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RESUMO

O carbonato de litio tem se mostrado eficaz no controle de episddios maniacos e
depressivos, 0 que contribui para a estabilizagcao do humor em pacientes. Diante
disso, este trabalho teve como objetivo monitorar os niveis terapéuticos e toxicos do
carbonato de litio em amostras de soro sanguineo de pacientes atendidos pelo
Laboratério Central de Andlises Clinicas da Universidade Federal de Alfenas
(LACEN), considerando a importéncia do litio no tratamento do Transtorno Afetivo
Bipolar. Esse transtorno apresenta uma faixa terapéutica estreita e risco de
toxicidade quando o farmaco € mal administrado, sendo a concentragéo ideal entre
0,6 e 1,2 mEQg/L, o que corresponde a 4 e 8 ppm. Nesse contexto, o estudo teve
como objetivo desenvolver, aplicar e validar um método analitico por espectrometria
de absorgao atdmica em chama (FAAS) para analise biolégica envolvendo metais. O
preparo das amostras consistiu na digestdo acida do soro com 2 mL de acido nitrico
a 65% e 1 mL de peroxido de hidrogénio a 35%, seguido de aquecimento controlado
a 200 °C. Posteriormente, as amostras foram ressuspensas em meio acido diluido
(1,5 mL de HNO: 0,5M) e filtradas, com o objetivo de eliminar interferentes organicos

e evitar danos ao equipamento. Os parametros de validagdo estudados neste
trabalho seguiram os guias da ANVISA (Resolugcdo-RE n° 899, de 29 de maio de
2003). O método apresentou resultados satisfatorios quanto a linearidade (2 a 24
ppm), precisdo (<15%), exatidao (<x15%) e controle diario de qualidade,
demonstrando-se eficaz para o uso no monitoramento terapéutico. Apds a validagao
completa do método, trinta pacientes do LACEN serao analisados. Até o momento,
foram coletadas amostras de cinco pacientes, com idades entre 22 e 77 anos, sendo
quatro mulheres € um homem. O tempo de uso do medicamento entre esses
pacientes variou entre 6 meses a 29 anos. Em suma, o protocolo em
desenvolvimento apresenta potencial para contribuir significativamente com o
monitoramento terapéutico do litio, promovendo maior seguranca e eficacia no

tratamento do Transtorno Afetivo Bipolar.

Palavras-chave: Litio. Transtorno Afetivo Bipolar. Espectrometria de Absorcéo

Atdmica. Monitoramento terapéutico. Validagdo de método.



ABSTRACT

Lithium carbonate has proven effective in controlling both manic and depressive
episodes, contributing to mood stabilization in patients. Based on this, the present
study aimed to monitor therapeutic and toxic levels of lithium carbonate in serum
samples from patients treated at the Central Laboratory of Clinical Analyses of the
Federal University of Alfenas (LACEN), considering the importance of lithium in the
treatment of Bipolar Affective Disorder. This condition has a narrow therapeutic
window and poses a risk of toxicity when poorly managed, with an ideal
concentration ranging from 0.6 to 1.2 mEq/L, equivalent to 4 to 8 ppm. In this context,
the study aimed to develop, apply, and validate an analytical method using flame
atomic absorption spectrometry (FAAS) for biological analysis involving metals.
Sample preparation involved acid digestion of the serum with 2 mL of 65% nitric acid
and 1 mL of 35% hydrogen peroxide, followed by controlled heating at 200 °C. The
samples were then resuspended in a diluted acid medium (1.5 mL of 0.5M HNO:)

and filtered to eliminate organic interferences and avoid damage to the equipment.
The validation parameters evaluated in this study followed the guidelines established
by ANVISA (Resolution-RE No. 899, May 29, 2003). The method showed satisfactory
results for linearity (2 to 24 ppm), precision (<15%), accuracy (<15%), and daily
quality controls, demonstrating its effectiveness for therapeutic monitoring. After full
method validation, thirty LACEN patients will be analyzed. So far, samples have been
collected from five patients, aged between 22 and 77 years, including four women
and one man. The duration of lithium use among these patients ranges from 6
months to 29 years. In summary, the protocol under development has the potential to
significantly contribute to lithium therapeutic monitoring, enhancing the safety and

effectiveness of treatment for Bipolar Affective Disorder.

Keywords: Lithium. Bipolar Affective Disorder. Atomic Absorption Spectrometry.
Therapeutic Drug Monitoring. Method Validation.
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1 INTRODUGAO

Conforme a Organizagcao Mundial da Saude (OMS), a saude mental pode ser
caracterizada como uma condicdo de bem-estar que permite ao individuo
desenvolver suas capacidades pessoais. Todavia, os transtornos mentais produzem
o efeito oposto. Eles causam alteragcbes nos processos cognitivos e afetivos,
afetando o raciocinio, o comportamento, a compreensdo da realidade e a
capacidade de adaptacéao as situagdes diarias (SMAD, Rev Eletrénica Saude Mental
Alcool Drog, 2020). Essas condicdes podem reduzir a expectativa de vida e
comprometer a saude geral dos individuos, manifestando-se, entre outros exemplos,
como ansiedade, depressado e transtorno bipolar, conforme o plano de acdo em
satde mental da OMS (HAFELE V, 2023).

Para aliviar os sintomas e, consequentemente, melhorar a qualidade de vida,
praticas terapéuticas tém sido desenvolvidas, incluindo a terapia medicamentosa. A
medicacao, frequentemente associada a diferentes modalidades terapéuticas, atua
para diminuir incapacidades e reduzir as recaidas (BORBA, 2018). Entre os
farmacos prescritos por médicos e psiquiatras esta o carbonato de litio.

Em 1949, foi demonstrado que o litio em forma de carbonato oferecia
beneficios para a “psicose maniaco-depressiva”, sendo aprovado pela Food and
Drug Administration (FDA) em 1970 (PARIZOTTI, 2021). Desde entdo, o litio tem
mostrado resultados positivos no controle de episddios maniacos e depressivos,
equilibrando o humor dos pacientes (LIMA, 2023) e sendo amplamente considerado
o tratamento mais eficaz para o Transtorno Afetivo Bipolar (TAB) (PARIZOTTI, 2021).
Um estudo realizado pela Revista Brasileira de Desenvolvimento em 2021
revelou que o carbonato de litio foi eficaz no controle da mania aguda, apresentando
melhora dos sintomas entre 57% e 73%. Sob essa perspectiva, o uso do carbonato
de litio é considerado a primeira escolha para reduzir crises maniacas e depressivas
(ELIAS AFD, 2019) e diminuir o numero de suicidios, considerando que individuos
com TAB apresentam um risco de suicidio 15 a 20 vezes maior que o da populagéo
geral. (PARIZOTTI, 2021).
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Entretanto, o litio possui uma faixa terapéutica estreita (Revista Saude em
Foco, 2024), com uma dosagem ideal entre 0,6 e 1,2 mEqg/L. Niveis séricos acima
de 1,5 mEg/L ja representam risco de toxicidade (SECRETARIA DE ATENCAO A
SAUDE, 2016). Em doses elevadas, o litio pode causar nefrotoxicidade, disfungéo
da tireoide, disturbios oculares, entre outros efeitos adversos (CABRAL, 2021). Além
disso, mesmo em doses terapéuticas, o uso prolongado pode reduzir a taxa de
fitracdo glomerular (TFG), levando a uma intoxicagdo aguda, o que pode gerar
consequéncias graves para a saude cardiaca, renal e mental (MOTA, 2021),
tornando-se essencial 0 monitoramento regular dos niveis séricos de litio (NARIO,
2024).

Para garantir a segurancga e precisdo dos resultados laboratoriais, € crucial
que os meétodos utilizados sejam validados, assegurando a confiabilidade dos
resultados. A concentragéo de litio em amostras bioldgicas, como soro e urina, pode
ser determinada, entre outros métodos, por espectrometria de absor¢cdo atdbmica
(AAS) (SHEIKH, M. et al, 2022) que opera a partir da absor¢ao de energia por
atomos, determinando a quantidade de analito na amostra (MAHARANI, 2024).

