de cobaltos (Co?") podem promover a estabilizacdo de genes
relacionados a hipoxia, como o Fator Induzivel por Hipoxia 1 alfa (HIFa), o que
corrobora com uma maior producdo de eritropoetina endogena (EPO) e podem,
portanto, ser usados como uma substancia que melhora o desempenho da
hematopoiese (HOFFMEISTER et al.,, 2019). Dessa forma, o tratamento a base
desse micronutriente poderia ser utilizado para terapia contra alguns tipos
especificos de anemia, como a megaloblastica (PANIZ et al., 2005).

Embora o cobalto tenha um papel biologicamente necessario como
constituinte metalico da vitamina B12 e para a hematopoiese, observou-se que a
exposicdo excessiva induz varios efeitos adversos a saude. A ingestdo oral de
suplementos de Co e a exposi¢ao interna por meio de implantes de quadril metal-
sobre-metal (MoM) fornecem as maiores concentracdes sistémicas desse
micronutriente. Dentre os efeitos colaterais observados, destaca-se uma sindrome
clinica complexa, incluindo principalmente efeito neurolégico associado a deficiéncia
auditiva e visual, a complicacdo cardiovascular e endocrina (LEYSSENS et al.,
2017).
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A homeostase metalica para cobalto é necessaria para evitar a toxicidade
decorrente da reatividade excessiva. Casos graves de toxicidade por cobalto em
humanos podem causar neurotoxicidade, pneumonia e aumentar o risco de cancer
de pulmédo quando inalado. Além disso, Co € uma causa bem conhecida de
dermatite de contato (OSMAN et al., 2021). Destaca-se que esse micronutriente
mostrou induzir efeitos adversos em componentes celulares, incluindo proteinas,
lipidios e acidos nucléicos, o que pode corroborar ao desenvolvimento de estresse
oxidativo (SALLOUM, 2018).

2.4 .80 0TI O

Apresenta numero atdmico 47 e massa atbmica de 107,87 u. Raramente a
prata € encontrada em forma de metal, usualmente € obtida como subproduto do
refino do cobre e do chumbo. Prata reage facilmente com o enxofre para produzir a
camada preta que geralmente escure talheres e bandejas de prata (ATKINS;
JONES, 2012).

De acordo com a Priority List Hazardous of Substances, publicada pela
Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR) em 2011, prata é
classificada como a 2172 substancia que apresenta de forma significativa risco a
saude humana (ASTDR, 2012). Segundo a OMS, a dose letal em humanos é 10 g. A
deposicéo de prata na pele, nos cabelos e em varios outros 6rgdos caracteriza uma
intoxicacdo (argiria) pela exposi¢cado crbnica a compostos e misturas de prata. As
primeiras observacfes de que uma pessoa esta com argiria € a mudanca da
pigmentacdo dos olhos e a descoloracdo da pele (principalmente em areas expostas
a luz). A descoloracédo da pele ocorre devido a reducéo fotoquimica de compostos
de prata, especialmente de sulfeto de prata (AgS2) acumulado nos tecidos (WHO,
2003).

Nanoparticulas de prata (AgNPs- particulas com diametros variando entre 1 a
100 nm) apresentam atividade antimicrobiana, sendo aplicadas em diversos
produtos comerciais, levando a exposicdo humana e ambiental. Em geral, baixas
concentracbes de AgNPs nao apresentam toxicidade significativa nos ensaios in
vitro e in vivo, porém, com o aumento da concentracdo de AgNPs ocorre um
aumento significativo da toxicidade das nanoparticulas e seu acumulo em diversos

tecidos/orgaos. Nanoparticulas com diametros entre 22 a 71 nm foram encontradas



30

em diferentes orgaos, incluindo cérebro, pulméo, figado, rins e testiculos. N&o
obstante, as nanoparticulas de tamanho maiores (323 nm) ndo foram detectadas
nos tecidos (DURAN et.al., 2019).

2.4.(110 JIMOOOMMD O
(]

Metal de transicdo com numero atdmico 42 e massa atbmica e 95,95 u, é
utilizado principalmente em ligas de aco de ferro fundido na indlstria de armas, na
engenharia aeronautica e na industria automobilistica. Além disso, na industria
quimica é empregado como catalisador e como pigmento (SAVAZZI, 2013).

Molibdénio encontra-se disseminado em todas as formas de vida, sendo um
componente importante. As enzimas de molibdénio catalisam a oxidacao e reducao
de moléculas pequenas, especialmente de espécies inorganicas (SHRIVER et al.,
2008). De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), Mo é considerado
essencial para os seres humanos e animais, sendo sugerida uma ingestéo diaria de
15 a 40 pg ao dia para criancas até o primeiro ano de vida, 25 a 150 ug para
criancas até 10 anos e 75 a 250 pg para adolescentes e adultos.

Casos de deficiéncia de Mo podem ocasionar em criangas distarbios
neurolégicos, deslocamento de retina e anormalidades nos metabolismos urindrios;
em adultos, desorientagdo, nauseas, vomitos, edema generalizado e coma (WHO,
2011). Uma exposicdo crbnica ocasiona aumento de &acido Urico no plasma
sanguineo, perda de apetite, anemia e diarreia. Ha casos em que se observa o

surgimento da doenca gota (LIU et al., 2008).

2.4.1 000000 [0 [

Aluminio esta presente em reduzidas quantidades nos organismos vivos, mas
€ abundante no ambiente. Depois de oxigénio e de silicio, € 0 elemento quimico
mais abundante da crosta terrestre, sendo a substancia metalica mais abundante.
Nos minérios, o teor de aluminio € baixo, tendo como fonte comercial deste
elemento quimico, a bauxita (Al203.xH20). Esse elemento quimico é muito
empregado na construcdo civil e na industria aeroespacial devido a sua baixa

densidade, sua alta disponibilidade e sua resisténcia a corrosdo. Por ser um metal
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mole, normalmente é transformado em liga com cobre e silicio para aumentar a
resisténcia (ATKINS & JONES, 2012).

Pertencente ao grupo IlIA da tabela periédica, com niamero atdmico 13 e um
peso atdmico de 26,98 u, apresenta ponto de fusdo de 660°C e o ponto de ebulicdo
de 2327°C (MERIAN et al., 2004). Os hidroxidos, silicatos, sulfatos e fosfatos sédo as
formas mais encontradas deste elemento quimico. A maioria dos sais de Al
apresenta alta insolubilidade em um intervalo de pH entre 6 e 8. A solubilidade é
alcancada em condi¢fes acidas (pH < 6) e/ou na presenca de ligantes complexos
(GIORDANO; COSTANTINI, 1993).

Aluminio geralmente alcanca o organismo humano pela alimentacéao,
entretanto esta presente em aguas de consumo publico de forma mais biodisponivel,
o que facilita a sua absorcao pelo organismo (HEALTH CANADA,1998; WHO, 2003).
Do total ingerido de Al, de 0,1 a 0,6% ¢é absorvido, o excedente é excretado via fezes
e urina (ATSDR, 2008). A Organizacdo Mundial de Saude fixou como valor-guia
200 pg L de Al, em que este valor é baseado apenas na qualidade estética da agua
e ndo nos possiveis efeitos que a presen¢a de aluminio na 4gua tem na saude
humana (WHO, 2003).

Aluminio € um elemento quimico téxico a saude humana e ao ambiente. As
manifestacbes clinicas de sua intoxicagdo podem ser cronicas ou agudas, a
depender da quantidade de acumulo do elemento quimico no organismo. Em
pacientes com doenca renal crbnica, a toxicidade por aluminio era a causa mais
comum da osteomalacia, mas com o avanco da medicina este problema diminuiu
(ALFREY, 1993; REINKE et al., 2003). Entre as doencas decorrentes dos efeitos
toxicos deste elemento, estdo a doenca de Alzheimer, a deméncia, a fibrose
pulmonar, a encefalopatia, a osteomalécia e a anemia (NOYORI, 2017).

2.4 A 000 [ o

Metal toxico e, tal como chumbo, apresenta elevada toxicidade que pode
resultar em sérios danos aos seres humanos e aos animais. Cadmio, assim como
chumbo, mercurio e télio, ndo apresenta funcédo biologica definida e possui alta
toxicidade quando ultrapassa os valores aceitaveis - no caso especifico do cadmio

este valor € menor que 1 mg kgt (BEJAOUI et al, 2021).
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Cadmio é um elemento quimico extremamente raro, sendo obtido a partir da
extracdo secundaria de outros elementos, como a greenockite, que é rica em sulfeto
de cadmio. O tabaco possui altas concentracfes de cadmio e, por este motivo, 0s
fumantes possuem um teor duas vezes maior de cadmio no organismo do que 0s
nao fumantes. Disso decorre o fato, relativamente ao cadmio, dos danos a saude de
um fumante serem bem maiores pela contaminacdo por cigarro do que a
contaminacdo por alimentos. Em dietas pobres em calcio, ferro e proteinas, a
absorcdo de cadmio € de cerca de 5 a 8%, pois este elemento quimico liga-se as
proteinas em competicdo com o célcio e, na falta destes, o cadmio sera mais
absorvido. De forma inalatéria o cadmio é absorvido em uma taxa maior do que a
forma gastrointestinal, vide o grupo dos fumantes, chegando a 50% em alguns casos
(SOBHANARDKANI, 2018).

ApOs a absorcéo, este elemento quimico é transportado por meio do sangue,
ligado aos eritrocitos e as proteinas de alto peso molecular (albumina) do plasma e
se distribui primariamente no figado e rins. No figado, Cd induz a sintese de
metalotioneina e é estocado sob a forma de complexo cadmio-metalotioneina e,
assim, transportado para os rins, em que pode ser armazenado nos lisossomas,
podendo, entdo, produzir toxicidade renal (REZAEI et al, 2019). A excrecdo em
humanos € renal. Em animais, ocorre via gastrintestinal, particularmente pela bile, a

partir de um complexo com glutationa.

2.4 20T

Arsénio possui alta toxicidade com casos gravissimos de intoxicacao
principalmente a partir de agua naturalmente enriquecida por minerais contendo As
em alta concentracdo. Esse elemento quimico € um agente carcinogénico e causas
diversos efeitos mdultiplos negativos na saude humana (MEDINA-PIZZALI et al.,
2018).

Diante da necessidade desse trabalho, foi compilada a lista de oligoelementos
de importancia para a saude humana, a faixa de concentracdo esperada e as
funcbes biologicas como mostra a Tabela 1. Vale ressaltar que valores de referéncia
para as concentragdes totais em sangue humano ndo sdo bem estabelecidos,
necessitando-se da busca na literatura por concentragdes maximas e minimas. Do

ponto de vista metroldgico, também ha dificuldades, pois os valores sdo expressos
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em unidades diferenciadas para cada elemento quimico conforme é descrito na
Tabela 1.

2.4 A3 0000

Vanadio é provavelmente essencial para humanos, em que suas principais
rotas de absorcédo sdo respiracdo e ingestdo. A maior parte de vanadio ingerido é
excretado nas fezes, indicando que a acumulacdo desse elemento quimico no
organismo néo é altamente prejudicial (MEHRI, 2013). Efeitos toxicos podem ocorrer
como resultado de exposicdo em atividades industriais, contudo, devido a grande
liberacdo de V no ambiente, esse elemento quimico possui relevancia para o estudo
em humanos. Dentre os possiveis papeis fisiologicos de V, tem-se a inibicdo de
fosfotransferases e hidrolases, além de outras enzimas, a regulacéo fisiologica da
bomba de Na+ e associacdo com proteinas ndo enzimaticas que contém ferro
(KUCERA et al., 1992). Experimentalmente, compostos de V tém sido efetivos contra
muitas doencas como diabetes tipo 2, céncer, doencas tropicais endémicas,
infeccbes bacterianas (turbeculose and pneumonia) e infeccbes por HIV (MEHRI,
2013).

