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Concentracao de zinco baixa no sangue em pacientes com pobre resultados clinicos durante
infeccao do SARS-CoV-2: existe uma necessidade de suplementar com zinco pacientes com
COVID-19?

Abstrato

Entre 275 pacientes com COVID-19, nds encontramos que médio nivel de zinco no sangue foi
significantemente baixo em pacientes com pobres resultados clinicos (N=75) em comparacdo com
pacientes com bons resultados clinicos (N=200) (840 p g/L versos 970 pu g/L; p<0.0001), sugerindo
gue suplementacdo de zinco pode ser util para pacientes com severo COVID-19.

Introdugao

Na situacdo atual da pandemia COVID-19, reaproveitamento de droga pode ser a melhor op¢ao
através do desenvolvimento de drogas inovadoras para enfrentar novas agudas doengas
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infecciosas. Entre drogas existentes que estao atualmente sendo avaliadas para tratar infec¢ao
COVID-19, hidroxicloroquina (HQC) em combinacdo com azitromicina (AZ) tem mostrado ser
eficiente e sinérgico ambos em vitro' e in vivo,. Usando esta combinagdo, nds tratamos
recentemente 3,737 pacientes de COVID-19 e observamos uma menor mortalidade e melhor
resultado em comparacao a outros regimes no hospital publico de Marseille. Em paralelo com
nossos estudos, um regime empirico combinando HCQ, AZ e sulfato de zinco foi recentemente
proposto para tratar pacientes de ambulatdrio com risco de hospitalizacdo reduzido. Zinco é um
metal essencial em um ser humano e estd envolvido em um grande alcance de processos
bioldgicos como um cofator e molécula de sinalizacdo. Em vitro, zinco demonstrou sua acao
antiviral através de inibicdo de Severa Aguda Sindrome Respiratéria 1 (SARS-CoV-1) RNA
polimerase. Além disso, zinco é bem conhecido como um essencial elemento para fungao imune e
resisténcia a infecgdes. Deficiéncia de zinco é muito comum, até em paises em desenvolvimento e
é associado em aumentar o risco de doencas infecciosas (pneumonia, diarreia, malaria). Por outro
lado, suplementacao de zinco é associado com uma significante diminui¢cdo na mortalidade
durante pneumonia severa. Finalmente, também foi demonstrado que derivados de cloroquina
sao inéforos para captagdo intracelular do zinco até os lisossomos. Baseado neste conhecimento e
o fato de alguns de nossos pacientes da nossa série de 3,737 pacientes que tiveram um pobre
resultado clinico, o propésito deste estudo foi de acessar se concentragdo de zinco em pacientes
com COVID-19 era associado com o resultado clinico da doenga.

O Estudo

Pacientes foram incluidos como parte de um trabalho anterior e analise bioquimica foi feita como
parte de um cuidado padrao. Pacientes foram incluidos entre primeiro de mar¢o de 2020 a 16 de
abril, com o seguinte critério de inclusdo; idade >18 anos, com pelo menos um nasofaringea,
espécime positivo par SARS-CoV-2 e uma amostra de sangue disponivel para medir concentragao
de zinco que foi coletado seguindo o teste positivo. Administra¢do de zinco antes durante a
admissao foi um critério de exclusao. Pacientes foram anteriormente categorizados de acordo com
o resultado clinico deles em dois grupos, como anteriormente descrito. Brevemente, morte ou
transferéncia para UTI ou hospitalizagdo por 10 dias ou mais definido pobre resultado clinico
(PClinO). Outros pacientes foram classificados no grupo bom resultado clinico (GO). O grupo HCQ-
AZ inclui paciente que receberam pelo menos 3 dias de HCQ-AZ. Os outros regimes incluem
menor curso de HCQ-AZ, AZ sozinha, HCQ sozinha, ou nenhuma destas moléculas. A avalia¢do do
plasmatico nivel de zinco foi feita por indutivamente acopladas a massa de plasma espectrometria
(ICP-MS) usando a Nexion ICP MS (Perkin Elmer, Waltham, Massachusetts, USA). Nés fizemos
estudante t-teste e Mann- Whitney U teste, onde aplicdvel, usando GraphPad Prism 7.0 (GraphPad
Software, La Jolla, USA) enquanto nds fizemos o Chi-Square teste usando o OpenEpi Platform
(www.openepi.com). Regressao logistica foi feita usando XLStat 2016 (Addinsoft, Paris, France).
Dados de pacientes foram protegidos de acordo com Regulacoa de Protecao de Dados Gerais
Europeia e seguindo processamento MR004 registrado sobre N® MR 5010010520.