Diante disso, esta pesquisa busca investigar as doses terapéuticas de
carbonato de litio administradas a pacientes do Laboratério Central de Analises
Clinicas da Unifal-MG, com o objetivo de identificar possiveis sinais de toxicidade. O
estudo desenvolveu e validou uma técnica de espectrometria de absorcéo,

assegurando a qualidade e precisao dos resultados obtidos.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Monitorar os niveis de carbonato de litio em amostras bioldgicas para garantir

a administragao de doses terapéuticas seguras e eficazes do farmaco.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO

- Desenvolver e validar um método de espectrometria de absorcao para a
analise quantitativa do carbonato de litio em amostras biolégicas.

- Avaliar a concentragdo do farmaco nas amostras bioldgicas, por meio do
método validado.

- Estabelecer a relacao entre os dados obtidos na anamnese dos pacientes e

oS niveis séricos do medicamento.
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3. JUSTIFICATIVA

No ano de 2019, a Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS) realizou
uma pesquisa na qual um bilhdo de pessoas apresentaram algum tipo de transtorno
mental. No mesmo ano, a Organizacdo Mundial da Saude apresentou dados, nos
quais o Transtorno Afetivo de Bipolaridade (TAB) afetava em torno de 140 milhdes
de pessoas no mundo e 2,5% da populacao brasileira.

Diante desse cenario, observa-se um aumento no uso de psicofarmacos, que
sdo medicamentos que atuam no sistema nervoso (BOSETTO A, SILVA CM, PEDER
LD, 2020). Dentre esses, pode-se citar o uso de carbonato de litio. Conforme uma
pesquisa realizada pela Fiocruz Minas no ano de 2024, o carbonato de litio
apresentou um aumento de consumo de 35,35% durante a pandemia da COVID-19.

Apesar disso, esse farmaco possui um baixo indice terapéutico (PARIZOTTI,
2021), ou seja, ele tem uma pequena diferenga entre a dose eficaz e a tdxica, que
véo de 1,2 a 1,5 mEq/L, respectivamente (SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE.
2016), o que inclui que seja monitorado constantemente. Tal cenario pode gerar
intoxicagdes agudas, quando a concentragao de litio esta acima do indicado (Revista
Cientifica Integrada, 2021) ou crbénicas, a depender da situagcéo de tratamento.

A contaminagédo aguda ocorre, geralmente, com individuos que nao fazem o
tratamento com litio. Isso pode acontecer por ingestdao acidental ou tentativa de
suicidio. Nessa situacao, os sintomas apresentados sao, dentre outros, tremores nas
maos, rigidez e convulsdes (Research, Society and Development, 2021). Além disso,
para pacientes que fazem o tratamento, a substancia em questao pode provocar
efeitos colaterais, tais como: tremor, polidria, bradicardia, taquicardia e edema
(PARIZOTTI, 2021). Em um estudo realizado pela Revista de Patologia do Tocantins,
no ano de 2019, o efeito adverso mais relatado foi a “sindrome de intoxicacdo” que
apresenta, como sintomas, astenia, hipertermia, tremores e espasmos. Cabe
mencionar também que € comum o uso de litio com outros medicamentos, podendo
levar a interagbes graves de alta poténcia, podendo, essas, serem fatais (PEREIRA,
2019).

Assim, acreditamos que a analise das amostras bioldégicas do LACEN tem
grande relevancia para o presente estudo, visto que, por meio dessa analise,
identificamos os niveis terapéuticos e toxicos presentes nos pacientes que

frequentam o laboratério da universidade. Dessa forma, é de fundamental
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importancia, tanto para os pacientes e médicos, quanto para os profissionais que
fazem uso do método de espectrometria de absorgcdo, ter evidéncias sobre a

eficiéncia da metodologia aplicada e do farmaco usado.
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4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 LITIO

Encontrado na natureza em rochas magmaticas, o litio é elemento quimico
pertencente a familia dos metais alcalinos (PARIZOTTI, 2021; PEREIRA, 2019).
Com peso atébmico igual a 6,94u, pode ser usado na produgao de baterias, esmaltes
de porcelanas e no tratamento de doencas maniaco-depressivas em forma de sal,
como citrato de litio e carbonato de litio (BORTOLOZZI, 2024; PEREIRA, 2019). No
Brasil, € comercializado em capsulas de 300mg ou 450mg, possuindo baixo custo
(NARIO, 2024).

Usado no tratamento psiquico pela primeira vez em 1949, o carbonato de litio
€ considerado padrdo ouro no manejo clinico do TAB (FERREIRA, 2023). Foi
aprovado em 1970, pela Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos
(BORTOLOZZI, 2024), sendo considerado o farmaco com aplicagao clinica mais
longa (BAUER, 2022).

Como mencionado, a terapia com litio € empregada em episédios maniacos,
hipomaniacos e depressivos em pacientes com TAB, mas também apresenta acao
antidepressiva e antissuicida em individuos com transtorno depressivo maior (TDM)
(BORTOLOZZI, 2024). Além disso, segundo um estudo publicado pelo Brazilian
Journal of Health Review, em 2023, essa substancia tem apresentado vantagens em
relagdo a neuroproteg¢ao na doencga de Alzheimer (FERREIRA, 2023).

4.1.1 Mecanismo de agao

Apesar desse farmaco ser administrado ha muito tempo, seus mecanismos
de acdo ainda ndo sao totalmente conhecidos (MOTA, 2021; FERREIRA, 2023;
PARIZOTTI, 2021). Ainda assim, estudos tém sido feitos com o objetivo de elucidar
sua atuacgao.

O litio, quando ingerido, € absorvido pelo trato gastrointestinal com absorgéo
completa apds 8 horas e pico de concentragao plasmatica entre 2 e 4 horas e tempo
de meia vida de 18 a 36 horas (PARIZOTTI, 2021). Primeiro, distribui-se no liquido
extracelular e, depois, nas regides intracelulares. Ademais, nao se liga a proteinas

plasmaticas e passa lentamente pela barreira hematoencefalica (NARIO, 2024).
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Consegue atuar no transporte de cargas devido a semelhanga ao sodio, mas
nao sofre transporte ativo pela bomba sdédio-potassio, o que gera alteragdo na
excitabilidade da membrana. Essa mudanga pode intervir no funcionamento do
metabolismo de catecolaminas. Sabe-se, também, que por sua semelhangca com
outros elementos, como potassio e calcio, o litio aumenta os niveis de serotonina e
reduz a quantidade de noradrenalina, alterando as concentragcdes de dopamina,
GABA e acetilcolina, além de inibir adenilciclase, o que leva a diminuicdo da
adenosina monofosfato  ciclica (AMPc), interferindo na liberagdo de
neurotransmissores (FERREIRA, 2023). Tal cenario contribui para o efeito
estabilizador do humor.

O farmaco, em questéo, inibe a conversado do difosfato de inositol (IP2) em
monofosfato de inositol (IP1) e, esse ultimo, em inositol livre. Dessa forma, o ciclo do
inositol € comprometido, diminuindo a concentragao de trifosfato de inositol (IP3) e
diacilglicerol (DAG). Esses, por sua vez, estdo envolvidos na liberacdo de caélcio
intracelular. Desse modo, ha menos liberacdo de calcio, o que ajuda a controlar a
agitagado (Figura 1) (CABRAL, 2021; PARIZOTTI, 2021).

Figura 1: Ciclo do Inositol e agao do litio

Raceplor

Pt

/

Inositol

. Effects

Fonte: PARIZOTTI, 2021

O litio também gera inibicdo da enzima Glicogénio Sintase Quinase-3
(GSK-3), que possui atividade apoptética. A partir dessa inibicdo, diminui a
neuroinflamacdo e formacdo de placas amildides, o que potencializa a
neuroprotecao (PARIZOTTI, 2021)
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O litio é excretado, principalmente, pelos rins na urina, sendo pouca
quantidade eliminada nas fezes, mas também pode ser eliminado pela saliva, suor e
leite materno, fato que contraindica a amamentac&o durante o tratamento (NARIO,
2024).