OO00mA M MO0MO DomMOmOM DoODC0MmOImOo00mo0 00a.0

) Faixa de concentragéo o
Oligoelemento Referéncia Funcéo
esperada

O Continua...

Icahn School of  Transporte de oxigénio, da sintese de
Ferro (Fe) 60-180 pg/dL - soro Medicine at Mount DNA e RNA, bem como da formacéo de

Sinai (2022) mielina.

Buxaderas e
Zinco (Zn) 462,6-712,3 ug/100mL Farré-Rovira
(1985)

Atua como componente estrutural,

enzimético e de regulagéo.

Formagéo do sangue e dos 0ssos,

liberacdo de energia dos alimentos,
Cobre (Cu) 70-155 pg/dL - soro HealthLink (2022) producéo de melanina e faz parte da

enzima antioxidante superéxido

dismutase.

Estimado a partir A exposi¢éo ao chumbo do organismo

Chumbo (Pb) 1,68-2,45 ug/dL de Sommar et al.  humano & toxica e pode levar a danos
(2013) permanentes no cérebro e outros 6rgéos

O
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Faixa de concentragéo

Oligoelemento Referéncia Funcédo
esperada
Concluséo
Agency for Toxic  E necessario para o funcionamento
Manganés Substances and  Nnormal do cérebro, sistema nervoso e
(Mn) 4-15 pg/L Disease Registry muitos dos sistemas enzimaéticos do
(2022) corpo.
Mayo Clinic E carcinogénico e sua presenca no
Cadmio (Cd) 0,5-2 ng/mL Laboratories organismo humano acarreta doencas
(2022) coronarias e pulmonares.
E um elemento t6ximo a salde humana
Aluminio (Al 0.9.952 La/L Karwowski et al. e pode ocasionar o surgimento da
uminio ,I-
Ha (2018) Doenca Alzheimer, deméncia, fibrose
pulmonar, encefalopatia, etc.
E importante para o funcionamento
metabdlico, mas em excesso pode
Niquel (Ni) < 2000 ng/L Labcorp (2022) contribuir para o surgimento de cancer
no trato respiratério e dermatites de
contato.
Cobal c 8 na/ QuestDiagnostics  Participa da formagéo do sangue e do
obalto (Co) < 1.8 ng/mL (2022) sistema nervoso.
Armitage et al Apresenta alta toxicidade e quando
Prata (Ag) <0,1-2 pg/L 1996 . presente no organismo humano causa
( ) argiria.
Auxilia bom funcionamento do
Molibdénio 3.3 uall Guiné et al, (2009) metabolismo e e combate doencas
, uiné et al.
(Mo) HO inflamatérios, além de canceres
associados ao sangue.
Arsénio (A 0137 ualL Healthmatters Sem fung@es biolégicas conhecidas.
rsénio (As) e He (2022) Agente carcinogénico.
Atua no funcionamento de algumas
Vanadio (V) 0,02-0,1 pg/L WHO (2022) enzimas e no funcionamento da bomba
de Na*.
OOOMTOA autora (2022).

Outras dificuldades podem ser elencadas do ponto de vista da analise
quimica devido ao fato de alguns elementos quimicos serem quantificados somente
no plasma sanguineo como é o caso de ferro e cobre, por exemplo (Tabela 1).

Para facilitar a interpretagéo dos resultados, os valores de referéncia foram

preferencialmente retirados de exames clinicos providenciados por Empresas
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Estrangeiras, uma vez que o Brasil ndo possui esse tipo de analise. Como o
Laboratério Emergencial de Combate a COVID-19 do Centro Regional de Ciéncias
Nucleares do Nordeste — LECC/CRCN-NE néo possui infraestrutura adequada para
0 processamento de amostras de sangue contaminadas com 0 novo coronavirus, a

analise quimica se manteve em sangue total.

2.5 ANALISE QUIMICA

A andlise quimica compreende a determinacdo de componentes quimicos de
uma amostra. Esta analise pode se classificar como qualitativa, quando se deseja
isolar e identificar elementos ou ions em uma amostra. Quando o objetivo é
determinar a propor¢édo na qual esses elementos quimicos se encontram, trata-se de
uma analise quantitativa. Essas analises sao feitas em material bioldgico coletado
referente a urina, saliva e sangue, por exemplo.

A composicdo bioquimica do plasma do sangue é um espelho fiel da situacao
metabdlica na qual se encontram os tecidos. Dessa maneira, é possivel detectar e
avaliar a presenca de lesdes teciduais, o funcionamento de 6rgaos e também como
estd o quadro nutricional e fisiologico dos individuos (GONZALEZ; SCHEFFER,
2003). Porém, na ocasido da Pandemia, a analise de plasma sanguineo pode
favorecer a contaminagdo com o0 novo coronavirus, principalmente em laboratérios
de pesquisa. Por isso, uma das opg¢fes é a quantificacdo no sangue total, uma vez
que permite a inativacdo dos patdgenos no momento da amostragem para a
solubilizacéo dos analitos.

O conhecimento dos efeitos dos elementos tragcos no ambiente e sua acéo
sobre a saude humana levou ao surgimento de diversas técnicas capazes de avaliar
e explicar melhor esses processos (STURGEON, 1997). Estes elementos tracos sao
fundamentais para as estruturas bioldgicas, entretanto, em sua maioria quando em
niveis elevados, sdo toxicos (MIANO et al., 2014). Porém, para a quantificacdo
destes analitos, € necessario o uso de métodos precisos e confiaveis com uma alta
seletividade e sensibilidade.

A determinacgéo das concentracfes de metais tem sido comumente realizada
por meio da Espectrometria de Absorcdo Atdmica (AAS). Este método se da pela
absorcdo da energia radiante pelas espécies atbmicas neutras, ndo excitadas, num

estado gasoso. Tem como fonte de luz uma lampada de catodo oco, em que o
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catodo € espécie quimica a ser quantificada. A regido que sera lida do espectro é
isolada por um monocromador, que possui uma ceélula fotomultiplicadora e um
detector responsavel por registrar o sinal, permitindo o processamento digital para
apresentar os resultados (VOGEL, 2002).

Neste contexto, a Espectrometria de Absorcdo Atdmica por Chama (FAAS) e
a Espectrometria de Absorcdo Atdmica com Forno de Grafite (GFAAS) sé&o duas das
técnicas mais utilizadas para determinacdo de elementos quimicos. Associados a
essas técnicas, alguns artificios foram sendo desenvolvidos a fim de dar mais
estabilidade e sensibilidade aos resultados obtidos, tais como nebulizacdo hidraulica
de alta pressdo, modificadores de matriz, dentre outros (STURGEON, 1997;
ORTNER et al, 2002). Ao se comparar as duas técnicas, a GFAAS é
consideravelmente mais versatil e sensivel, devido ao seu tubo de grafite e ao seu
carater dual com reator quimico e atomizador (FERNANDES et al., 2002). Além de
possibilitar a quantificacdo de amostras contendo altas concentracdes de acido. De
modo geral, € recomendado a utilizacdo de um método de padronizacdo interna a
fim de minimizar esses erros e com isso melhorar o desempenho da analise
(FERNANDES et al., 2003).

FAAS é a técnica mais indicada em analises em niveis de mg kg? (KRUG et
al.,, 2004). Esta técnica se baseia na medicdo da absorcdo da intensidade da
radiacdo eletromagnética que é gerada por atomos em estado fundamental gasoso,
por aquecimento térmico das reacdes de combustdo do acetileno com o oxigénio.
Com esta técnica é possivel determinar elementos quimicos em diversas amostras,
tais como alimentos, plantas e materiais geologicos, por exemplo, desde que os
analitos estejam solubilizados (WELZ; SPERLING, 1999).

Nesta andlise, a solugcdo da amostra é injetada na chama por um fluxo de gas
comprimido, esta solucdo é entdo aspirada e em seguida expelida na forma de
goticulas dispersas em gas dentro de uma camara de nebulizacéo e cerca de 10%
da amostra inserida chega ao queimador arrastadas pelos gases combustivel e
oxidante. Durante esse processo, ha a chamada dessolvatacéo, que é a evaporacdo
do solvente na chama. Este processo produz um aerossol seco que nada mais que
uma suspensao de particulas soélidas do soluto (LAJUNEN, 1992).

GFAAS é recomendada para determinagdo em quantidades na faixa de pg
kg* (KRUG et al., 2004). Esta é uma técnica de alta sensibilidade, em que a energia

necessaria para a atomizacao € gerada ao passar uma corrente elétrica alta através
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de um forno com um tubo de grafite, local em que amostra foi depositada. O vapor
atbmico gerado pelo aquecimento do forno absorve a luz e com isso € gerada a
informacéo para o sistema (VOGEL, 2002). Esta informacao € comparada a diversas
solugdes padréo de calibracdo do espectrébmetro, resultando numa curva analitica
para cada elemento quimico a ser determinado. A partir dessa comparagdo com a
curva, é calculada a concentracdo da amostra.

Por esta técnica ser mais sensivel que a FAAS, por muitas vezes se faz
necessario o uso de estratégias auxiliares para estabilizar a leitura e garantir os
melhores resultados. Um dos desafios € otimizar a absorcdo da radiacdo emitida
pela lampada apenas pelo analito de interesse. Para tanto, tem-se utilizado da
aplicacdo de campos magnéticos por Efeito Zeeman que possibilita medi¢cdes em
separado da absorcao residual da radiacéo de fundo, providenciando uma correcéo
eficiente para a ndo absorbéancia atbmica (AGILENT TECHNOLOGIES, 2013).
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Trata-se de um estudo experimental de natureza aplicada a partir da
avaliacado analitica de ensaios clinicos realizados nas UTIs COVID-19 do Hospital
Otavio de Freitas (HOF) - 6rgdo da Secretaria Estadual de Saude do Estado de
Pernambuco (SES-PE), aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa desta
Instituicdo (CAAE 36808720.0.0000.5200 e Parecer n° 4.306.955, ambos constantes
no Anexo 1). Toda a pesquisa foi realizada dentro da norma exigida: a Resolu¢cédo do
Conselho Nacional de Saude CNS N° 466/12, a qual prescreve condutas éticas em
pesquisas com seres humanos.

Esse estudo visa a biomonitoragédo de oligoelementos e elementos tragos no
sangue de pacientes com COVID-19 internados em Unidades de Terapia Intensiva
da Regido Metropolitana do Recife. O fluxograma das etapas realizadas encontra-se

na Figura 1.
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OOOMIOA autora (2021).
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3.1 HOSPITAL PARCEIRO

A coleta de sangue de pacientes foi realizada no Hospital Otavio de Freitas
(Figuras 2 e 3). Batizado inicialmente de Sanaté6rio do Sancho, no bairro de Tejipio, a
unidade é voltada para o tratamento de pacientes com doencas respiratérias.
Apenas em 1974 que passou a ser chamado de Hospital Geral Otavio de Freitas, em
homenagem ao médico sanitarista, administrador de saude publica, jornalista e
pesquisador José Octavio de Freitas. Segundo o sitio eletrdnico oficial do HOF,
aproximadamente 2 mil pacientes sdo atendidos mensalmente na emergéncia, em
gque passam pelo acolhimento com classificacdo de risco e sdo submetidos a uma
triagem de acordo com a gravidade da situacdo. O hospital, atualmente, realiza
diversos tipos de atendimento, tais como: traumato-ortopedia, clinica médica,
urologia, cirurgia geral e pediatria. Além de ser o Unico hospital de Pernambuco a
tratar de pacientes com tuberculose multidrogas resistente é, atualmente, um dos
Hospitais de referéncia para tratamento dos pacientes com COVID-19.

