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RESUMO

A emergéncia de saude publica global, decretada pela Organizacdo Mundial de
Saude, devido a pandemia de Covid — 19, fez com que os e procedimentos de
segurancga laboratorial para a manipulagao segura do virus SARS-CoV-2 ganhasse
centralidade nas discussdes acerca da Biosseguranga. Quais procedimentos
deveriam ser implementados com o maximo de urgéncia devido a gravidade da
doenga tornou-se objeto de interesse pelo fato de que naquele momento ainda nao
existia uma perspectiva de um medicamento e/ou vacina para o combate do SARS-
CoV-2. Com isso os profissionais da linha de frente em relacido a manipulacao direta
do virus estariam em grande risco. Desta forma o estabelecimento de protocolos de
segurancga que reduzissem ao minimo possivel o risco de alguma contaminagao nos
laboratérios era de vital importancia. Quais seriam os agentes de assepsia que teriam
maior efetividade para inativar o virus SARS-CoV-2? Seriam os agentes fisicos ou
quimicos os mais eficientes para tal fim em todo o procedimento de analise para a
deteccdo da presenga do virus em amostras biolégicas? Sendo assim este trabalho
visa realizar uma revisdo sistematica de literatura referente aos trés ultimos anos,
publicadas apenas em lingua inglesa, para avaliar como a literatura especializada tem
discutido este assunto e, destacar quais dos agentes de assepsia seria o0 mais efetivo.
Para tal, utilizou-se a busca de artigos sobre o assunto nas bases de dados tais como
PubMed, Web of Science e algumas literaturas basicas sobre a Biosseguranca de
forma geral e, nos utilizamos de palavras chaves para direcionar nossa busca ao tema
em questdo. Em nossa busca preliminar, encontramos poucos artigos que descrevem
como os agentes quimicos e fisicos de inativagao viral atuam na contencdo do virus
SARS-CoV-2. Entendemos que estes estudos sao de vital importancia para que agbes
urgentes de Biosseguranga possam ser implementadas nos mais variados
laboratérios em qualquer lugar do mundo de forma rapida para trazer maior seguranga
aos laboratdrios de analise seja do virus SARS-CoV-2 ou em qualquer outra situagéo
haja vista estes estudos edificarem conhecimentos gerais acerca das alternativas
mais eficientes para a inativagdo de um agente etiolégico de grande periculosidade.

Palavras-chave: biossegurancga laboratorial SARS-CoV-2; inativagdo viral; agentes
fisicos; agentes quimicos.



ABSTRACT

The global public health emergency, decreed by the World Health Organization, due
to the Covid-19 pandemic. Made laboratory safety procedures and procedures for the
safe handling of the SARS-CoV-2 virus to gain centrality in discussions about
Biosafety. Which procedures should be implemented with the utmost urgency due to
the severity of the disease became an object of interest. This fact due there was still
no prospect of a drug and/or vaccine to combat SARS-CoV-2. Therefore, frontline
professionals in relation to direct manipulation of the virus would be at great risk. In
this way, the establishment of safety protocols that reduce the risk of some
contamination in the laboratories to the minimum possible was of vital importance.
Which asepsis agents would be most effective in inactivating the SARS-CoV-2 virus?
Would physical or chemical agents be the most efficient for this purpose in the entire
analysis procedure for detecting the presence of the virus in biological samples?
Therefore, this work aims to carry out a systematic review of the literature for the last
three years, published only in English, to assess how the specialized literature has
discussed this subject and to highlight which of the asepsis agents would be the most
effective. For this, we used the search for articles on the subject in databases such as
PubMed, Web of Science and some basic literature on Biosafety in general, and we
used keywords to direct our search to the topic in question. In our preliminary search,
we found few articles that describe how chemical and physical viral inactivation agents
act to contain the SARS-CoV-2 virus. We understand that these studies are of vital
importance so that urgent Biosafety actions can be implemented in the most varied
laboratories anywhere in the world quickly to bring greater safety to the analysis
laboratories, whether from the SARS-CoV-2 virus or in any other situation. given that
these studies build general knowledge about the most efficient alternatives for the
inactivation of a highly dangerous etiologic agent.