4.1.2 Reagoes adversas

Alguns sintomas colaterais identificados durante o tratamento com a
substancia sao tremor, lentiddo de movimento, sonoléncia, diarréias, nauseas,
voémitos e ganho de peso (MOTA, 2021).

Como apresentado, o litio apresenta estreita faixa terapéutica. Sendo assim,
em altas concentragbes no sangue, o farmaco pode levar a efeitos neurotoxicos
(NARIO, 2024). Em casos como esse, podem ser observados tremores nas m&os,
rigidez, estado alterado de consciéncia e convulsées (MOTA,2021).

De maneira adicional, o litio € capaz de induzir disturbios como diabetes
insipido nefrogénico, por causar danos reversiveis nas células renais. Também pode
levar a poliuria, por meio da inibicdo da vasopressina, o que diminui a reabsorcéo de
agua pelos rins. Além disso, pode desencadear disturbios cardiacos como anomalia
de Ebstein e outras complicagcbes como bdcio e depressdao do sistema nervoso
central (NARIO, 2024).

Ainda que a inibigdo da adenilciclase favoreca a estabilidade do humor, tal
mecanismo compromete a sintese de horménios tireoidianos, o que pode levar ao
desenvolvimento de hipotireoidismo. Pode induzir a produgdo excessiva de
paratorménio, o que resulta no aumento de calcio no sangue. Essa condigdo pode
levar a sintomas como fraqueza muscular, dor 6ssea e formacao de calculos renais
(MOTA, 2021).

Em relagcdo as interagdbes medicamentosas, o litio pode ser usado em
combinagdo com outros farmacos, para tratamento dos sintomas, como agitagcéo
(benzodiazepinicos) e depressdo (antidepressivos ftriciclicos). E importante
mencionar que essas interagdes podem afetar as concentracdes de litio no
organismo. Quando combinados com antagonistas de dopamina-2 (clonazepina),
por exemplo, os resultados podem ser fraqueza e danos cerebrais. Ja

medicamentos como diuréticos tiazidicos e anti-inflamatérios ndo-esteroidais podem
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aumentar a concentragao de litio no corpo, levando & possivel toxicidade (NARIO,
2024).

Com base nesse cenario, confere-se a necessidade de avaliagao criteriosa e
monitoramento constante durante o tratamento com litio (CABRAL,2021), pois
alguns sintomas podem ser amenizados com a diminuicdo da dose (PARIZOTTI,
2021).

4.1.3 Janela terapéutica

A janela terapéutica de um medicamento é o intervalo de concentragbes
plasmaticas no qual o farmaco exerce seu efeito terapéutico desejado sem causar
efeitos tdxicos significativos ao paciente. Essa faixa € fundamental para orientar a
dosagem segura e eficaz, garantindo que a concentracdo do medicamento
permaneca entre o minimo eficaz e o limite maximo tolerado. Medicamentos com
janela terapéutica estreita exigem monitoramento rigoroso para evitar subdosagem
ou toxicidade (GOODMAN; GILMAN, 2018; BRASIL, 2003).

O intervalo terapéutico do litio sem efeitos tdéxicos necessita de uma dosagem
ideal entre 0,6 e 1,2 mEg/L. (SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE, 2016). No
entanto, a gravidade da intoxicacdo depende do pico da concentragao sérica, da
duracdo da exposi¢cao e da tolerancia individual do paciente. Essa toxicidade, esta
diretamente associada aos seus niveis plasmaticos, sendo que concentracdes acima
de 1,5 mEq/L indicam maior risco. Sintomas iniciais de intoxicagdo podem incluir
diarreia, vOmitos, sonoléncia, fraqueza muscular e alteragbes na coordenagao
motora. Quando a litemia ultrapassa 2,0 mEq/L, podem surgir tontura, ataxia, visao
turva, zumbidos e reducdo da capacidade de concentragcdo urinaria. (LEAL;
FERNANDES, 2002; DEMETRIO, 2005).

4.2 Monitoramento terapéutico

O monitoramento terapéutico de farmacos (MTF) ¢é definido como a pratica
de medir, em intervalos regulares, a concentracdo de determinados medicamentos

no sangue, com o objetivo de manter esses niveis dentro de uma faixa terapéutica



22

considerada segura e eficaz (HIEMKE et al., 2018). Essa estratégia busca equilibrar
a eficacia terapéutica e a prevencdo de eventos adversos, sendo especialmente
importante em farmacos com janela terapéutica estreita, grande variabilidade
farmacocinética interindividual ou risco elevado de toxicidade (HIEMKE et al., 2018;
SHARGEL; YU, 2016).

O MTF é utilizado rotineiramente para medicamentos como anticonvulsivantes,
antidepressivos triciclicos, imunossupressores, litio, digoxina e alguns antibioticos,
como os aminoglicosideos (HIEMKE et al., 2018; PATEL; ZHOU; PATEL, 2017). De
forma geral, o monitoramento terapéutico de farmacos € um componente essencial
da farmacoterapia individualizada, permitindo ajustes de dose baseados nao apenas
em caracteristicas clinicas, mas também em dados Ilaboratoriais objetivos
(SHARGEL; YU, 2016).

4.3 Absorgao atomica

A espectrometria de absorgdo atébmica (AAS, do inglés Atomic Absorption
Spectrometry) € uma técnica analitica utilizada para a determinagao quantitativa de
elementos quimicos presentes em amostras liquidas, geralmente em niveis trago
(concentragdes baixas) (HARRIS, 2010; Skoog; Holler; Crouch, 2014). O principio da
AAS baseia-se na absor¢cdo de radiagcdo eletromagnética por atomos livres no
estado gasoso. Quando a amostra é atomizada, os atomos livres absorvem energia
de um feixe de luz emitido por uma lampada especifica para cada elemento,
gerando um sinal proporcional a concentragdo do elemento na amostra (Skoog;
Holler; Crouch, 2014).

A técnica é muito empregada em analises ambientais, industria de alimentos,
farmacéutica, ciéncias forenses. (Welz; Sperling, 2008). Entre os diferentes modos
de AAS, destaca-se o FAAS (Flame Atomic Absorption Spectrometry), no qual a
amostra é nebulizada e introduzida em uma chama, geralmente de ar-acetileno ou
oxido nitroso-acetileno (Skoog; Holler; Crouch, 2014). O FAAS é amplamente
utilizado por oferecer analise rapida, simplicidade operacional e custo relativamente
baixo, sendo ideal para amostras com concentragdes moderadas de metais (Welz;
Sperling, 2008).
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5. CASUISTICA E METODOS

5.1. INSTRUMENTACAO

Utilizou-se o espectrémetro de absorgédo atdmica Shimadzu, modelo AA-7000,
0 equipamento ideal para analises de metais. O modo empregado foi por chama, ou
seja, FAAS. O processo consiste na nebulizagcdo da amostra liquida, que é
convertida em um aerossol e introduzida em uma chama ou forno de grafite. A
energia radiante, emitida por uma lampada de catodo oco especifica para o metal
(Litio) atravessa o feixe atdmico, e parte dessa radiagao é absorvida pelos atomos
livres. A intensidade da radiacdo absorvida € proporcional a concentragao do metal
na amostra (Welz & Sperling, 1999).

A série AA-7000 de Espectrofotometria de Absorgcao Atdmica apresenta
analise de alta sensibilidade, configuragao flexivel do sistema e de facil utilizagao.
Além disso, os sistemas AA-7000 (forno ou chama) sdao os primeiros AAs a
empregar sensor de vibragdo como padrdo. A série AA-7000 assegura uma
operacéo eficiente e confortavel no laboratorio. (Espectrémetro de absorgao atémica
Shimadzu France, 2015) Essas caracteristicas tornam o equipamento adequado
para analises de metais como chumbo, cadmio, cobre e zinco, entre outros, com alta
precisdo e baixos limites de deteccdo (Silva et al., 2019). Os parametros
operacionais do equipamento seréo ajustados conforme recomendagao do fabricante.