OmOOr2 MmO OO Mo MOm O O

OOOMIOA autora (2021).
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3.2 AMOSTRAGEM E PREPARACAO DAS AMOSTRAS

Com a finalidade de evitar riscos de contaminagdo dos pesquisadores ao
manusear as amostras, foram desenvolvidos protocolos pré-coleta, no momento e
no pos-coleta. No periodo anterior a coleta do sangue, na preparacao dos frascos,
foi inserido nestes recipientes acido nitrico a 65% destilado (HNOs). Este
procedimento inativa a possibilidade de contaminagdo patégena por contato,
inclusive do COVID-19.

3.2.1 01 0000MO00MImo 00O

O estudo foi encaminhado para andlise e posterior aprovacdo do Comité de
Etica em Pesquisa do Sistema CEP/CONEP (Comités de FEtica em
Pesquisa/Conselho Nacional de Etica em Pesquisa), tendo cumprido todos os
preceitos e as normas previstas de pesquisa com seres humanos contidos na
Resolucdo CNS n° 466/2012 (Anexo 1).

Todas as informacdes que remetam a identificacdo dos pesquisados séo
sigilosas. Serdo divulgados em eventos ou publicacdes cientificas apenas os
processos e resultados, sem haver dados que possam identificar qualquer pessoa.

Os dados e os materiais coletados neste estudo, tais como: amostras de

sangue, questionarios semiestruturados e TCLE (Termo de Consentimento Livre e
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Esclarecido), permanecerdo armazenados no laboratério do CRCN/NE pelo periodo
de 5 anos. O pesquisador principal tera a responsabilidade sob sua guarda e
conservagao.

Houve a coleta de 70 (setenta) amostras de sangue total de pacientes com
COVID-19 hospitalizados na Unidade de Terapia Intensiva do HOF.
Concomitantemente, foram coletadas informac8es dos pacientes, como: idade, sexo,

doencas pré-existentes e origem.

3.2.1.1. CRITERIO DE INCLUSAO

Pacientes acometidos de COVID-19 internados na UTI do HOF, maiores de
18 anos e com capacidade civil, que concordem em participar da pesquisa e

assinem o TCLE.

3.2.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos todos os individuos que desistirem a qualguer momento da

participagéo.

3.2.201 10000 O0MmO00MO000mO IO

Os tubos foram preparados no Laboratério Emergencial de Combate a
COVID-19 — LECC do CRCN/NE no dia da realizac&o das coletas. Duas horas antes
da coleta, cada tubo falcon estéril foi separado e pesado em balanca analitica
Shimadzu, previamente verificada a partir de pesos de referéncia (100 mg; 1 g e 20
g). ApoOs isso, acrescentou-se 4 ml de acido nitrico em cada tubo (Figura 4) e
novamente foi realizada a pesagem na mesma balan¢a analitica. Os tubos foram
transportados ao Hospital Otavio de Freitas em grades de separacdo inseridas em

caixas térmicas devidamente higienizadas com Lysoform.
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3.2 30 0MMO0mImOmOMII

Antes de iniciar a coleta, foi realizada a paramentacdo da equipe envolvida
(Figura 5), colocando-se equipamentos de protecao individual como avental

descartavel (capote), luva descartavel, 6culos de protecao e mascara N95.

OO = 0000000 200 MO oM. O

OOOMICA autora (2021).
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A obtencdo das amostras de pacientes positivados para COVID-19 foi
realizada concomitantemente ao laboratério de analises clinicas do HOF. Tal
procedimento visou o bem-estar do paciente, pois a coleta da pesquisa aproveitou a
puncao de rotina do laboratorio.

O sangue foi coletado por funcionarios do setor de laboratorio do HOF, por
meio de seringas de 10 mL. Logo apds, 2 mL foram destinados a pesquisa, sendo
distribuidos 1 mL em cada tubo (que ja possuiam 4 mL de &cido nitrico destilado),
todos devidamente identificados com codificacdes que protegessem o sigilo
reservado aos pacientes.

Em conformidade com as orientacdes da OPAS (2020), os recipientes com as
amostras foram colocados em sacos plasticos (ziplock) esterilizados e codificados,
armazenados em recipientes rigidos com a descricdo externa “contendo amostras
de SARS-CoV-2". O Risco Bioldgico é referente a de Classe 3.

3.2. 401 1IIN0IMOOI0MO0M MOmOMOO00OmIm OO0 mO0OmOOmmI0

ApoOs a fase de coleta, os tubos com as amostras - inclusive as amostras de
brancos analiticos (ou seja, as amostras contendo apenas HNOs para andlise de
possivel contaminacéo de algum elemento quimico) - retornaram do Hospital Otavio
de Freitas para o LECC/CRCN/NE (Figura 6). Nesse momento, realizou-se uma
nova pesagem e, em seguida, iniciou-se o processo de pré-tratamento quimico, em
que os frascos permaneceram em uma capela de fluxo laminar por 24 horas.

Apés o descanso de 24 horas, essas amostras passaram por aceleracao do
tratamento quimico por banho de ultrassom. Para esse tratamento, 0 equipamento
ultrassénico (Elma Elmasonic P 180H) foi aquecido até 80 °C com 37 Hz de
frequéncia (Figura 7). Antes da colocacdo das amostras para o tratamento, testes
com folhas de alumina foram realizados para avaliar os efeitos do ultrassom. Apos
confirmagdo do funcionamento adequado, as amostras foram colocadas no
equipamento em trés ciclos de 1 hora, com intervalo de 15 minutos entre cada um.

Posteriormente ao tratamento quimico e com as amostras ja em temperatura
ambiente, as duas amostras de cada paciente doador foram juntadas em um Unico
tubo falcon, acrescentando-se mais 2 mL de agua ultrapura (Milli-Q; resistividade

maior que 18,2 MQ cm a 25°C) para completar o volume. Por fim, o tubo Unico teve
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sua massa verificada na mesma balanca de precisdo e armazenado em temperatura
de 8 °C até a analise quimica.

U006 00 DODMOO 000000 OO0 00I000O0000 O

OOOMICA autora (2021).
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3.3 ANALISES QUIMICAS POR GFAAS

A técnica de alta sensibilidade da AAS com forno de grafite (GFAAS) é um
meétodo no qual a energia necessaria para a atomizacdo é adquirida passando-se
uma alta corrente elétrica através de um forno que se encontra inserido um tubo de
grafite (local em que a amostra é colocada). Alinha-se o forno em uma posicdo do
espectrofotometro de modo que a luz proveniente da fonte passe no centro do tubo.
O vapor atdbmico gerado da amostra pelo aguecimento do forno (~3000 °C) absorve
a luz da lampada (VOGEL, 2002). A AAS € uma técnica comparativa a partir da
obteng&o de curva analitica. O espectrdmetro deve ser calibrado com informacdes
de absorbancia de uma série de solucdes de concentracdes conhecidas (“padrdes
internos”). Assim, o resultado analitico foi obtido de acordo com uma curva analitica
propria para cada elemento quimico. Utilizando-se desta curva, calculou-se a
concentragdo de uma amostra ainda desconhecida. Para tal, comparou-se a
absorbéancia dessa amostra com as absorbancias das solugbes usadas na
calibracdo, as quais os valores foram previamente armazenados no programa de
computador do equipamento (padrbes internos).

Conforme os procedimentos supracitados, os oligoelementos As, Ag, Pb, Ni,
Cr, Al, Cu, Cd, Mn e Mg das amostras de sangue total e dos brancos analiticos
foram determinados por GFAAS. Para as andlises quimicas, os parametros
utilizados encontram-se na Tabela 2 (temperatura de atomizacdo, volume das
amostras, modificador de matriz e comprimento de onda). O equipamento utilizado
foi o Varian AA 240Z, com forno de grafite GTA-120 (Figura 8), com analises em
triplicata. Utilizou-se de solugdes-padrées SPEX na concentracdo de 1.000 mg L*
com validade até novembro de 2021 de acordo com o elemento quimico. Padrdes
internos independentes com concentracdes conhecidas foram utilizados para
avaliacdo dos componentes exatiddo e precisdo relacionadas com a incerteza
analitica. Além disso, os resultados das triplicatas analiticas foram avaliados de
modo a garantir-se valores de coeficiente de variacdo inferiores as incertezas

analiticas expandidas em nivel de 95% de confianca.
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3.4 ANALISES QUIMICAS POR FAAS

Essa técnica consiste fundamentalmente em realizar a medicédo da absorcdo
da intensidade da radiacdo eletromagnética gerada por &tomos gasosos no estado
fundamental. O principio do FAAS é semelhante ao do GFAAS, mas naquele a ato-
mizacdo se da por meio do aquecimento térmico, devido as reacdes de combustao

envolvendo os gases acetileno e oxigénio.

OMOOIE2 MO O OO OO O OO0 OO0 00 0 0.0
Ooomm 000 OO COmimomoo0o 00 0Oamc 000 OO
0 DOMMMOOOOmO0D OO
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Ag 328,1 - 16 2000
Al 396,2 - 16 2500
Acido ascorbico; solucdo de
As 193,7 16 2600
Pd
Cd 228,8 - 16 1800
Acido ascorbico; solugdo de
Cr 357,9 16 2600
Pd
Cu 327,4 - 16 2300
Mg 285,2 - 16 2200
Mn 279,5 - 16 2400
Ni 352,5 - 16 2400
Pb 283,3 - 16 2100

OOOmOAgilent Technologies (2017).
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A quantificacdo dos elementos quimicos Fe e Zn nas amostras de sangue e
nos brancos analiticos, objetos desta pesquisa, foi realizada por meio do
equipamento Varian AAS 220 FS (Figura 9) em triplicata apds a diluicdo das
amostras com agua ultrapura (até 4% de acido residual). Assim como ocorreu para
GFAAS, utilizou-se de solucdo padrdao com concentracdo conhecida de cada
elemento quimico da marca SPEX (data de validade de novembro de 2021) para a
obtencdo das curvas analiticas e de padrdes internos para a estimativa de

componentes das incertezas analiticas quanto a precisao e exatidao.

OMOMMINmOCmOD 00 000D O (22 0O OOmOm 0o

OOOMTA autora (2021).

Os gases combustiveis empregados foram acetileno e ar; as correntes das
lampadas de catodo oco foram 10 mA; os comprimentos de onda foram 372,0 nm
para Fe e 360,1 nm para Zn com diametro de janela (slit) de 0,2 nm. Todos os resul-
tados obtidos foram agrupados em planilha para o céalculo das concentracfes e es-

timativa das incertezas analiticas associadas aos resultados.