Keywords: Laboratory Biosafety SARS-CoV-2; Viral Inactivation; Physical Agents;
Chemical Agents.
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1 INTRODUGAO

O termo “biosseguranga” compreende todas as agbes que asseguram as
condicbes de seguranca biolégica alcancadas através da aplicagao de principios,
tecnologias e agbes destinadas a prevenir, reduzir, controlar ou eliminar riscos
inerentes em diferentes atividades que podem envolver riscos a saude humana,
animal e vegetal (BRASIL, 2010).

Frente a emergéncia global que a populagdo vivenciou, provocada pela
pandemia da COVID-19 e que impulsionou diferentes instituicdes para estimular seus
pesquisadores e professores a discutir caminhos para o enfrentamento da pandemia,
evidenciou-se ainda mais essa tematica. As discussdes continuas, surgiram para
assegurar que as condicoes refletissem boas praticas de Biosseguranga, e estas,
fossem implementadas o mais breve possivel em todos as instadncias que teriam
contato direto com o virus SARS-CoV-2 (WIDERA, 2021).

Neste contexto, os laboratorios, instituicbes de pesquisa e hospitais que
estariam na linha de frente em relacdo a manipulacdo do virus SARS-CoV-2
precisaram reavaliar as suas praticas ja utilizadas, para enfrentar a gravidade da
situagdo mundial. Tendo em vista que se fazia necessario garantir aos profissionais
da linha de frente o0 maximo de seguranga possivel (DELPUECH et al.,, 2022;
PASTORINO et al., 2020a).

Esperava-se assim, que os protocolos de manipulagcdo do virus nestes
ambientes fossem seguidos com o maximo de rigor, de modo a evitar qualquer tipo
de incidente. Sendo assim, todo o processo, desde a coleta do material bioldgico até
a sua total inativagdo, exigiria grande cuidado e rigor na assepsia dos espagos e
equipamentos utilizados (AUERSWALD, 2021).

Baseado nestes argumentos, surgiu o interesse de desenvolver uma revisao
sistematizada com nivel de evidéncias de alto impacto, tendo em vista a utilizacdo de
bases de dados de acesso amplo e internacionais, afim de conhecer os procedimentos
e protocolos de desinfec¢cado conhecidos para combater o virus SARS-CoV-2. Desta
forma, utilizou-se como parametro de pesquisa os principais métodos que utilizavam
agentes quimicos e fisicos empregados na Biosseguranga de desinfecgdo no periodo
de 2019 a 2022.

O interesse pela tematica surgiu a partir da curiosidade do autor como
estudante de Biotecnologia e, pela pratica profissional em razdo da instalagdo de um
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laboratério de analise em seu local de trabalho, o que possibilitou que o mesmo

estivesse diretamente envolvido no ambito das analises biolégicas do SARS-CoV-2.
Além disso, a aproximagao com a vida académica, possibilitou gerar reflexdes

importantes acerca da tematica de biosseguranga e uso de técnicas efetivas no &mbito

da desinfecgdo do ambiente como garantia de seguranga pessoal e coletiva.

1.1 A tematica da biosseguranga no mundo e no Brasil

No mundo, ja ocorreram diferentes situacbes emergenciais no contexto da
saude publica, que refletiram de forma multifatorial, exigindo da humanidade um
processo de compreensao da realidade estabelecida. Ademais, fez-se necessario
atitudes de contencao rapidas por parte de toda a sociedade para a superagao do
momento de crise em que estavam vivendo (PENNA, 2010).