Figura 2- Representagao esquematica do equipamento FAAS
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Fonte: Das autoras (2025).
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5.2 SOLUGCOES PADRAO E REAGENTES

5.2.1 Solugao padrao

Foram utilizados: solugao analitica de referéncia de litio 300 mg/L (doagao da
USP) certificada pela USP Reference Standards; Agua Reagente Purificada, do
modelo Milli-Q®, obtida do sistema Millipore (Massachusetts, EUA), para preparo de
solucdes de trabalho padrdes e diluicdo de amostras.

Foram preparadas duas solugdes padrdes. A primeira, na concentracdo de
4000 ppm, foi usada para preparar os pontos da curva. Para isso, adicionou-se
0,049 de litio em um baldo volumétrico de 10mL. O volume foi completado com agua
Milli-Q® até o menisco. A segunda, na concentragdo de 1000 ppm, foi utilizada na
preparagao dos controles de qualidade. Nesse caso, pesou-se 0,01g de litio e
completou-se o baldo volumétrico de 5mL com pool de soro branco coletado e

preparado.

5.2.2 Acido nitrico

Acido Nitrico 65% (Supelco®), disponibilizado pelo laboratério e utilizado para
digestao acida e para ressuspender a amostra. Na ressuspensao, adiciona-se 1,5ml
do acido em concentragao de 0,5M. No entanto, para a digestdo adotou-se o volume

de 2ml por analise, na concentragao fornecida pela marca.

5.2.3 Peréxido de hidrogénio

O Perdxido de Hidrogénio 35% (Dinamica Quimica Comtemporanea®),

também foi utilizado para a digestao acida, com um volume estabelecido de 1ml.

5.2.4 Solugao estoque (HNO3 0,5M)

A solucdo estoque foi preparada a partir de solucdo de HNO3 na
concentracao de 0,5M, disponibilizada pelo laboratério e utilizada para ressuspender

as amostras ap6és digestao.
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5.3 PONTOS DA CURVA DE CALIBRAGAO

A partir da concentragao de 4000 ppm, foram preparadas 6 solugdes em agua
nas concentragbes de 40, 80, 120, 160, 320 e 480 ppm. Em seguida, foram
adicionados nos béqueres 500uL de pool de soro branco coletado e 25uL das
solugbes preparadas. Desse modo, as concentragbes em soro passaram a ser,

respectivamente, 2, 4, 6, 8, 16 e 24 ppm.

5.4 CONTROLES DE QUALIDADE

O controle de qualidade consiste em amostras de diferentes concentragdes,
para assegurar que os resultados gerados em analises laboratoriais sejam confiaveis,
reprodutiveis e tecnicamente validos. Em analises toxicoldgicas, esses controles sao
essenciais para monitorar continuamente a exatiddo e a precisdo dos métodos
analiticos, permitindo detectar desvios, contaminagdes ou erros sistematicos que
possam comprometer a seguranga e a rastreabilidade dos resultados. Portanto, eles
foram analisados todos os dias em que se analisou a precisdo e exatidao. Além
disso, sao indispensaveis durante a etapa de validacdo de métodos, uma vez que
garantem que o procedimento seja robusto, sensivel e adequado ao propdsito
pretendido, seguindo normas estabelecidas por 6rgaos reguladores como a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (BRASIL, 2003) e o Instituto Nacional de Metrologia,
Qualidade e Tecnologia (INMETRO, 2016).

Os controles foram preparados a partir da solugado de 1000 ppm em soro no
baldo de 5ml. Sendo 5 controles analisados em quadruplicatas todos os dias de
precisdao e exatidao (trés dias). As concentragdes sdo estabelecidas seguindo a
concentracdo da curva analitica e calculada de acordo com a RDC n° 899/2003,

conforme a lista abaixo:

CQ do limite inferior de quantificagao (CQ-LIQ): mesma concentragéo de LIQ.

CQ de baixa concentracao (CQB): menor ou igual 3 x LIQ.

CQ de média concentragao (CQM): aproximadamente a média entre CQB e CQA
CQ de alta concentragado (CQA): 75 a 90% da maior concentragdo da curva de

calibracdo.
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CQ de Concentragao de Quantificacdo Definida (CQD): é a concentragdo mais baixa

que pode ser medida com precisao e confianca.

Logo, para a curva de calibragdo do presente estudo foram estabelecidos os
seguintes valores de concentragdo: CQLIQ (2 ppm); CQB (6 ppm); CQM (12 ppm);
CQA (20 ppm); CQD (30 ppm). Sendo necessario fazer a diluigdo de 1:5 para o

ultimo controle (CQD), resultando em (6 ppm).

5.5 MATERIAIS

5.5.1 Coleta

Tubo (tampa amarela para soro); canh&o para coleta a vacuo; agulha,
garrote, algodéo e alcool.

5.5.2 Analise

Baldao volumétrico e tubos de ensaio de 10 ml; micropipeta de volume
variavel calibrada Peguepet; chapa aquecedora; 10 béqueres; recipiente para

descarte de metais; microtubos PCR; balanga analitica; centrifuga; FAAS.

5.6 VALIDACAO

O método de validacdo foi baseado na Resolugdo RDC n° 899/2003 da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) vigente em 27 de maio de 2012.

5.6.1 Linearidade e Limite de quantificagao

Para avaliar se o0 método consegue gerar um sinal que seja diretamente
proporcional a concentracdo de litio dentro de uma faixa de aplicacdo especifica,
foram preparadas solucbes padrdo com concentracdes variando entre 2, 4, 6, 8, 16
e 24 ppm em soro, equivalente a 40, 80, 120, 160, 320, 480 ppm em agua. Essas

concentracdes sdo escolhidas com base na faixa terapéutica. Apds a leitura das
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concentragbes usando o FAAS, realizou a constru¢gdo dos graficos para gerar a
resposta analitica, permitindo a identificacdo da faixa linear por meio de inspecéao
visual e pela analise do coeficiente linear (R). O critério de aceitagdo ¢ R > 0,98.

O limite de quantificagdo (LOQ) & determinado analisando-se solugdes com
concentragdes decrescentes do analito, até atingir o menor nivel em que a precisao
e a exatiddo fossem aceitaveis (< 20%). Para isso, a preparacdo da amostra
necessita da adigdo de solugdo padrao do analito em concentragdes que sao
fornecidas na analise. Cada concentracdo precisa ser comprovada em quatro
respostas, e a precisdo e a exatiddo deverao ser avaliadas para verificar o

desempenho do método em cada nivel.

5.6.2 Precisao e Exatidao

Os ensaios de precisao e exatiddo do método foram realizados em uma
unica corrida (para avaliagao de precisédo e exatid&o intra-corrida) e em trés corridas
separadas em dias distintos (para precisao e exatidao inter-corrida). Em cada corrida,
preparou-se 2 réplicas dos 3 pontos (2 ppm; 8 ppm e 24 pmm), sendo
analisadas no inicio e no final. Ademais, quatro réplicas em soro dos controles nas
seguintes concentragdes: CQLIQ (2ppm), CQB (6ppm), CQM (12ppm) e CQA
(20ppm) e CQD (30ppm) em baldo de 5mL, o ultimo controle foi necessario realizar
uma diluicdo 1:5. A precisédo e exatiddo intra-corrida e inter-corrida sdo calculadas
com base nos resultados obtidos, respeitando os critérios de aceitagdo. Valores
maiores que 15% nao é aceito como coeficiente de variagdo (CV) e desvio padrao

relativo (RSD), sendo que para LIQ, o limite é de até 20%.

5.7 CASUISTICA

O protocolo clinico foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Alfenas (UNIFAL) para a coleta de trinta pacientes (ANEXO
1). Os pacientes que serao investigados fazem uso do carbonato de litio e realizam
medi¢gdes do medicamento para monitorizar a terapéutica no LACEN (Laboratério

Central de Analises Clinicas) no ano de 2024. As amostras estdo sendo coletadas
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pelo proprio laboratério, com acompanhamento das pesquisadoras, apos a

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 2).