3.5 INCERTEZAS ANALITICAS

As incertezas analiticas foram expandidas em nivel de 95% de confianca.
Essas incertezas estdo relacionadas as medidas de dispersdo associadas ao

resultado de uma medicdo. Para estimar a incerteza analitica combinada dos
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resultados obtidos por FAAS e GFAAS, foram combinadas as incertezas individuais
relativas a precisdo (repeticbes analiticas) e a exatiddo (desvio com relacdo as
concentragcbes conhecidas dos padrdes internos), conforme o EURACHEM/CITAC
Guide CG (ELLISON; WILLIAMS, 2012).

3.6 ANALISE DOS RESULTADOS

Além da estatistica descritiva para a monitoracao dos elementos quimicos no
sangue dos pacientes com COVID-19 internados na UTI do HOF, foi aplicada
inferéncia bayesiana para a estimativa das concentragbes médias e variancias
esperadas a posteriori de modo a facilitar o estabelecimento dos perfis dos
oligoelementos dos pacientes, além de possibilitar a comparacdo com os dados de
literatura referentes as faixas esperadas dos elementos quimicos em sangue de
pessoas sadias. Detalhes do procedimento de estimativa de intervalos de
credibilidade em nivel de 95% de confianca para a média e a variancia podem ser
consultados em Franca et al (2006). Os valores esperados maximos (VEMax) e
minimos (VEMin) para as concentracoes de elementos quimicos em sangue total
foram estimados a partir das regides de alta densidade de probabilidade em nivel de
95% (RHPD95) de confianca para as respectivas média e variancia. Para evitar
dificuldades na interpretacdo dos graficos somente foram indicados valores de
RHPD95 maximos e minimos para a meédia das concentracdes dos pacientes.
Contudo, a interpretacdo mais direta desses valores indica que, em nivel de 95% de
confianca, a média de uma amostragem futura das concentra¢cdes dos elementos
qguimicos dos pacientes da UTI estaria entre os limites indicados por VEMax e
VEMin, permitindo uma comparacao mais robusta com os valores de literatura (LMax
e LMin) da Tabela 1. Importante ressaltar que as barras de erro se referem as

incertezas analiticas expandidas em nivel de 95% de confianca.
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Os resultados apresentados referem-se aos pacientes internados na UTI do
Hospital Otavio de Freitas no periodo entre 21 e 29 de outubro, sendo que, nesse
altimo dia, observou-se um pico de complicacdes aos internados, incluindo paradas
cardiorrespiratérias que dificultaram a amostragem. Optou-se por apresentar a anali-
se descritiva dos pacientes, seguida pela biomonitorizagcdo dos pacientes com cole-

tas temporais.

4.1  ANALISE DESCRITIVA DAS INFORMACOES DOS PACIENTES

A partir da coleta de informacdes (Tabela 3), os resultados apontam que, do
total dos 27 pacientes analisados, 22 pacientes (81,5%) sao do sexo masculino e 05
pacientes do sexo feminino, correspondendo a 8,5% do total. Constatou-se que a
maior parcela das internacbes (n=17) corresponde a faixa etaria de 20 a 40 anos,
sendo os extremos etéarios de 20 a 100 anos de idade.

De acordo com a Tabela 3, foi possivel identificar que 59,3% (n = 16) paci-
entes internados no periodo de 21 a 29 de outubro de 2020 foi classificado como de
cor preta; 3,7% (n = 1) apresentam grau de escolaridade ensino fundamental incom-
pleto, 81,4% (n = 22) pacientes apresentaram nivel médio e técnico e 14,8% (n = 4)
escolaridade indeterminada. Foi possivel depreender também que 7,4% (n = 2) sé&o
profissionais autbnomos, enquanto 22,2% (n = 6) estdo em situacéo de desemprego
(fora do mercado formal de trabalho, mas buscam recolocacéo), 18,5% (n = 5) cor-
respondem a mulheres que sdo domesticas do lar, 11,1% (n = 3) sdo vendedores,
7,4% (n = 2) sdo aposentados, 18,5% (n = 5) sdo comerciantes, 3,7% (n = 1) é pe-
dreiro, 3,7% (n = 1) é feirante e 7,4% (n = 2) ndo desempenham nenhuma profisséo.
E relevante acrescentar que 100% (n = 27) dos pacientes n&o trabalham em ambien-
tes de fabricas, assim a exposicao laboral a elementos quimicos é considerada de

baixa relevancia para os resultados dos elementos quimicos.
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Feminino 5 18,5%
Masculino 22 81,48%
OO
20 a 40 anos 17 62,9%
41 a 60 anos 4 14,8%
61 a 75 anos 2 7,4%
Acima de 75 anos 4 14,8%
OMMOOmOOmo Mo OO OO e
Sim 0 0%
N&o 27 100%
000100
Preta 16 59,2%
Branca 11
(| R
Ensino fundamental incompleto 1 3, 7%
Ensino médio e técnico 22 81,4%
Escolaridade indeterminada 4 14,8%
I O
Autbnomo 2 7,4%
Desempregado 6 22,2%
Do lar 5 18,5%
Vendedor 3 11,1%
Aposentado 2 7,4%
Comerciante 5 18,5%
Pedreiro 1 3, 7%
Feirante 1 3,7%
Nenhuma 2 7,4%
0 OO0
Agreste 1 3,7%
Regido metropolitana 19 70,3%
Zona da mata 6 22,2%
Outro 1 3, 7%
O MO
Sim 14 51,8%
Nao 13 48,1%
OOOOOmomo
Sim 3 11,1%
N&o 24 88,8%
a

OOOMIOA autora (2021).
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Com os dados (Tabela 4), também foi possivel determinar que, em termos
de localizacdo da moradia, 3,7% (n = 1) residem na regido do Agreste do Estado de
Pernambuco, 70,3% (n = 19), na Regido Metropolitana, 22,2% (n = 6), na regido da
Zona da Mata e 3,7% (n = 1) possui residéncia em outro local. Com relacdo ao pos-
sivel consumo de alcool e tabaco, identificou-se que 51,8% (n = 14) dos pacientes
afirmaram ser etilistas e 48,1% (n = 13) negaram o uso de alcool. Do total de pacien-
tes, 11,1% (n = 3) afirmaram que séo tabagistas e 88,8% (n=24) negaram ser taba-
gistas. Do ponto de vista clinico, foi notificado que 40,7% (n = 11) dos pacientes es-

tavam conscientes, ao passo que 59,2% (n = 16) estavam inconscientes. Similar-

mente, 37,3% (n = 10) encontravam-se orientados e 62,9% (n = 17) estavam desori-
entados. Diante o Estado Geral (EG) dos pacientes, 0% (n = 0) apresentava EG

bom, 37,3% (n = 10) com EG regular e 62,9% (n = 17) com EG grave.
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continua...
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Consciente 11 40,7%
Inconsciente 16 59,2%
OHMOOmOmm
Bom 0 0%
Regular 10 37,3%
Grave 17 62,9%
O MO
Normocardico 22 81,4%
Bradicéardico 0 0%
Taquicardico 5 18,5%
Eupneico 6 22,2%
Dispneico 21 77,7%
Normotenso 18 66,6%
Hipertenso 3 11,1%
O O
A 0 0%
AB 0 0%
B 2 7,4%
19 70,3%
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MOOMmMOOOo0 0 OOmOmoo OoMmOomoDa O
concluséo
0Omomoo
Positivo 26 96,2%
Negativo 1 3, 7%
mog
0OmomOoon 5 18,5%
Peso normal 13 48,1%
Pré-obesidade 5 18,5%
Obesidade 4 14,8%

IMC = indice de massa corpérea.
OOOMICA autora (2021).

Relativamente aos sinais vitais dos pacientes estudados (Tabela 4), 81,4%
(n = 22) estavam normocardicos, 0% (n = 0) bradicéardico, 18,5% (n = 5) apontam
que estavam taquicardicos, 22,2% (n=6) evidenciam que estavam eupneicos, 77,7%
(n = 21) apresentam padrao respiratorio dispneicos, 66,6% (n = 18) estavam normo-
tensos e 11,1% (n = 3) demonstravam hipertenséo.

Diante dos fatores de tipo sanguineo (Tabela 4), 0% (n = 0) ndo apresentava
tipos sanguineos A e B, 7,4% (n = 2) sao do tipo sanguineo B, 70,3% (n = 19) cor-
respondem a individuos do tipo O. O fator RH evidencia que 96,2% (n = 26) sao po-
sitivos e 3,7% (n = 1) sdo fator RH negativo. Quanto aos resultados de indice de
massa corporal, 18,5% (n = 5) séo pacientes que estavam em baixo peso, 48,1% (n
= 13) apresentavam seu peso normal, 18,5% (n = 5) correspondem ao estagio de
pré-obesidade e para 14,8% (n = 4), evidenciou-se obesidade.

Sobre as caracteristicas clinicas dos pacientes internados na unidade de
terapia intensiva (Tabela 5), 100% (n = 27) dos individuos estavam positivados com
COVID-19, naturalmente. Do total de pacientes, 44,4% (n = 12) estavam internados
h& menos do que 4 dias de internacao, 48,1% (n = 13) estavam internados entre 4 a
10 dias e 7,4% (n = 2) estavam internados acima dos 10 dias. Dos pacientes
estudados, 62,9% (n = 17) estavam entubados e 37,1% (n = 10) ndo foram

entubados.
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Positivo 27 100%
Negativo 0 0%
OO0 OO MO OCe0e
Abaixo de 4 dias 12 44,4%
5a 10 dias 13 48,1%
Acima de 10 dias 2 7,4%
0
Entubado 17 62,9%
N&o entubado 10 37%
O OO O
Asma 15 55,5%
Rinite 1 3,7%
Doencga no coracao 4 14,81%
Hipertensédo 7 25,9%
Diabetes 4 14,81%
Problemas na coluna 4 14,81%
Sinusite crdnica 10 37%
Problemas renais 2 7,4%
Outros 10 37%
Problemas na articulacéo 11 40,7%
O
Oral 0 0%
Sonda nasogastrica 0 0%
Sonda nasoenteral 27 100%
QOO0 HEEN
Central 20 74%
Periférico 7 25,9%
O OOCOmm oo moo0
Sim 7 25,9%
Né&o 20 74%
O MOIMMINmIma Ood
Febre 26 96,2%
Cansaco 24 88,8%
Diarreia 24 88,8%
Cefaleia 9 33,3%
Perda de paladar 11 40,7%
Perda de olfato 7 25,9%
Dores 9 33,3%
Desconforto pelo corpo 9 33,3%
Tosse 1 3,7%
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Sim 0 0%
N&o 27 100%
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Sim 0 0%
Né&o 27 100%
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Plasil 7 25,9%
Antitermico 24 88,8%
Azitromicina 1 3,7%
Ivermectina 16 59,2%
Hidrocortizona 1 3,7%
Tarzocin 2 7,4%
Aerolin 12 44,4%
Antibiéticos 1 3,7%
Hipertensdo 7 25,9%
Clindamicina 2 7,4%
Vancomicina 4 14,8%
Anti-inflamatério 2 7,4%
Meronem 6 22,2%
Plasil 5 18,5%
Antitérmico 2 7,4%

OOOMTOA autora (2021).

Evidenciou-se que, diante das doencgas crénicas dos individuos da amostra
(Tabela 5), 55,5% (n = 15) eram portadores de asma, 3,7% (n = 1) apresentavam
rinite, 14,81% (n=4) correspondiam aos pacientes portadores de doencas cardiacas,
25,9% (n = 7) dos individuos eram hipertensos, 14,81% (n = 4) sdo correspondentes
aos pacientes que tém diabetes e problemas de coluna, 37% (n = 10) portam
sinusite cronica, 7,4% (n = 2) detém problemas renais, 37% (n = 10) dispbéem de
outras doencas cronicas e 40,7% (n = 11) apresentam problemas na articulacao.