Um total de 275 pacientes forma incluidos (Tabela 1) com 200 (75%) que tiveram um bom
resultado clinico (grupo GO), e 75 (25%) com um pobre resultado clinico (grupo PClinO) como
anteriormente definido. A idade média foi 49.4 anos de idade (desvio padrao, sd, 16.2 y.0) e 64.1
anos de idade (sd, 14.58 y.0) no PClinO e o grupo GO, respectivamente (p<0.0001). O significativo
nivel plasmatico de zinco entre os 275 pacientes foi 961.9u g/L (sd 241.4 u g/L). Nenhuma



diferenca foi observada de em questao de géneros. O médio nivel plasmatico de zinco foi
significantemente baixo no grupo PClinO (840 pg/L) em comparagdo com o grupo GO (970u g/L)
(p<0.0001) (Flg.1). Dois aberrantes (um pertencendo a cada grupo) foram excluidos usando o
método ROUT (Q=1%), resultando uma analise subsequente de um total de 273 pacientes para
qual o nivel de zinco continuou significantemente baixo no grupo PClinO (p<0.0001). Por causo da
significante diferenga nas idades entre o grupo PClinO e GO, nds aleatoriamente colocamos em
pares por idade pacientes do grupo GO (significando 61.1 idade; sd, 13.9) com aqueles do grupo
PClinO (significando, 61.1 idade; sd, 14.1) resultando em um total de 114 pacientes (57 em cada
grupo) (Tabela S1). O significante nivel plasmatico de zinco foi significantemente mais baixo no
grupo PClinO (843.6 u g/mL, sd 198.9) do que no grupo GO (930.3 u g/mL, sd 165.6) (p=0.013) (Fig.
1C). ndés também apontamos para investigar se as terapias poderiam afetar o nivel de zinco no
sangue. Dos 275 pacientes incluidos, os 224 que completaram o tratamento combinando
hidroxicloroquina e azitromicina por pelo menos 3 dias exibiu maior, mas ndo significante nivel de
zinco no sangue (média 955.2 u g/L) quando comparado aqueles que experienciaram outro
tratamento (médio 890 pg/L) (p=0.088). Na analise multivariada nés descobrimos que obesidade
(p=0.01) (Figure 1B) e idade (p<0.0001) foram associados com status de zinco (Tabela S2).
Somente 25 objetos tiveram deficiéncia de zinco stricto sensu (i.e, nivel plasmatico de zinco
<700ug/L). A proporc¢do de pacientes com deficiéncia de zinco foi maior no grupo PClinO (21%)
quando comparado ao grupo GO (4.5%) (p<0.0001). A idade significativa foi 69 anos de idade
(Sd=14.5 idade). N6és mostramos usando ambas as analises multivariadas e univariada de
deficiéncia de zinco esta associada com idades mais velhas (p<0.0001) e obesidade (p=0.011)
(Tabela S3). Finalmente, nds falhamos em correlacionar status de zinco com a apresentacgao clinica
ou os sintomas gravados. Em geral, nosso estudo demonstrou que pacientes com pobre resultados
clinicos, mesmo tratados pela combina¢do de HCQ+AZ, exibiu baixos niveis de plasma de zinco do
gue aqueles com bons resultados durante infeccdo com SARS-CoV-2. Este fenOmeno ndo é apenas
pelo fato que pacientes no grupo PClinO eram mais velhos, como estes resultados foram
conformados em um subgrupo analise com pacientes colocados em pares por idade (Fig. 1C) (i.e.,
idade significativa de 61.1 anos de idade). Entretanto, pacientes mais velhos sdo mais propensos a
desenvolver formas mais severas da infec¢do SARS-CoV-2 (Tabela 1). Deficiéncia de zinco tem sido
associada com severidade durante infecgdo SARS-CoV-2. Os mais velhos sdo mais frequentemente
afetados pela deficiéncia de zinco, mas os pacientes diabéticos e as pessoas obesas sao mais
provaveis ter menor status de zinco. Neste estudo, nés identificamos somente pacientes sofrendo
de deficiéncia de zinco stricto sensu, maioria pertencendo ao grupo PClinO (i.e., 64%). A
concentracao de zinco foi acessada do K;EDTA amostras de sangue, oque pode subestimar o nivel
plasmatico de zinco. No nosso estudo deficiéncia de zinco foi significante associada com mais
velhos e obesidade. Estes dados levantou a questao sobre a suplementagdo de zinco em
individuos com sobrepeso no incidente ou severidade de respiracdo ndo foi acessada. H3,
entretanto, muitos estudos a respeito dos idosos. Em fato, suplementacao de zinco foi mostrado
reduzir significativamente a incidéncia de infeccdo em objetos mias velhos, em particular a
respeito do “resfriado comum” e infec¢des do trato respiratério superior. Além disso, zinco
aparente reduzir a duragdo do resfriado comum quando administrado 24 horas seguindo o
resultado dos sintomas. Mais além, um alto nivel de zinco associado com um risco baixo de
pneumonia e uma reduzida duracdo da infecgdo. Importante, administracdo oral do zinco é segura
como intoxicagdo de zinco é um evento raro. Levando em conta, estes elementos sugerem que