Critérios de inclusgo:

Pacientes que fazem uso do carbonato de litio; Pacientes que deram entrada no
Laboratério Central de Analises Clinicas da Unifal-MG no ano de 2024; Pacientes
maiores de 18 anos.

Critérios de exclusao:

Serao excluidos da investigacao pacientes que ndo fazem uso do carbonato de litio.

Pacientes menores de 18 anos.

5.8 COLETA DE DADOS E RECRUTAMENTO DE PACIENTE

Apbs a aprovacgdo do Comité de Etica, o Laboratério Central de Analises
Clinicas, em conjunto com o coordenador, disponibilizou o relatério dos pacientes
que, em 2024, fizeram uso de Carbonato de Litio. Foram fornecidos os contatos
telefébnicos e enderecos de e-mail dos possiveis participantes da pesquisa,
permitindo que o grupo de pesquisa entre em contato por esses meios e programe o
agendamento da coleta, conforme a disponibilidade e a colaboragéo do voluntario. A
comunicacao foi realizada por telefone e e-mail, destacando a relevancia da
pesquisa e indagando sobre o interesse em participar.

Durante essa abordagem, todas as duvidas séo esclarecidas detalhadamente,
incluindo a descricdo completa dos procedimentos a serem realizados e o objetivo
do projeto. Ressalta-se a importancia do consentimento livre e esclarecido de cada
participante, assegurando que o acesso aos prontuarios seja feito de forma ética e

visando promover melhorias na seguranga e na saude.

5.9 DIGESTAO ACIDA

Para garantir a determinagao precisa da concentracao de litio em amostras
de soro humano por espectrofotometria de absorgéo atdmica por chama (FAAS), foi
indispensavel adotar uma etapa de digestdo acida. O preparo consistiu na digestao

das amostras com acido nitrico concentrado (65%) e peréxido de hidrogénio (35%),
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seguida de aquecimento controlado a 200 °C para promover a decomposi¢cao da
matéria organica presente no soro. Essa etapa permitiu a liberagao total dos ions de
lito que podem estar ligados a proteinas e outros constituintes organicos,
assegurando uma matriz limpa, homogénea e compativel com a etapa de
atomizagdo na chama. Assim, a digestdo acida foi fundamental para minimizar
interferéncias, reduzir os efeitos de matriz e garantir maior precisédo e
reprodutibilidade nos resultados analiticos (SKOOG et al., 2014; SILVA, 2010).

A preferéncia por acido nitrico e do peroxido de hidrogénio para este
procedimento baseou-se em suas propriedades oxidantes complementares. O acido
nitrico, amplamente utilizado na preparagcao de amostras para analise de metais, é
um forte agente oxidante, eficiente na decomposicédo de compostos orgéanicos e na
liberacdo de elementos-trago (SKOOG et al., 2014). Ja o perdxido de hidrogénio
potencializa a reagéo, fornecendo oxigénio ativo que acelera a digestado, resultando
em uma mineralizagdo mais completa e em menor tempo (CUNHA; SOUZA; VIEIRA,
2015). Os dois reagentes estao disponiveis no laboratério de toxicologia, facilitando
o manuseio. Além disso, essa combinagdo garante que o litio permaneca
solubilizado em meio acido estavel, livre de interferéncias particuladas, o que
também justifica a necessidade de filtrar a amostra antes da leitura instrumental,
prevenindo obstrugées no nebulizador do FAAS e contribuindo para a exatiddo dos

resultados.

5.10 RESSUSPENSAO E FILTRAGAO

A ressuspensdo com acido nitrico em menor concentragao (0,5M) assegura a
estabilidade do analito e ajusta a matriz para compatibilidade com o sistema de
nebulizagdo do FAAS. Ademais, a etapa de filtragdo por seringa € essencial para
remover particulas em suspenséo e residuos que poderiam obstruir o nebulizador ou
interferir na atomizagdo na chama, garantindo precisdo e repetibilidade na leitura
(SANTOS; NASCIMENTO, 2017).
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5.11 ANALISE DO LIiTIO EM SORO

Para que as amostras de soro sanguineo de pacientes em tratamento com
litio seja analisadas, é imprescindivel que a coleta seja feita no vale, ou seja, os
pacientes ndo tomaram o litio na noite anterior. Cada caso sera analisado
individualmente conforme as exigéncias da pesquisa e a dosagem ingerida por cada
um.

As coletas estdo sendo feitas em tubos evacuados (amarelo) de 5 mL com
ativador de coagulo. Apos um tempo de 10 minutos em temperatura ambiente, as
amostras precisam da centrifugacdo a 3000 rpm por 10 minutos para obter a
separagao do soro. Antes da analise, cada amostra precisa fazer a digestdo em
meio &cido (1mL de Peréxido de Oxigénio [35%] e 2mL de Acido Nitrico [65%]), em
sequéncia, faz-se a ressuspensao e filtracdo. Por fim, realiza a leitura no FAAS,

conforme a figura abaixo.

Figura 3- Representacao esquematica do preparo de amostra dos pacientes
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Espera .
Amostra Coagular Centrifuga 500 pL (Soro) +

5 mld Leitura no
(Soro) mL de Ressuspender FAAS

Acido Nitrico 65% com
e 1 mL Peréxido 1,5 mL da Solucéao
de Oxigénio Estoque 0,5M
35% (HNO3)

Fonte: Das autoras (2025).
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6. RISCOS E MEDIDAS MINIMIZADORAS

Durante a realizagcdo da pesquisa, poderiam ocorrer riscos considerados
minimos, como desconforto emocional pela presenca do pesquisador, necessidade
de tempo para a coleta de sangue e possiveis situagdes de constrangimento. A fim
de reduzir esses riscos, o LACEN apresenta um ambiente que garante a privacidade
durante o procedimento, além de assegurar aos participantes o direito de recusar ou
desistir da participacdo a qualquer momento, sem sofrer penalidades. O anonimato
foi preservado, e a interrupgdo da participagdo ndo trouxe prejuizos ao individuo
nem a pesquisa.

A coleta de sangue pode apresentar riscos fisicos, como leve dor, formagao
de hematomas e, em casos raros, infeccdo no local da puncdo venosa. Nesses
casos, o participante é informado sobre a duragcdo esperada desses efeitos. Para
minimizar tais riscos, a equipe garante o uso adequado de materiais e
equipamentos, além de adotar medidas de seguranca, como 0 uso obrigatério de
equipamentos de protegao individual (luvas, mascara, touca, entre outros). O
participante também foi orientado sobre o uso de compressas frias ou quentes no
local da puncéao, caso necessario.

O acesso aos prontuarios pode envolver riscos, como a divulgagcdo de dados
confidenciais, danos fisicos ou perda dos documentos (se aplicavel), além do
compartilhamento indevido de informagdes identificaveis. Para minimizar esses
riscos, o acesso € limitado ao periodo e as informagdes estritamente necessarias
para a pesquisa, garantindo a preservagao da integridade dos prontuarios, incluindo
a prevencgado de danos, cépias ou rasuras (quando pertinente). O sigilo dos dados
segue rigorosamente, com armazenamento seguro das informagdes coletadas, e os
pesquisadores se comprometeram a nao divulgar nomes, iniciais ou quaisquer

dados que permitam identificar os participantes.
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7. RESULTADOS E DISCUSSOES

7.1 CURVA DE CALIBRACAO

A faixa de concentragao trabalhada mostrou-se eficiente e aceita no processo
de validagdo, com base na curva de calibragao construida produzindo resultados
diretamente proporcionais as concentragdes do analito dentro da faixa estabelecida,
contribuindo para uma alta linearidade (R=0,998). Os valores encontrados estédo de
acordo com a Resolugdo RDC n° 899, de 29 de maio de 2012, estipulada pela
ANVISA, na qual o coeficiente de correlagao deve ser igual ou superior a 0,98. Além
disso, a repetibilidade do método foi verificada utilizando trés concentragdes (baixa,
média e alta). A precisao foi determinada na mesma corrida (precisao intra-corrida) e
em corridas diferentes (precisado intercorridas).