Quanto a nutricdo dos pacientes (Tabela 5), 0% (n = 0) correspondeu aos
pacientes que ndo estdo fazendo uso de dieta via oral e sonda nasogastrica e 100%
(n = 27) estavam em uso de sonda nasoenteral. Sobre o acesso venoso dos
pacientes envolvidos na populacdo amostrada, 74% (n = 20) estavam em uso de
acesso venoso central e 25,9% (n = 7) faziam uso de acesso venoso periférico.

Do ponto de vista clinico, o percentual de 25,9% (n = 7) estavam em uso da
heparinizagéo plena e 74% (n=20) ndo estavam em heparinizacdo plena (Tabela 5).
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Com relacdo aos sinais e sintomas, 96,2% (n = 26) apresentavam febre, 88,8%
(n = 24) apresentavam cansaco e diarreia, 33,3% (n = 9) apresentavam cefaleia,
40,7% (n = 11) relataram perda de paladar, 25,9% (n = 7) afirmaram perda de olfato,
33,9% (n = 9) corresponderam aos individuos que relatam dores e desconforto pelo
corpo e 3,7% (n = 1) apresentou tosse.

Com relacdo a transfusdo sanguinea (Tabela 5), 100% (n = 27) dos
pacientes foram submetidos ao procedimento. Hemodidlise ndo empregada em
nenhum dos pacientes (n = 27). Referente aos medicamentos, tem-se que 0 uso de
plasil correspondeu a 25,9% (n=7); 88,8% (n=24) utilizaram antitérmico, 3,7% (n = 1)
fez uso de azitromicina, 59,2% (n = 16) estavam em uso de ivermectina, 3,7% (n =
1) estava em uso de hidrocortizona, 7,4% (n = 2) encontravam-se em uso de
tarzocin, 44,4% (n = 12) realizavam o uso de aerolin, 3,7% (n = 1) em uso de
antibioticos, 25,9% (n = 7) em uso de medicamentos para hipertensao arterial, 7,4%
(n = 2) em uso de clandamicina, 14,8% (n = 4) faziam uso de vancomicina, 22,2% (n

= 6) estavam em uso de anti-inflamatério e 18,5% (n = 5) fizeram uso de meronem.

4.2 BIOMONITORACAO E PERFIS DOS ELEMENTOS QUIMICOS

Para a analise estatistica dos dados obtidos dos pacientes, utilizou-se de
intervalos de credibilidade (regides de alta densidade de probabilidade) em nivel de
95% de confianga calculados por Inferéncia Bayesiana, que é uma metodologia
estatistica definida em probabilidades com determinados graus de informacé&o prévia
do conjunto de dados. Esta analise estatistica possui como principal caracteristica a
capacidade de poder integrar novas evidéncias com conhecimentos prévios, por
meio do uso da regra de Bayes (PAULINO, 2003). De certo modo, os intervalos de
credibilidade foram considerados as melhores estimativas para o perfil de elementos
quimicos dos pacientes, permitindo uma comparacdo direta com os valores de
literatura. Optou-se pela interpretacdo grafica do perfil dos pacientes analisados
(RHPD95Min e RHPD95Max), da previsdo dos oligoelementos (VEMin e VEMax),
além de destacar pacientes que apresentam dados significativos associados aos
dados clinicos do paciente e aos limites maximos encontrados na literatura para
pessoas normais (LMin e LMax).

Na Figura 10, o grafico abaixo apresenta os resultados e valores previstos

dos oligoelementos, além de destacar pacientes que apresentaram dados
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significativos associados a clinica. No grafico de previsdo, a maior parte dos
pacientes apresentou a concentragdo meédia de cobre abaixo do minimo
estabelecido pela literatura e todos o0s pacientes apresentaram concentracoes
menores que o valor maximo esperado e o valor maximo estabelecido pela literatura
(DR LAL PATHLABS, 2018).

O cobre é um micronutriente crucial para o funcionamento dos 0Orgaos,
auxiliando principalmente na sintese de hemoglobina e na oxidagcdo do ferro.
Espera-se que com a melhora clinica do paciente a concentracdo de cobre aumente,
0 que sO pode ser observado quando analisado de forma individual conforme mostra
a Figura 11. Quando analisados separadamente, os gréaficos individuais
demonstraram que houve uma grande variagcdo na concentracédo de cobre. De modo
geral, 52,65% apresentaram aumento significativo na concentracdo durante o
periodo de internamento. Contudo, para o paciente 1, houve diminuicdo nas

concentracdes de Cu, assim como ocorreu para outros pacientes (47,35%).
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LMin e LMax referem-se os limites minimos e maximos encontrados na literatura. HPD95Max e
HPD95Min séo referentes ao perfil dos elementos quimicos. VEMax e VEMin referem-se aos valores
esperados dos pacientes graves com COVID-19.
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Todos os pacientes apresentaram valores esperados de Zn entre o minimo e
méaximo da literatura (BUXADERAS; FARRE-ROVIRA, 1985), porém, assim como
ocorreu para Cu, o perfil de Zn dos pacientes (Figura 12) foi considerado mais baixo
do que os valores de literatura entre 462,6 e 712,3 ug/100mL. Os pacientes 22, 27 e
29 tiveram as concentragfes de Zn mais elevadas quando comparadas com o0s
resultados dos demais pacientes. Durante o periodo de internamento dos pacientes,
as concentracdes de zinco se mantiveram estaveis, porém, trés pacientes chamaram
bastante atencédo (16, 19 e 22) conforme mostra a Figura 13. Os pacientes 16 e 22
apresentaram uma melhora considerdvel nos teores de Zn. Os pacientes
apresentavam um perfil de doencas cronicas semelhantes, com historico de asma e
rinite, e estavam fazendo uso dos medicamentos antitérmicos e azitromicina. Além
desses, o terceiro paciente que se destaca, por apresentar uma queda consideravel
no valor do zinco, é o paciente 19, que mesmo com perfil clinico semelhante aos
dois anteriores apresentou uma queda de 75% no nivel de zinco, como observa-se

nos graficos da Figura 13.
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Nesse trabalho, foram providenciados os primeiros resultados de perfil de Fe
para pacientes internados em UTI com os sintomas mais graves de COVID-19
conforme mostra a Figura 14. A faixa de variacdo esperada foi entre 13 e
38 mg/100mL, enquanto o perfil (regido HPD95) de Fe encontra-se entre 23 e
28 mg/100mL. Os pacientes 23 e 11 apresentaram teores de Fe no sangue
respectivamente acima e abaixo do valor esperado calculado a partir da Inferéncia

Bayesiana.
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HPD95Max e HPD95Min sao referentes ao perfil dos elementos quimicos. VEMax e VEMin referem-
se aos valores esperados dos pacientes graves com COVID-19.
OOOMTOA autora (2021).

Dos pacientes analisados, destaca-se o paciente 24 monitorado entre os dias
26 e 29 de outubro (Figura 15). No processo de internamento, a concentragdo de
ferro se manteve com uma tendéncia de aumento para todos os pacientes com
excecdo do paciente 24. No segundo dia de coleta, o teor de ferro se manteve
estavel, com tendéncia para crescimento (Fe: 18,17 mg/100mL). Ja no terceiro dia
da coleta, houve uma queda no nivel de ferro para metade do valor (Fe: 9,5 18,17
mg/100mL), enquanto, no quarto dia de internacao, o nivel de ferro aumentou para
22,07 mg/100mL. Para o paciente 24, estavam fazendo uso da sonda nasoenteral, 0
que provavelmente faciltou a absorcdo de ferro pelo organismo e sua

biodistribuicdo. Uma justificativa para a queda pela metade no terceiro dia seria a
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possivel perda do dispositivo que, por consequéncia, teria acarretado a baixa

redistribuicdo de Fe no paciente.
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As concentracdes de Ni dos pacientes estudados para o estabelecimento de
um perfil podem ser visualizadas na Figura 16, com as concentracfes meédias para
pacientes graves de COVID-19 entre 3 e 6 ng/mL. A comparacdo com o valor de
referéncia disponivel na literatura de 2 ng/mL foi prejudicada pelo fato de as
concentracfes minimas determinaveis para alguns lotes alcancaram o valor de
6 ng/mL. Contudo, é evidente que os teores de Ni de 13 pacientes foram superiores
ao valor de literatura (CATLIN, 2018).

O nivel de niquel nos pacientes, quando analisados isoladamente por
paciente, ndo apresentou um padrdo conclusivo. Salienta-se que a concentracao
pode estar associada a presenca de dermatite de contato, patologia muito comum
em pacientes internados em unidade de terapia intensiva. Com o risco elevado de
desenvolvimento de dermatites, esperava-se que o nivel do niguel aumentasse em
maior parte dos pacientes devido a sua biodistribuicdo (HENNINO, 2005). A partir da
analise dos pacientes, percebe-se que em algum momento do internamento houve
um aumento nesse indice. Ndo obstante, na analise das médias de concentragdes
do niquel todos apresentaram concentragbes acima do valor minimo e maximo
estabelecido para literatura (ATSDR, 2012). O paciente 18 apresentou um valor

proximo ao maximo esperado, porém, com uma incerteza analitica elevada. O
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paciente 1 foi o Unico que apresentou uma concentracdo bem mais elevada de
19 ng/mL.
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LMin e LMax referem-se os limites minimos e méaximos encontrados na literatura. HPD95Max e
HPD95Min séo referentes ao perfil dos elementos quimicos. VEMax e VEMin referem-se aos valores
esperados dos pacientes graves com COVID-19.

OOOMIOA autora (2021).

O manganés € um elemento essencial, agindo como cofator enzimatico
fundamental para manutencdo dos sistemas nervoso e imunoldgico (O'NEAL;
ZHENG, 2015). Todos os pacientes apresentaram concentra¢cdes médias entre 0s
valores estabelecidos pela literatura (ATSDR, 2012), enquanto os valores esperados
foram bastante parecidos aos da literatura conforme mostra a Figura 17.

Na biomonitorizagdo, esperava-se uma diminuicdo no nivel de manganés
durante a fase aguda da doenca devido ao seu envolvimento no sistema
imunologico, principalmente nos primeiros dias de internamento, realidade que se
deu em 50% dos pacientes do estudo quando analisados separadamente (Figura
18). Iniciaram com um nivel de manganés havendo queda nos primeiros dias e
posteriormente 0s teores comecgaram a aumentar com excec¢ao do paciente 5, cujo
valor manteve-se constante (Figura 18). Os pacientes que apresentaram um
aumento de imediato no nivel de manganés, foram pacientes com um tempo de

permanéncia hospitalar maior.
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Por meio da Figura 19 de concentracbes de chumbo, percebe-se que a litera-
tura prediz uma concentracao aceitavel de no maximo 5 mg/dL (SOMMAR et al,
2014). A maior parte dos pacientes apresentou a concentracdo média abaixo desse
valor, exceto o paciente 27, que apresentou uma concentracao de 5,90 mg/dL. Po-
rém, nota-se as incertezas analiticas, que pode variar para concentracées maiores
ou menores, observando o desvio padrdo maximo e minimo. Ainda assim, o paciente
27 permaneceu fora da concentragao estabelecida pela literatura. Quando analisado
separadamente, os pacientes 12, 22 e 23 se destacaram, apresentando um aumen-

to, como se observa nos graficos abaixo.
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Considerando as incertezas analiticas médias expandidas em nivel de 95%

de confianca, 54% dos pacientes apresentaram concentra¢cdes de Co acima do valor
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de 5 ng/mL de acordo com a Figura 21. O paciente 4 destacou-se dos demais pela
alta concentracdo média de cobalto no sangue. Houve tendéncia de valores médios
mais elevados para os pacientes internados na UTI do HOF.