suplementacado de zinco pode ser um empirico adjuvante terapia para COVID-19 especialmente
pacientes de alto risco. Esta proposta faz sentido considerando que cloroquina é em fato um
inoforo de zinco, induzindo um aumento em captacao de células de zinco e desta forma uma
maior concentracdo de zinco nos lisossomos. Esta observacdao tem levado alguns fisicos a propor
um regimento combinando hidroxicloroquina, azitromicina e zinco para tratar pacientes com
infeccdo SARS-CoV-2. Como resultado, os autores reportaram uma significante reducao de
hospitalizagdao quando comparado ao grupo nao tratado, com nenhum efeito colateral cardiaco.
As conclusdes sdo, entretanto, dificeis de interpretar como as caracteristicas dos pacientes e
dados clinicos foram, entretanto ndo disponiveis para o grupo ndo tratado e pode afetar o
resultado. Em adigdo, o impacto de suplementag¢do de zinco no curso clinico permanece ndo claro.
Entretanto, um estudo de retrospectiva mostrou recentemente que a adi¢ao de zinco a o regime
de cloroquina + azitromicina é associado com uma maior taxa de pacientes com alta para ir para
casa e uma menor mortalidade em pacientes que nao precisaram de UTI quando comparado a
cloroquina + azitromicina somente. Em vitro trabalhos estdao em curso para demonstrar se a
adicdo de zinco por melhorar a eficacia da combinagdo de HCQ e AZ contra virus SARS-CoV-2. Mais
estudos clinicos poderiam permitir avaliar como suplementac¢do de zinco poderia prevenir severas
formas de infecgGes de SARS-CoV-2 em pacientes de alto risco, em particular os individuos idosos
e os obesos.
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FIGURAS E TABELAS LEGENDAS

Fig. 1. Plasma nivel de zinco no COVID-19 pacientes de acordo com o resultado clinico entre os
275 pacientes (1A) e entre 114 pacientes em pares por idade (1C). A figura 1B destaca o nivel
plasmatico de zinco dos pacientes obesos e ndo obesos entre os 275 pacientes. Esta figura nao
consegui por ag... olhar no artigo

Tabela 1. Linha base caracteristicas de acordo com o resultado clinico de 275 pacientes com
COVID-19 no IHU Infeccdo-Mediterranea Marseille, Franga entre primeiro de mar¢o 2020 e 16 de
abril 2020.



Good Poor clinical

Total
outcome outcome
n (%o) n (%) n (%)
Groupe size 200 (73%) 75 (27%) ?1750% )
Age (years)
Bons resultados clinicos Pobre resultado clinico

Mean (SD)significativo 49.4 (16.2) 64.1 (14.6)**x 53.4 (17)

Median médio [Mean - Max] 49 [18-89] 63 [31-91] 54 [18-91]
Sex ratio (M/F) 0.74 1.34% 0.87

Time between diagnosis and Zn Level measurement/tempo entre diagnostic e nivel
medido de zinco

Mean significativo(SD) 2.61 (2.27) 2.17 (2.4) 2.5(2.3)
Medianmédio [Mean medio — Max maximo] 2 [0-15] 1 [0-9]* 2 [0-15]
Clinical manifestations manifestacao clinica
Fever/febre 39 (19.5) 28 (37.3)** 67
Cough/tosse 71 (35.5) 32 (42.7) 103
Rhinitis/renite 27 (13.5) 8 (10.7) 35
Anosmia/perda de olfato 32 (16)* 5 (6.67) 37
Agueusia/perda de paladar 26 (13) 5 (6.67) 31
Dyspnea/falta de ar 29 (14.5) 14 (18.7) 43
Clinical classification (NEWS score) classificacdo clinica (novos placares)
0-4 (low baixo) 182 (91)**x 31 (41.3) 213
5-6 (médium médio) 8 (4) 14 (18.7)%xx 22
>7 (high alto) 10 (5) 30 (40)**x* 40
Evolution evolucao
Hospitalization hopitalizacéo 63 (31.5) 75 (100)**#* 138
Jedln s oftoplalialon 54008 41.g) 15 [1-4opee
ICU UTI 0 (0) 28 (37.3)**x**x 28
Deaths mortes 0 (0) 13 (17.3)%*** 13
Comorbidities comorbidades
Hypertension hipertencéo 45 (22.5) 36 (48)%x*x 81
Diabetes mellitusdiabetes 21 (10.5) 21 (28)%xx* 42
Obesity obesidade 16 (8) 13 (17.3)* 29
Cancer 8 (4) 12 (16)*x* 20
Coronary disease doenca coronaria 8 (4) 12 (16)** 20

Zinc blood level nivel de zinco no sangue



Mean significativo (SD)

Median médio [Mean - Max]

HCQ+AZ
Other treatment

Good
outcome

n (%o)
1007 (240.8)

970.5 [627-
3058]*x*

Therapeutics terapia
178 (89)%*x*
22 (11)

Poor clinical Total
outcome
n (%) n (%)
961.9
841.1 (198.8) (241.4)
947 [270—
840 [270-1326] 3058]
46 (61.3) 224 (81.5)

20 (38.7)#++ 51 (18.5)