Ademais, com base nos valores encontrados, foram calculados o erro, a
exatidao, o desvio padréo e coeficiente de variacédo (CV) (Tabela 1). Para esse
ultimo, admitiram-se valores até 20% para o limite de quantificacao (2,18ppm) e até
15% para as outras concentragdes, conforme resolugdo da ANVISA.

Tabela 1- Calculos de concentragao, exatidao e precisao

[ppm] Erro Exatidao DP CV%(Precisao)
2,180 9,000 109,000 0,001 1,895
4,437 10,929 110,929 0,002 2,601
5,709 -4,857 95,143 0,005 5,038
7,837 -2,036 97,964 0,002 1,251
15,466 -3,339 96,661 0,008 2,900
24 437 1,821 101,821 0,031 7,102

Fonte: Das autoras (2025)

A partir da curva de calibracao, foram preparados, extraidos e calculados os
controles de qualidade (CQs): CQLIQ (2ppm), CQB (6ppm), CQM (12ppm) e CQA
(20ppm) e CQD (30ppm). O processo foi realizado em quadruplicata. Além disso,
para leitura dos controles de qualidade, também foram realizadas corridas diferentes

(inter-corridas), conforme a tabela.



Tabela 2- Dados dos controles e calculos de precisao e exatidao

Parametros Valores
Linearidade (ppm) 2-24
Equacéo da reta y=0,0175x + 0,00589
Coeficiente de correlagao linear R2=0,998
Limite de Quantificagado (ppm) 2
Preciséo (CV %, n=10) 24,202
Exatidao (Inexatiddo %) 11,17
Precisao intercorridas (CV %)
CQLIQ [2 ppm] (n=12) 6,177
CQA [20 ppm] (n=12) 55
CQB [6 ppm] (n=12) 11,602
CQM [12 ppm] (n=12) 7,011
CQD [30 ppm] dil 1:5 (n=12) 10,317
Precisao intra-corrida (CV %)
CQLIQ [2 ppm] (n=4) 2,58
CQA [20 ppm] (n=4) 2,84
CQB [6 ppm] (n=4) 6,51
CQM [12 ppm] (n=4) 1,41
CQD [30 ppm] dil 1:5 (n=4) 16
Exatidao intercorridas (EPR %)
CQLIQ [2 ppm] 41,143
CQA [20 ppm] 64,976
CQB [6 ppm] 91,863
CQM [12 ppm] 20,424
CQD [30 ppm] dil 1:5 35,113
Exatidao intra-corrida (EPR %)
CQLIQ [2 ppm] 43,28
CQA [20 ppm] 4,21
CQB [6 ppm] 4,66
CQM [12 ppm] 9
CQD [30 ppm] dil 1:5 7,16
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7.2 ANALISE DOS PACIENTES

Até o momento, foram coletadas amostras de cinco pacientes, com idades
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entre 22 e 77 anos, sendo quatro mulheres e um homem. O tempo de uso do

medicamento entre esses pacientes variou entre 6 meses a 29 anos (Tabela 3).

Apos a validagdo completa do método, os pacientes ja coletados, bem como os que

ainda serao incluidos, serao analisados e os resultados comparados com os valores

de referéncia terapéuticos do medicamento (Tabela 4).

Tabela 3- Dados individuais dos pacientes (n=5)

I
Paciente Sexo (::g:) Comorbidade  Farmacos associados Dose (mg) Tempo de uso
Bipolari
1 M 49 |po.ar|dlade © Depakene; Fenergan  300mg 2x/d 29 anos
sinusite
2 F 72 Ausente Alopurinol e Puran 300mg 1x/d >1 ano
3 F 22 Ausente Pregabalina e 300mg 1xd 2,5 anos
Quetiapina
Forxiga, Daflon;
4 F 77 Hipertensao Enalapril e 300mg 1x/d 10 anos
Rosuvastatina
5 F 59 Hipotireoidismo ~ Levoid: Vit B2 300mg 1x/d  ° m:sss'1

Fonte: Das autoras (2025)

Tabela 4- Gravidade da toxicidade do litio

Concentragao de litio no plasma

(mmol/L)*

Gravidade (Hansen e

Amdisen
Classification?®)

1.5-25

25-35

>3.5

Grau 1 (leve) nauseas, vomitos,
tremores, hiperreflexia, agitacao, ataxia,

fraqueza muscular

Grau 2 (moderado) estupor, rigidez,

hipertonia, hipotensao

Grau 3 (grave) coma, convulsoes,

mioclonia, colapso

Fonte:BAIRD-GUNNING, 2017
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10. CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou a viabilidade da utilizacdo da espectrometria
de absor¢do atdbmica em chama (FAAS) como uma ferramenta analitica eficaz e
acessivel para o monitoramento terapéutico do carbonato de litio em amostras de
soro sanguineo. A metodologia desenvolvida apresentou resultados satisfatorios nos
parametros de validagao exigidos por normas regulatorias, incluindo linearidade,
precisdo e exatidao dentro do limite aceito. Tais resultados atestam a confiabilidade
do método, sua aplicabilidade em rotina laboratorial e a seguranga na interpretagao
dos dados obtidos.

Considerando a estreita faixa terapéutica do litio e o risco de efeitos adversos
graves decorrentes de sua toxicidade, o monitoramento preciso da concentragéo
sérica do farmaco € essencial para a eficacia do tratamento e para a prevencio de
complicagdes clinicas. A implementagao deste protocolo no Laboratério Central de
Analises Clinicas (LACEN) representa um avango no cuidado com pacientes
diagnosticados com Transtorno Afetivo Bipolar entre outros transtornos psiquiatricos,
favorecendo o ajuste individualizado da dose, a deteccdo precoce de niveis
subterapéuticos ou toxicos e a racionalizagao do uso do medicamento.

Além disso, a continuidade do estudo, com a analise dos pacientes ja
incluidos e dos que ainda serao recrutados, permitira a correlacdo entre os niveis
séricos encontrados e aspectos clinicos relevantes, como tempo de uso, idade, sexo
e resposta terapéutica. Essa abordagem contribuira para ampliar o conhecimento
sobre a farmacocinética do litio na pratica clinica e podera subsidiar decisdes
terapéuticas mais precisas e seguras.

Em suma, os dados obtidos reforcam a importancia da validagdo de métodos
bioanaliticos especificos para farmacos de faixa terapéutica critica e evidenciam o
papel estratégico da monitorizagao laboratorial na personalizagdo do tratamento em

saude mental.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Monitoramento dos niveis terapéuticos e toxicos do carbonato de litio em amostras
biologicas de pacientes do Laboratorio Central de Analises Clinicas da Unifal-MG
(LACEN) por meio de desenvolvimento de validacao do método de espectrometria de
emissao.