Com relacdo a biomonitoragdo dos pacientes internados na UTI, também
foram encontradas concentracbes acima do valor encontrado na literatura
(QUESTDIAGNOSTICS, 2020) para cobalto como pode ser visualizado na Figura
22. Destaca-se 0 paciente 12, que apresentou concentracées maiores que o valor
méaximo de literatura (5 ng/mL) nos dias 26 e 27 de internamento, assim como
ocorreu para o paciente 3 no dia 26 de outubro. Entretanto, ha casos como o
paciente 23, em que o valor de Co, mesmo estando abaixo da concentracdo de
literatura, aumentou no dia 26 de outubro. A maior parte dos pacientes apresentou

tendéncia de diminui¢cdo nos teores de Co com os dias de internamento.
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Prata apresenta alta toxicidade quando encontrada em grandes
concentracbes no organismo (ARMITAGE et al., 1996). Todos o0s pacientes
apresentaram valores médios de concentracfes maiores que aqueles encontrados

na literatura (Figura 23), sobretudo o paciente 23.
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LMin e LMax referem-se os limites minimos e méaximos encontrados na literatura. HPD95Max e
HPD95Min séo referentes ao perfil dos elementos quimicos. VEMax e VEMin referem-se aos valores
esperados dos pacientes graves com COVID-19.

OOOMIOA autora (2021).

A prata é utilizada em baixas doses em diversos produtos para atuar com
acao antimicrobiana topica (FAUSS, 2008). Neste estudo, 18,5% dos pacientes (1,
5, 21, 23 e 26), conforme observa-se na Figura 24, apresentaram uma diminui¢do no
nivel de prata no organismo. Desse quantitativo, trés pacientes estavam se
alimentando por SNE e dois por via oral. Do total de pacientes, 81,5% apresentaram
um aumento no indice de prata no organismo. Ressalta-se que, além da
alimentacao, pacientes em unidade de terapia intensiva com diagnéstico de COVID-
19 apresentam grande chance de desenvolvimento de Les&o por Presséo e entre as
principais coberturas utilizadas para o tratamento estdo presentes as moléculas de
Ag (SAMBERG et al., 2012).
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Molibdénio auxilia no bom funcionamento do metabolismo e combate doencas
inflamatdrias (GUINE et. al., 2012). Os pacientes 13, 14, 2, 5 e 7 apresentaram
valores médios menores daqueles estabelecidos na literatura (ENG, 2021) de
acordo com a Figura 25. Entretanto, as concentracfes médias de Mo dos pacientes
10 e 11 alcangaram valores superiores a 5 ng/mL. Observou-se coeréncia entre 0s
valores esperados e aqueles encontrados na literatura.

De acordo com os valores individuais da Figura 26, os pacientes 11, 12, 16 e
21 apresentaram concentracbes maiores que 0 valor maximo encontrada na
literatura, sendo que todos esses pacientes demonstraram tendéncia de diminui¢cao
dos teores de Mo conforme os dias de internag&o.
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Devido as esperadas reduzidas quantidades nos organismos vivos, o valor
esperado maximo de Al foi muito inferior ao valor maximo de aproximadamente
950 ng/mL de acordo com a Figura 27. Apenas 0 paciente 25 apresentou
concentragcdo média maior que o valor esperado estimado a partir da Inferéncia

Bayesiana.
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LMin e LMax referem-se os limites minimos e maximos encontrados na literatura. HPD95Max e
HPD95Min séo referentes ao perfil dos elementos quimicos. VEMax e VEMin referem-se aos valores
esperados dos pacientes graves com COVID-19.
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Com o periodo de internamento, acreditava-se que o nivel de aluminio
diminuiria nos pacientes, porém, houve um aumento na maior parte, seguida da
abrupta reducao para a maior parte dos pacientes como mostra a Figura 28. Diante
disso, considera-se uma possivel contaminagédo de Al no tratamento dos pacientes.
Vale ressaltar a altissima concentracdo do elemento quimico no dia 27 de outubro
para o paciente 3. Durante as andlises quimicas, houve também indicios de
contaminagcdo com Al nos brancos analiticos, indicando a complexidade das

determinacdes do elemento quimico em matrizes biologicas.
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Durante a exposi¢do a cadmio, o figado apresentaria, inicialmente, niveis ele-
vados do metal devido ao grande volume de sangue que circula por esse 6rgao
(REZAEI et al, 2019). Apds, por ser um dos locais de producdo da metalotioneina e
pela presenca de Cd, iniciar-se-ia a reducéo dos niveis hepaticos do metal e a con-
sequente elevacdo no nivel renal, situacdo que pode ser explicada pela redistribui-
¢cdo do cadmio do figado para o rim por meio da ligacdo desse metal com a meta-
lotioneina. O restante do cadmio absorvido percorre o organismo ligado a uma prote-
ina plasmatica, denominada albumina, a qual, ao passar pelo figado ou outros o6r-
gaos, como os rins, também pode se ligar a metalotioneina (REZAEI et al, 2019).
Assim, a diminuicdo da exposi¢cao a Cd com a internagdo dos pacientes na UTI tam-
bém reduziria os niveis de Cd. Nesse caso, 0s niveis medios de Cd dos pacientes
apresentaram tendéncia de serem superiores a concentragdo maxima de 5,4 ng/mL
encontrada na literatura (MAYO CLINIC LABORATORIES, [entre 2002 e 2022]), con-
forme pode ser visualizado na Figura 29. Apenas o paciente 4 apresentou nivel mui-
to mais elevado de Cd quando comparado aos demais pacientes analisados.

De acordo com os dados de biomonitoracdo dos pacientes, na Figura 30, é

possivel verificar a tendéncia de diminuicdo das concentracdes de Cd na maior parte
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dos pacientes. Entretanto, houve casos como os do paciente 2 em que os teores do

elemento quimico puderam ser aumentados durante a internacao.
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Arsénio, quando em sua forma orgéanica, € um dos metais menos nocivos ao
organismo humano, embora as formas inorganicas possam causar danos que vao
desde problemas celulares até a morte. E sabidamente uma substancia cancerigena
(MEDINA-PIZZALI et al.,, 2018). Todos os pacientes apresentaram concentracao
média abaixo do estabelecido pela literatura (HEALTMATTERS, [20--7]).
Encontravam-se entre o valor esperado maximo e minimo.

Na Figura 31, observam-se o0s niveis médios de As para 0s pacientes
internados na UTI do HOF, em que os valores foram considerados coerentes devido
a pequena variancia também demonstrada pela faixa esperada calculada pela

Inferéncia Bayesiana.
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Dos pacientes internados, quando analisados separadamente, 33,3% apre-
sentaram um aumento no nivel de As e 66,7% apresentaram uma diminuicdo no ni-
vel do elemento no organismo. Dos que apresentaram aumento nos niveis, 87,5%
apresentavam o tipo sanguineo O e 100% o fator RH+. H& poucos dados na literatu-

ra que apresentam uma correlagdo do tipo sanguineo e fator RH com o aumento do
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arsénio no organismo. As outras variaveis ndo apresentaram semelhanca ou diver-
géncia que chamasse atencao.

Vanadio é um metal essencial para o metabolismo humano, porém as
concentracfes maximas estabelecidas pela literatura (IARC, 2018) estiveram bem
abaixo dos valores médios encontrados para os pacientes (Figura 32). O paciente 7
apresentou concentracfes médias acima do valor esperado maximo. Apenas 14,8%
dos pacientes apresentaram aumento no nivel de vanadio e trés pacientes
apresentaram um comportamento semelhante conforme mostra a Figura 33. Porém,
inicialmente apresentaram um aumento consideravel no nivel do oligoelemento no
organismo e posteriormente apresentaram uma queda brusca (pacientes 01, 05 e

12). Ambos eram hipertensos e faziam uso de medicacao antitérmica.
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4.3 RELEVANCIA DOS OLIGOELEMENTOS PARA OS PACIENTES COVID-19

Os oligoelementos estdo diretamente relacionados ao processo de saude-
doenca. No estudo, os pacientes apresentaram uma variagdo na concentracao de
cobre, fato que se justifica pelo processo fisiopatoldégico da COVID 19, doenca que
pode alterar o sistema respiratério e neuroldgico. A alteracdo cognitiva do paciente
pode ser representada por uma caréncia de cobre, o que justifica os achados do
estudo, ou seja, 0s pacientes com caréncia de cobre podem apresentar, de forma
mais acentuada, sinais e sintomas do sistema neuroldgico (LI et al., 2019).

O nivel de Zn em pacientes internados tendeu a se apresentar em doses
baixas, considerando que pode ser um reflexo da baixa imunidade e da infeccao
causada pelo COVID-19. Essa realidade foi encontrada nos pacientes do estudo.
N&o obstante, os pacientes que faziam uso de antitérmico apresentaram um
aumento consideravel no nivel de zinco. E importante destacar que, com o uso do
antitérmico, o paciente apresenta melhora sintomatolégica e, com o uso de
antibiéticos, o paciente diminui o processo infeccioso, aumentando, dessa maneira,

o nivel de zinco da maior parte dos pacientes (SAPKOTA et al., 2018).
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A concentracdo de Fe ideal em um paciente € fundamental, considerando que
a concentracdo representa significativamente o estado hematolégico de um
paciente. Pacientes em processo de internamento apresentam na fase aguda da
doenca uma diminuicdo na concentracdo do ferro e, posteriormente, na medida em
que a doenca vai se tornando cronica, o nivel de ferro tendeu a aumentar.
Observou-se no estudo uma grande variacdo na concentracdo de ferro nos
pacientes internados em unidade de terapia intensiva. A privacdo de ferro dos
eritroblastos e de outros tecidos ocorre quando a inflamagé&o causa retencéo de ferro
do plasma, realidade vivenciada pelos pacientes com sindrome respiratoria aguda
grave, aumentando o tempo de internacao e diminuindo a sobrevida (PASRICHA et
al., 2020).

A unidade de terapia intensiva € um setor que aumenta a predisposi¢cao para
o aparecimento de lesbes de pele, dentre elas a lesdo por pressdo. Aléem da
realidade do setor, a idade do paciente e os dias de internacdo sdo diretamente
relacionados com o risco de desenvolvimento de Lesédo por Pressdo. Pacientes em
realidade COVID passam mais de 7 dias de internamento, fator que aumenta a
chance do aparecimento de lesdes. O nivel ideal de niquel torna-se um fator
preventivo de desenvolvimento de lesGes. Vale ressaltar que todos os pacientes do
estudo apresentaram concentracdes superiores ao valor minimo estabelecido
(PACHA et al., 2018; KAWATANI et al., 2018; SUWARSA et al., 2017).

Os pacientes do estudo apresentaram um perfil de concentragdo do Mn muito
interessante. Nos primeiros dias de coleta, a maior parte dos pacientes apresentou
uma queda no nivel do manganés com posterior aumento. Considera-se comum
existir o aumento, se nao houver insuficiéncia renal grave, insuficiéncia hepatica ou
pancreatica. Destaca-se que 100% dos pacientes do estudo apresentavam atividade
renal normal (ERIKSON, 2019).

Durante o periodo de internamento, 0s pacientes apresentaram uma
diminuicdo no nivel de Pb, o que j& era esperado, considerando que o fornecimento
de O: de forma artificial e a manipulacdo a nivel hospitalar fagam existir uma menor
chance de contaminacdo do ambiente. No entanto, os pacientes 12, 22 e 26
apresentaram um aumento no nivel de chumbo, situagdo incomum, porém os trés ja
apresentavam problemas respiratorios previamente a COVID-19, fator esse que

dificulta o processo de hematose. O Unico medicamento em comum desses
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pacientes era o antitérmico. Nao foram encontrados estudos que correlacionam o
perfil clinico desses pacientes com o aumento de chumbo.

Cobalto (Co) é um oligoelemento que compde a vitamina B12. Todos 0s
pacientes apresentaram uma discreta queda nos niveis de Co, porém 0s pacientes
21, 23 e 24 apresentavam um declinio nos niveis de Co e, posteriormente, houve um
aumento para depois continuar o declinio. Os trés pacientes apresentavam o IMC
elevado. Dois deles estavam se alimentando por Sonda Nasoenteral, situacdo que
facilita a absorgéo de nutrientes a nivel do duodeno. Os trés pacientes faziam uso da
azitromicina.

Quando analisados os niveis de concentracfes separadamente por paciente,
considerando o perfil clinico em estudo, esperava-se que a COVID-19 diminuisse o
nivel de Mo no organismo, porém com o tratamento e diminuicdo do nivel de
infeccdo que existia, houve um aumento no nivel desse elemento quimico no
organismo. Cinco pacientes apresentaram uma diminuicdo consideravel no nivel de
Mo (pacientes 8, 11, 12, 14 e 23). A Unica varidvel em comum entre esses pacientes
era o uso de Plasil.

Aluminio € um elemento toxico a saude humana e ao ambiente. As
manifestacbes clinicas da intoxicacdo por este elemento quimico podem ser
cronicas ou agudas, a depender da quantidade de acumulo do metal no organismo
(ALFREY, 1993; REINKE et al., 2003). Entre as doencas decorrentes dos efeitos
toxicos deste elemento quimico, estdo a doencga de Alzheimer, a deméncia, a fibrose
pulmonar, a encefalopatia, a osteomalacia e a anemia (NOYORI, 2017). Com o
periodo de internamento, acreditava-se que o nivel de aluminio diminuiria nos
pacientes, porém, houve um aumento na maior parte. Diante disso, considera-se
que o aumento nas concentragbes de aluminio nesse grupo pode ser explicado pela
utilizacdo de medicamentos e pelo comprometimento da funcdo excretora do rim
(JERONYMO, 1998), tendo em vista que ja € sabido que a COVID-19, apesar de ser
considerada uma doenga respiratoria, também acomete a funcéo renal, inclusive de
forma aguda (MOLEDINA et al., 2021; KHANDAIT et al., 2020).[!

S&o poucos os estudos, especialmente no Brasil, sobre a exposicdo das
populacdes a Cd e a determinacdo de seus valores de referéncia, mesmo sendo ele
um elemento quimico carcinogénico. A populagdo estudada apresentou valores

levemente superiores aos dados de literatura. Assim, ndo ha que se cogitar, pelo
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menos até que se aprofunde com pesquisas futuras, em relacdo de causa-efeito
desse oligoelemento com a COVID-19.

Existem diversas formas quimicas de As, no entanto, arsénio inorganico €
considerado sua forma mais téxica. Arsénio foi classificado como cancerigeno
humano pela Agéncia Internacional para Pesquisas sobre Cancer (IARC, em inglés
International Agency for Research on Cancer), também pela Agéncia Ambiental
Norte-Americana (em inglés U.S. Environmental Protection Agency) (IARC 2012;
USEPA 2012). Dentro do organismo humano, sdo varios os efeitos adversos a
saude, entre eles o cancer no pulmao, no figado, na bexiga, no rim (IARC 2012),
bem como efeitos cardiovasculares e neurolégicos. Essas patologias tém sido
consideradas resultados de exposicao crénica ao As, especialmente por via oral, por
meio da ingestdo de aguas. Arsénio inorganico, apos a absorcédo, se distribui pelo
corpo facilmente. Ao passar pelo figado é metabolizado, embora a ciéncia ainda
discuta o papel do metabolismo na detoxificacdo ou toxicificacdo. O metabolismo do
As no organismo humano envolve a metilagédo (transformagéo do As inorgéanico em
moléculas organicas, menos téxicas que sdo entdo excretadas pelos rins)
(HUGHES, 2002; DE CAPITANI, 2011). Embora no estudo tenha se observado que
um grupo especifico de grupo sanguineo e tipo RH (O+) foi alvo do aumento da
concentracdo de As, nao é possivel inferir que haja relacdo intima entre tipo
sanguineo/RH e agravamento ou causa de COVID-19. Na maior parte dos
pacientes, houve diminuigdo dos niveis desse elemento quimico, fato que se revela
normal diante do afastamento das fontes de contaminacdo. Mesmo nos pacientes
em que houve aumento nos niveis de As, ndo houve comprometimento do estado
clinico em decorréncia da COVID-19.7]

Vanadio € um metal essencial para o metabolismo humano. Dos pacientes
pesquisados ndo houve alteracbes nos resultados que indicasse indices fora da
normalidade para o oligoelemento. Nao obstante, trés pacientes apresentaram um
comportamento semelhante, com um aumento consideravel no nivel e posterior
queda brusca. Ambos eram hipertensos e faziam uso de medicacdo antitérmica. As
outras variaveis ndo apresentavam padrdo que possibilitasse comparacfes. Dessa
maneira, nao ha provavelmente relacdo de causa-efeito desse oligoelemento com a

COVID-19, pelo menos até que se aprofunde com pesquisas futuras.
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Pode-se considerar que foi exitoso o presente trabalho cientifico, tendo em
vista terem sido atingidos todos 0s objetivos. A equipe de pesquisa conseguiu moni-
torar as concentracdes de oligoelementos e elementos traco essenciais e nao es-
senciais em sangue de pacientes portadores da COVID-19 durante internagdo na
Unidade de Terapia Intensiva do Hospital Otavio de Freitas, 6rgdo da Secretaria Es-
tadual de Saude do Estado de Pernambuco (SES-PE).

Os humanos pesquisados foram biomonitorados, conforme propunha o proje-
to inicial. No entanto, até que pudéssemos chegar nesse estagio da pesquisa, foi
essencial um trato meticuloso ao elaborar o protocolo de coleta de amostras de san-
gue de pacientes com COVID-19. Afinal, a pandemia ainda estd em andamento com
aumento consideravel dos casos e a UTI COVID continua sendo o setor de maior
risco de contaminacao do hospital. Os processos de coleta in loco eram complexos e
envolviam paramentacao adequada dos profissionais e, ndo menos importante, co-
ordenacéo estrita dos processos entre os pesquisadores e a equipe de saude do
hospital. Ao final do processo de coleta e tratamento quimico das amostras de san-
gue desses pacientes, a fase de quantificacdo em laboratorio dos oligoelementos de
interesse foi também executada com éxito por meio de Espectrometria de Absorcéo
Atomica. Dessa forma, pode-se elencar que:

e Cobre / Zinco / Ferro / Niquel / Manganés / Chumbo / Cadmio / Vanadio: nao

foram observados resultados que conduzissem a qualquer alteracdo que
indicasse relacbes mais intimas - distintas das ja conhecidas na literatura
cientifica - entre a COVID-19 e o oligoemento estudado.

e Cobalto: todos os pacientes apresentaram uma discreta queda nos niveis de
Co, porém trés pacientes apresentavam um declinio nos niveis de Co e
posteriormente houve um aumento para depois continuar o declinio. Os trés
pacientes apresentavam o IMC elevado. Dois deles estavam se alimentando
por Sonda Nasoenteral, situacdo que facilita a absor¢do de nutrientes a nivel
do duodeno. Em comum, os trés pacientes faziam uso da azitromicina.

e Molibdénio: esperava-se que a COVID diminuisse o nivel de Molibdénio no
organismo, porém com o tratamento e diminuicdo do nivel de infec¢cdo que

existia, houve um aumento no nivel de Mo no organismo.
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e Aluminio: com o periodo de internamento, acreditava-se que o nivel de
aluminio diminuiria nos pacientes, porém, houve um aumento na maior parte.
Diante disso, considera-se que o aumento nas concentracées de aluminio
nesse grupo pode ser explicado pela utilizacdo de medicamentos e pelo
comprometimento da funcdo excretora do rim, tendo em vista que ja € sabido
que a COVID19, apesar de ser considerada uma doencga respiratoria, também
acomete a funcéo renal.

e Arsénio: embora no estudo tenha se observado que um grupo especifico de
grupo sanguineo e tipo RH (O+) foi alvo do aumento da concentracdo de
Arsénio, ainda ndo é possivel inferir que haja relacdo intima entre tipo
sanguineo/RH e agravamento ou causa de COVID19. Na maior parte dos
pacientes, houve diminuicdo dos niveis do elemento quimico, fato que se
revela normal diante do afastamento das fontes de contaminagdo. Mesmo nos
pacientes em que houve aumento nos niveis de As, nao houve
comprometimento do estado clinico em decorréncia da COVID-19.

Por fim, é evidente que o estudo carece de maior aprofundamento no que diz
respeito especialmente ao estudo de cada oligoelemento que apresentou resultados
nao esperados pela literatura cientifica. Esta autora propugna que a continuidade
dessa pesquisa podera contribuir sobremaneira nos avancos cientificos ao combate

de comorbidades e, consequentemente, da melhoria da qualidade de vida humana.
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FL.1DE 2
(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS)

Convidamos o(a) Sr.(a) para participar como voluntario(a) da pesquisa
(Biomonitorizacao de Oligoelementos e Elementos Tracos em Sangue e Cabelo de
Pacientes Infectados por Covid-19 Internados em Unidade de Terapia Intensiva),
que estd sob a responsabilidade dos pesquisadores: Wanuska Munique Portugal,
Giselda Bezerra C. Neves, Elvis Joacir de Franca, Lais de C. S. Bezerra e Marcel
Belmiro G. Lira. Universidade Federal de Pernambuco, Av. Prof. Luiz Freire, 1000,
Cidade Universitaria, Recife/PE, CEP 50.740-545, Telefone: (81) 2126-8252, e-mail:
ejfranca@cnen.gov.br

Todas as suas duvidas podem ser esclarecidas com o responsavel por esta
pesquisa. Apenas quando todos os esclarecimentos forem dados e vocé concordar
com a realizacdo do estudo, solicitamos que rubrique as folhas e assine ao final
deste documento, que esta em duas vias. Uma via lhe sera entregue e a outra ficara
com o pesquisador responsavel. Vocé estara livre para decidir participar ou recusar-
se. Caso nao aceite participar, ndo havera nenhum problema. Desistir € um direito
seu, bem como ser& possivel retirar o consentimento em qualquer fase da pesquisa
também sem nenhuma penalidade.

jnnnininininininEniEEEEbeEEiEmne
]

» Descricdo da pesquisa: Estudo experimental de natureza aplicada e de abor-
dagem analitica e ensaios clinicos analiticos.