Pesquisador: Carolina Pinto Vieira

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 84843124.0.0000.5142

Instituicao Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALFENAS - UNIFAL-MG
Patrocinador Principal: UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALFENAS - UNIFAL-MG

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 7.312.253

Apresentacao do Projeto:

O projeto é referente a TCC de discentes do curso de Biomedicina e trata de pesquisa clinica, abordando o
uso de carbonato de litio, usado no controle de episodios maniacos e depressivos, equilibrando o humor
dos pacientes e sendo amplamente considerado o tratamento mais eficaz para o Transtorno Afetivo Bipolar.
Ressalta-se no projeto a o carbonato de litio possui uma faixa terapéutica estreita, na qual a dosagem ideal
& muito proxima do risco de toxicidade, podendo causar nefrotoxicidade, disfuncao da tirecide, disturbios
oculares, entre outros efeitos adversos. Alem disso, mesmo em doses terapéuticas, o uso prolongado pode
levar a intoxicacao aguda, gerando consequéncias graves para a saude cardiaca, renal e mental, tornando-
se, portanto, essencial o monitoramento regular dos niveis séricos de litio. Financiamento préprio. Sem
conflito de interesse.
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 7.312.253

Apresentacao do Projeto:

O projeto é referente a TCC de discentes do curso de Biomedicina e trata de pesquisa clinica, abordando o
uso de carbonato de litio, usado no controle de episodios maniacos e depressivos, equilibrando o humor
dos pacientes e sendo amplamente considerado o tratamento mais eficaz para o Transtorno Afetivo Bipolar.
Ressalta-se no projeto a o carbonato de litio possui uma faixa terapéutica estreita, na qual a dosagem ideal
€ muito proxima do risco de toxicidade, podendo causar nefrotoxicidade, disfuncao da tiredide, disturbios
oculares, entre outros efeitos adversos. Além disso, mesmo em doses terapéuticas, o uso prolongado pode
levar a intoxicacao aguda, gerando consequéencias graves para a saude cardiaca, renal e mental, tornando-
se, portanto, essencial o monitoramento regular dos niveis séricos de litio. Financiamento préprio. Sem
conflito de interesse.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Monitorar os niveis de carbonato de litio em amostras biolégicas para garantir a
administracao de doses terapéuticas seguras e eficazes do farmaco.

Objetivo Secundario: Desenvolver e validar um método de espectrometria de emissao para a analise
quantitativa do carbonato de litio em amostras biologicas. Aplicar o método validado em amostras de
pacientes que utilizam carbonato de litio, visando avaliar a adequacéo das

dosagens administradas.

Avaliacao do CEP:
Objetivos claros e bem definidos, de importancia clinica e terapéutica.



Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Sao declarados riscos durante a realizacdo da pesquisa, considerados minimos, como desconforto
emocional pela presenca do pesquisador, necessidade de tempo para a coleta de sangue e possiveis
situacoes de constrangimento. A coleta de sangue podera apresentar riscos fisicos, como leve dor,
formacao de hematomas e, em casos raros, infec¢do no local da puncao venosa. O acesso aos prontuarios
pode envolver riscos, como a divulgacdo de dados confidenciais, danos fisicos ou perda dos documentos
(se aplicavel), além do compartilhamento indevido de informacoes identificaveis.

As medidas minimizadoras de riscos apresentadas sio: oferecimento de um ambiente

que garanta a privacidade durante o procedimento, além de assegurar aos participantes o direito de recusar
ou desistir da participacao a qualquer momento, sem sofrer penalidades. Preservacdo do anonimato e a
interrupcao da participacao sem prejuizos ao individuo nem a pesquisa. O participante sera informado sobre
a duracao esperada desses efeitos adversos apos a puncao venosa e a equipe garantira o uso adequado de
materiais e equipamentos, além de adotar medidas de seguranca, como o uso obrigatorio de equipamentos
de protecao individual (luvas, mascara, touca, entre outros). O participante também sera orientado sobre o
uso de compressas frias ou guentes no local da puncao, caso necessario. Para minimizar os riscos de
acesso aos prontuarios dos participantes, o acesso sera limitado ao periodo e as informacdes estritamente
necessdrias para a pesquisa, garantindo a preservacao da integridade dos prontuarios, incluindo a
prevencao de danos, copias ou rasuras (quando pertinente). O sigilo dos dados serd rigorosamente
resguardado, com armazenamento seguro das informacoes coletadas, e 0s pesquisadores se comprometem
a nao divulgar nomes, iniciais ou quaisquer dados que permitam identificar os participantes.

Beneficios: Acompanhamento por parte dos pesquisadores durante todo o procedimento da coleta,
envolvendo uma analise precisa dos resultados através da espectrometria por emissao. Conhecimento da
realidade local e colaboragao dos voluntarios para o desenvolvimento de agoes benéficas a salde (controle
da toxicidade do farmaco). Desenvolvimento de novas habilidades e metodologias eficazes para o

monitoramento. Propagacao de conteudo

relacionado a estabilizadores de humor, fundamental para o contexto medicinal.

Avaliacao do CEP: os riscos estao bem descritos e sao inevitaveis. Os riscos estao bem descritos, sendo
que nao ha metodologias que possam substitui-los para a execucao da pesquisa. As medidas
minimizadoras foram bem apresentadas e detalhadas, garantindo o bem-estar e sigilo sobre os
participantes. As medidas minimizadoras propostas atendem a cada um dos fatores de risco descritos. Os
beneficios serdo tanto dos participantes quanto coletivos, uma vez que é proposta desenvolvimento de nova
tecnologia de monitoramento preciso dos niveis plasmaticos de carbonato de litio.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O projeto aborda uma importante questao terapéutica, considerando que as concentragdes terapéuticas e
toxicas do carbonato de litio estao em uma faixa proxima. O método de espectrometria de emissao para a
analise quantitativa desse farmaco em amostras biologicas podera contribuir para monitoramento mais
aprimorado dos usuarios.

1. Metodologia da pesquisa: adequada aos objetivos do projeto, atualizada;

2. Referencial tedrico da pesquisa: atualizado e suficiente para aquilo que se propoe;

3. Cronograma de execucgao da pesquisa: coerente com os objetivos propostos e adequado ao tempo de
tramitac&o do projeto;

4. Orcamento: presente e adequado;

5. Instrumentos: presente(s).
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Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido: presente e adequado

Termo de compromisso para utilizacao de dados e prontuarios: presente e adequado
Termo de anuéncia institucional: presente e adequado

Declaracao de responsabilidade do pesquisador responsavel: presente e adequado
Folha de rosto: presente e adequado

Projeto de pesquisa completo e detalhado: presente e adequado

Recomendacoes:
Nao ha recomendacoes.
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MINISTERIO DA EDUCAGAO %
Universidade Federal de Alfenas - UNIFAL-MG

Rua Gabriel Monteiro da Silva, 700, Sala 314 E - Alfenas/MG- CEP 37130-000 2 v
Fane: (35) 3701 9153 nirai:

Unmreruidage Federal de Afena

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE
-Participante da Pesquisa-

Dados de Identificacdao

Titulo da pesquisa: Monitoramento dos niveis terapéuticos e toxicos do carbonato de
litio em amostras biclégicas de pacientes do Laboratério Central de Analises Clinicas da
Unifal-MG (LACEN) por meio de desenvolvimento de validagdo do método de
espectrometria de emissao.

Pesquisador(a) responsavel: Carolina Pinto Vieira

Pesquisador(es) participante(s): Sandy Victoria Amaral de Oliveira e Mariana Veloso
Feketé

Patrocinador: Laboratorio de Toxicologia da Universidade Federal de Alfenas -
Unifal/MG

Nome do participante:

Data de nascimento: CPF:

Vocé esta sendo convidado (a) para participar, como voluntario(a), do projeto de
pesquisa “Monitoramento dos niveis terapéuticos e toxicos do carbonato de litio em
amostras biolégicas de pacientes do Laboratdrio Central de Andlises Clinicas da Unifal-
MG (LACEN) por meio de desenvolvimento de validagao do método de espectrometria de
emissao”. de responsabilidade do (a) pesquisador Carolina Pinto Vieira . Leia
cuidadosamente o que segue e me pergunte sobre qualquer duvida que vocé tiver. Apos
ser esclarecido (a) sobre as informag6es a seguir, e no caso de aceitar fazer parte do
nosso estudo assine ao final deste documento, que consta em duas vias. Uma via
pertence a vocé e a outra ao pesquisador(a) responsavel. Sua participacdo nao é
obrigatéria, e, a qualquer momento, vocé podera desistir de participar e retirar seu
consentimento. Sua recusa nao trara nenhum prejuizo em sua relagdo com o
pesquisador(a) ou com a instituigdo. Em caso de recusa vocé nao sofrera nenhuma
penalidade.

Ao ler os itens abaixo, vocé deve declarar se foi suficientemente esclarecido(a)
sobre as etapas da pesquisa ao final desse documento.