» RISCOS: infligidos aos participantes como efeitos diretos da ocorréncia da pesquisa tam-
bém serdo minimos, tendo em vista que as amostras de sangue total serdo obtidas por
meio da mesma puncéo utilizada para a coleta dos exames laboratoriais de rotina, cedi-
das pelo laboratério, para evitar esses riscos serdo coletados de maneira asséptica. A
obtencdo de dados secundarios sera realizada a partir da consulta a prontuarios, cau-
sando o inconveniente da ocupagéo do espaco fisico da UTI. No entanto, os pesquisa-
dores pretendem minimizar este fator realizando o agendamento das visitas de acordo
com a vontade do gestor do setor. Os voluntarios serdo informados dos riscos envolvi-
dos antes da assinatura do TCLE e o profissional pesquisador estara a disposicao para
orientacao.

> Beneficios :A pesquisa fornecera conhecimento suficiente para o conhecimento da bio-
monitorizacdo de oligoelementos e elementos tracos em sangue e cabelo de pacientes
infectados por covid-19 internados em Unidade de Terapia Intensiva.

» Todas as informacdes desta pesquisa serdo confidenciais e divulgadas apenas
em eventos ou publicagbes cientificas, ndo havendo identificagcdo dos voluntarios,
a nao ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a

sua participacdo. Os dados coletados nesta pesquisa ficardo armazenados e sob
a responsabilidade do pesquisador principal, Elvis Joacir de Franca, no endereco
acima e pelo periodo de no minimo 5 (cinco) anos.

Nada Ihe serd pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a
aceitacao é voluntaria. Mas fica também garantida a indenizacdo em casos de danos
comprovadamente decorrentes da participacdo na pesquisa, conforme deciséo
judicial ou extra-judicial. Se houver necessidade, as despesas para a sua
participacdo serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de transporte e
alimentacdo).
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Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo vocé
podera consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do
Hospital da Restauracdo no seguinte endereco: [ IO I CICCCCIC - (]
OO DOOMmmomm 0000 O C20046 000 OOmmoom 8400 318281780 (1] LI
OO000M 00000000 . OMImOIDImO 00000 00 DMDOMMOO00IC000DOmNOIDOMTS Y 12126 0
822 MMMI0I0 D000 000 0

]
O
(Assinatura do Pesquisador)
OOU0Io0Umn U0 Moo moooo oo 0 O Mo U0 000 0 0D 0
O 0
0
Eu, , CPF ne

, abaixo assinado, apos a leitura (ou a escuta da leitura) deste
documento e de ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas
davidas com o pesquisador responsavel, concordo em participar do estudo
(Biomonitorizacdo de Oligoelementos e Elementos Tragos em Sangue e Cabelo de
Pacientes Infectados por Covid-19 Internados em Unidade de Terapia Intensiva)
como voluntario(a). Fui devidamente informado(a) e esclarecido(a) pelo(a)
pesquisador(a) sobre a pesquisa, 0os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s
possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacédo. Foi-me garantido
gue posso retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a
qualquer penalidade (ou interrupcao de meu

acompanhamento/assisténcia/tratamento).

Local e data: /PE, de de 2022.

Assinatura do participante: Impress3o digital
] (opcional)

0

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e 0
aceite do voluntario em participar (02 testemunhas nado ligadas a equipe de
pesquisadores):

Testemunha 1: Testemunha 2:

Assinatura: Assinatura:
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HOSPITAL OTAVIO DE ™ Ploboforma
FREITAS/ SES %m‘l

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

'I"Il'uln:r|:l.7lF-|!5{:|ui51E|:EIII!:ZII'.lHZf'hII'I'E:'FEIE.ﬂ;((i.'ﬁ-.ﬂI DE QLIGOELEMEMTOS E ELEMENTOS TRACOS EM
SAMGUE DE PACIENTES INFECTADOS POR COVIDT2 INTERMADOS EM

UNIDADE DE TERAPIA INTEMNSIWVA
Pesquisador: Giselda Bezema Comeia Neves
Area Tematica:
Versao: 1
CAAE: 3580BT20.0.0000.5200
Instituigdo Proponente: Hospital Otavio de Freitas! SES

Patrocinador Principal: COMISSAC MACIOMNAL DE ENERGIA MUCLEAR
FUND COORD DE APERFEICOAMENTO DE PESS0AL DE NIVEL SUP

MINISTERID DA CIENCIA. TECHOLOGIA E INOWVACAD
FUNDACAD DE AMPARD A CIEMCIA E TECHNOLOGIA - FACEPE

DADOS DO PARECER

Mamero do Parecer: 4.308.055

Apresentagac do Projeto:

Introduc@o-Cerca de 30 elementos quimices presentes no organismo humano poderao ser alterados apos a
infeccan com o nowe coronavines. A partr de ferramentas estatisticas multivariadas poderao ser analisadas
possiveis comelagdes, sinergias e antagonismos. Pode-se citar o fato da importancia da manutengdo do
nivel de cromo nos tecidos de portadores de diabetes. Esta enfermidade pode ser agravada com a afteragio
do elemento quimico supracitado em decoménca da COVID-19.

Justificativa: Até o momento, nao ha relatos na literatura especializada scbre perfis de elementos quimicos
de pacientes doentes com COVID-129 em Unidade de Terapia Intensiva, o gque demonstra o ineditismo da
pesquisa a ser desenwolvida. Com isso, propde-se uma andlise pratica e direta para fomentar pesguisas de
tratamentos altematives com o redirecionaments & desenvolvimento de novos farmacos.

Métodos: Estudo experimental de natureza aplicada e de abordagem analitica e ensaios clinicos
analiticos Desenvolvido nas UTTS COVID-18 dos Hospitais: Hospital Otavio de Freitas (HOF) e Hospital de
Referéncia — Unidade Boa Viagem COVID. Participaraoc do estude pacientss infectados por Cow-2 que
desenvolveram SARS intermados no Hospital Otavie de Freitas (HOF) & Hospital de

Emderego: Fua Aprigo Gulmari=s 2/N Zala CEP Cepartaments Pessoal

Babre: Tehpkd CEP: =0.4920-s40
UF: FE Eunksiplo: RECIFE
Telofone: (51)3152-8535 E-mall: cep.hoffisaude pe.goyibr
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Referéncia — Unidade Boa Viagem COVID. Serdo incluidos pacientes maiores de 13 anos que concordem
com a participagio na pesquisa e assinem o Termo de Consentimento Livre Esdarecido (TCLE) Serdo
excluides todos os individuos com déficit cognitive, avaliados por meio do Mini Exame do Estado Mental
(MEEM)} <24; aguelss que desistirem a qualquer momento da participagio; € os pacientes inconscientes. A
obtencie das amostras de pacientes positives para COVID-18 serd acordada com os laboratdnios de ambas
as instituiges pretendidas para que sua coleta ocoma a partr de pungdo Gnica realizada no momento de
coleta das rotinas laboratoniais das instituigdes, evitando danos desnecessarios 305 pacientes intemos.

Objetivo da Pesquisa:

Objetive geral: Monitorar as concentragbes de oligoelementos & elementos trago essenciais e nio
essenciais em sangue de pacientes portaderes da COVID-12 durante intemagdoe em Unidade de Terapia
Intensiva.

Objetivos especificos:

«Descrever o perfil epidemiologics dos grupos de estudo;

Elaborar um protocolo seguro para a coleta de amostras de sangue de pacientes com COVID-18 para
estudos de biomonitoragio humana em UTIs de hospitais;

«Elaborar um protocolo de tratamento gquimico de amostras de sangue e cabelo, procurande garantir
confiabilidade. recuperagio e redugdo do uso de reagentes quimicos;

«Cuantificar &s_ Ca, Cd, Cr. Cu, Fe, Mg, Mn, Mo, Ma, Mi. P, Pb & Zn em sangue total por especirometria de
Absorgio Atdmica com Fomo de Grafite — GFAAS com a conseguinte otimizagioe das analises quimicas e
esiabelecimente de protocolo apropriado,

«Aplicar técnicas estatisticas multivariadas para estudos de comelacido e de agrupamentos, incluindo
varidveis clinicas convencionais utlizadas na monitoragio dos pacientes.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

O's bensficios da participagdo nesta pesquisa estac suportades no fate de que a pandemia do cononavines
(Sars-cowZ) & uma sitvagdo nova e gue as lacunas de informagdes ainda =30 muito grandes, sendo a
investigagdo cientifica primordial para buscar solugies no combate ao COVID-18, em que medidas
mitigadoras de impacto sdo requisitadas pelas diversas esferas da sociedade. Alem disso, os estudos com
constituintes morganicos em fluidos bioldgicos de pacientes com COVID-18 permitirdo compreender mielhor
a doenca. sua associagdo com excesso e caréncia de metais essenciais, tragos e tdxicos no organismo e
possiveis associagdes entre desregulagdo frente as intervencdes terapéuticas mstituidas.

Enderego:  Rua Aprigo Sulmardss 2iN 3ala CEP Departamenio Pessoal

Balro: TeENpD CEF: =0 az0-=40
UF: F= Eunisiplo: RECIFE
Telefona: (51)3152-853S E-malll: cephofffsaude pe gov.ibr

Pigiom [ 5a 05
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Quanto aos riscos infligidos aos participantes como efeitos diretos da ccoméncia da pesquisa tambem serao
minimos, tendo em vista que as amostras de sangue total serdoc obtidas por meio da mesma pungao
utiizada para a coleta dos exames laboratoriais de rotina, cedidas pelo |aboratario, para evitar esses riscos
serdo coletados de maneira asséptica. A obtengdo de dados secundarios sera realizada a partr da consulta
a prontuarios, causande o inconveniente da ocupagdc do espago fisico da UTL. Mo entanto, os
pesquisadores pretendem minimizar este fator realizando o agendamento das visitas de acordo com a
vontade do gestor do setor. Os woluniarios serao informados dos riscos envolvidos antes da assinatura do
TCLE e o profissional pesquisador estara 3 disposigSo para onentagdo.

Quanto aos Beneficios: A pesguisa fornecera dados suficiente para o conhecimento da biomonitorizagio de
cligoelementos e elementos tragos em sangue de pacientes infectados por covid-18 intemados em Unidade
de Terapia Intensiva.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Justificar o tamanho da amostra. Porgue 507 Qual eritério foi utilizado para realizar o cakeulo do tamanho da
amostra? E necessario justificar este M.

Acrescentar o criténio de exclusao: inconscientes/pacientes em ventilagSo mecanica.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:c
O termos apresentados encontra-se de acordo.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O desenvolvimento da pesquisa & de extrema importancia para 3 ciéncia e salde, uma vez que trata-se de
uma doenga nova e com estudos ainda em desenvolvimento. Recomendo apenas acrescentar a justificativa
do calculo do tamanho da amostra e fazer o acréscimo No oriténo de exchusac.

Consideragoes Finais a critéric do CEP:

Houve esclarecimento scbre os valores de M e os criterios de exchus3o. O M escolhido foi determinado pela
complexidade do estudo laboratorial. E a exclusao por motives de falta de ingest3o de oligoelementos da
alimentacio

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaizo relacionados:
Tipo Documento Argquiso | Postagem | Surtor |5'nuaq€

Enmderego: Rua Aprigic Sulmardes 2N Zala CEF Deparfamento Pessoal

Balmo: Telpld CEP: =zp.820-s40
UF: FE Eunksiplo: RECIFE
TedeTona: (81)3952-853< E-mall: cep.hodffisaude pegoy br
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