1. Esta pesquisa tem por objetivo monitorar os niveis de carbonato de litio em amostras
biolégicas, assegurando a administracdo de doses terapéuticas seguras e eficazes. Os
transtornos mentais, como o transtorno bipolar, o transtorno depressive maior resistente
e casos de agressividade e impulsividade, representam desafios relevantes para a saude
publica, impactando diretamente a qualidade de vida e o funcionamento social dos
individuos. Dentre as terapias disponiveis, o carbonato de litio destaca-se como um
estabilizador de humor amplamente utilizado no tratamento desses transtornos,
comprovando-se eficaz no controle de episodios maniacos e depressivos e na redugao
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da frequéncia de recaidas. No entanto, a faixa terapéutica do litio € estreita, significando
gue a dosagem eficaz e segura encontra-se proxima de niveis potencialmente téxicos, o
que exige monitorizagao constante. Assim, o desenvolvimento e validagdo de um método
de analise preciso para o monitoramento do carbonato de litio em amostras biolégicas sao
fundamentais para permitir uma individualizagdo de doses, garantindo a seguranga e
eficacia do tratamento.

2. A sua participagédo nesta pesquisa consistira em doagao de sua amostra sanguinea em
tubos de 5 mL com ativador de coagulo. O local de realizagao da coleta é no Laboratdrio
Central de Analises Clinicas da Universidade Federal de Alfenas, especificamente no
Setor de Coleta. A duragao do procedimento & o tempo normal desta pratica, em torno de
20 minutos. A coleta sera feita por trabalhadores do Laboratério, seja técnicos, estagiarios
ou o proprio responsavel pelo Setor de Coleta e Parasitologia, Gustavo Andrade
Brancaglion. Lembrando que todo processo sera monitorado pelo analista responsavel e
pelas pesquisadaras. O destino do material sera enviado ao Laboratério de Toxicologia,
para as pesquisadoras Carolina Pinto Vieira, Mariana Veloso Feketé e Sandy Victéria
Amaral de Oliveira, realizarem a monitoragao da dosagem de litio. No final da analise de
resultados, havera a transmissao do resultado para o proprio paciente e para o LACEN.
Esses dados finais sao fundamentais para obter o controle de toxicidade de
medicamentos, possibilitando uma maior qualidade de vida, seguranga e bem estar para
o individuo participante da pesquisa.

3. Durante a execugdo da pesquisa poderdo ocorrer riscos de cunho psiquico como o
constrangimento de participar da pesquisa (risco baixo), visto que ha a possibilidade de
ndao se sentir plenamente confortavel com a andlise do seu prontuario pelos
pesquisadores, que sera minimizado com base na limitagdo do acesso aos prontuarios
apenas pelo tempo, quantidade e qualidade das informagdes especificas para a pesquisa,
conforme a Tabela de Exemplos de Riscos e Medidas Minimizadoras, disponibilizada no
site do CEP/UNIFAL. Além disso, ha riscos de dimensao fisica, como a coleta de sangue
ser levemente dolorosa (risco moderado) e poder causar hematomas (risco baixo) e, muito
raramente, ocorrer uma infecgao no local da pungao da veia (risco baixo). Nesses casos,
o participante sera devidamente informado do tempo de duragao destes riscos ou danos.
A equipe cientifica estara preparada para reduzir os danos a partir do uso de analgésicos,
compressas frias/quentes, como também fara o correto manuseio dos materiais e
equipamentos usados, sendo também, imprescindivel, o uso de equipamentos de
protegao individual (luvas, mascara, gorros, etc.), de acordo com a Tabela de Exemplos
de Riscos e Medidas Minimizadoras, disponibilizada no site do CEP/UNIFAL.

4. Ao participar desse trabalho vocé contribuira com a doagao de sua amostra sanguinea
para o monitoramento das doses de carbonato de litio aplicadas em pacientes atendidos
pelo Laboratério de Analises Clinicas da Unifal/MG. Esta iniciativa ajudara no
desenvolvimento de novas habilidades e metodologias eficazes para o monitoramento,
além de promover a disseminagao de conhecimentos sobre estabilizadores de humor, o
gue é fundamental no contexto da medicina.

5. Sua participagao neste projeto tera a duragao de em média de 20 minutos para o

procedimento da coleta. Sendo necessario a presencga uma vez ao laboratorio, o resultado
podera ser fornecido pelo e-mail e telefone. No entanto, caso o paciente tenha duvida e
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curiosidade sobre o resultado, os pesquisadores estarao disponiveis para esclarecimento
dos resultados e dlvidas existentes.

6. Vocé nado tera nenhuma despesa por sua participagdo na pesquisa, sendo os
questionarios, entrevistas, aulas, cursos, palestras, consultas/exames/tratamentos/etc.
totalmente gratuitos; e deixara de participar ou retirar seu consentimento a qualquer
momento, sem precisar justificar, e nao sofrera qualquer prejuizo.

7. Vocé foi informado e esta ciente de que nao ha nenhum valor econdmico, a receber ou
a pagar, por sua participagdo, no entanto, caso vocé tenha qualquer despesa decorrente
da participagao na pesquisa, tera direito a buscar ressarcimento.

8. Caso ocorra algum dano, previsto ou néo, decorrente da sua participagao no estudo,
voceé tera direito a assisténcia integral e imediata, de forma gratuita (pelo patrocinador
e/ou pesquisador responsavel), pelo tempo que for necessario; e tera o direito a buscar
indenizagao.

9. Sera assegurada a sua privacidade, ou seja, seu nome ou qualquer outro dado ou
elemento que possa, de qualquer forma, identifica-lo(a), sera mantido em sigilo. Caso
voceé deseje, podera ter livie acesso a todas as informagoes e esclarecimentos adicionais
sobre o estudo e suas consequéncias, enfim, tudo o que vocé queira saber antes, durante
e depois da sua participagao.

10. Vocé foi informado(a) que os dados coletados serdo utilizados, Unica e
exclusivamente, para fins desta pesquisa, e que os resultados da pesquisa, poderdo ser
publicados/divulgados através de trabalhos académicos ou artigos cientificos por
profissionais da area.

11. Conforme o item l11.2, inciso (i) da Resolugao CNS 466/2012 e o Artigo 3°, inciso 1X,
da Resolugao CNS 510/2016, é compromisso de todas as pessoas envolvidas na
pesquisa de nao criar, manter ou ampliar as situagées de risco ou vulnerabilidade para os
individuos e coletividades, nem acentuar o estigma, o preconceito ou a discriminagao.
Por esses motivos:

AUTORIZO ( )/NAO AUTORIZO ( )

a coleta e divulgagao de imagens/fotografias/videos/som de voz para a presente pesquisa.

Adicionalmente,
AUTORIZO ( )/ NAO AUTORIZO ()

o uso de todos os materiais biologicos coletados durante este estudo para os fins
explicitados neste Termo de Consentimento e que os mesmos sejam posteriormente
armazenados no Laboratério de Toxicologia da Universidade Federal de Alfenas.
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12. Voceé podera consultar o(a) pesquisador(a) Carolina Pinto Vieira no seguinte telefone
(35) 9920-44433 ou e-mail carolina.vieira@unifal-mg.edu.br e/ou 0 Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Alfenas (CEP/UNIFAL-MG*), com enderego na
Rua Gabriel Monteiro da Silva, 700, Centro, Cep - 37130-000, Fone: (35) 3701 9153, no
e-mail: comite.etica@unifal-mg.edu.br sempre que entender necessario obter
informagoes ou esclarecimentos sobre o projeto de pesquisa e sua participagao.

*O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alfenas (CEP/UNIFAL-MG) é um colegiado
composto por membros de vérias areas do conhecimento cientifico da UNIFAL-MG e membros da nossa
comunidade, com o dever de defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e
dignidade e para contribuir no desenvolvimento cientifico dentro de padrées éticos.

Eu, ; CPF n°
, declaro ter sido informado (a) e concordo em participar, como
voluntario, do projeto de pesquisa acima descrito.

Alfenas, 06 de novembro de 2024

(Mariana Veloso Feketé)
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