Estes episddios acumularam conhecimentos que foram uteis a época e, ainda
servem de base para a superagao de outros momentos de crise local ou global
conforme nos relata a historia. A contextualizagdo de melhores medidas destas
situagdes, justificam-se por avangos dos conhecimentos cientificos nas mais diversas
areas da ciéncia, em especial, relativas aos dados biolégicos (BRASIL, 2010).

Assim, valorizaram-se ainda mais as necessidades de investimento cientifico
e conhecimento com o foco nos desdobramentos politicos, sociais, econdmicos,
ambientais e de saude, tornando a pautar o financiamento em principios e conceitos
éticos e bioéticos. Estas discussdes tém como pilar de sustentacdo, a manutengao da
vida em seu aspecto mais abrangente que possa garantir o direito a uma condigéo
digna de existéncia do ente, biosfera (FAPESP, 2022).

No contexto da pandemia por COVID-19, houve destaque para as agdes de
Biosseguranca, principalmente desde o momento que foram registrados os primeiros
casos no Brasil. A partir dai, os érgaos de saude intensificam assim, as discussdes
para que o diagnodstico dos exames que detectariam a doenga tivessem o maximo de
celeridade e precisdo (PATTERSON et al., 2020).

Haja vista que, naquele momento, nao existia nenhum tratamento
estabelecido e muito menos uma vacina que pudesse controlar a propagagao do virus
mundialmente, assim como, a capacidade de infeccao e propagacao da Covid-19
quase desconhecida, este fato exigia das agéncias e/ou 6rgaos de saude e pesquisa
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um cuidado mais que redobrado durante o processo de manipulacao laboratorial do
SARS-CoV-2 (KIM et al., 2020; WELCH et al., 2020).

Desta forma, as inovagdes tecnoldgicas em variados ambitos de pesquisa
possuem como desafio garantir estratégias, praticas e orientagdes em formato de
protocolos. Cita-se, por exemplo, a minimizagao de possiveis riscos que uma inovagao
poderia vir a representar para a vida, independente do grupo de seres vivos, é
importante pensar na prote¢cao da vida humana e, para o meio ambiente, em geral
(BRASIL, 2010).

1.2 Problemas de pesquisa

Esta revisdo norteou-se pelas seguintes questdes:

Dentre os agentes fisicos e/ou quimicos utilizados em
procedimentos/protocolos de Biosseguranga, quais deles a literatura internacional
aponta como sendo os mais eficazes em todo o fluxo de analise do material biolégico
coletado?

Quais os pontos criticos nos procedimentos/protocolos de Biosseguranga
foram apontados pela literatura especializada como relevantes no percurso da analise

biomolecular em relacdo ao SARS-CoV-2?

1.3 Hipéteses

Espera-se que, em comparagédo com a eficacia dos agentes fisicos e/ou
quimicos adotados nos procedimentos/protocolos de biosseguranga para coleta e
manejo laboratorial do SARS-CoV-2, a literatura salienta a maior eficacia dos agentes
quimicos sobre os agentes fisicos de conformidade com o material coletado.

Os procedimentos/protocolos de biosseguranca para coleta e manuseio
laboratorial do SARS-CoV-2 na literatura internacional devem enfatizar a maior
eficacia dos agentes fisicos sobre os agentes quimicos de acordo com o material
coletado.

Nas pesquisas de literatura internacional buscou-se esclarecimentos sobre a
existéncia de pontos criticos relacionados ao uso de agentes quimicos e/ou fisicos
aplicados em comportamentos/protocolos de biosseguranga para coleta e manuseio
laboratorial de SARS-CoV-2.
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A adogao de procedimentos/protocolos rigidos na coleta e manuseio
laboratorial de material bioldégico, assegurar-se a superagao de potenciais pontos

criticos no decorrer da analise biomolecular em relacido ao SARS-CoV-2.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Comparar os procedimentos e protocolos de desinfec¢cdo para o virus SARS-
CoV-2, no ambito dos tipos de agentes quimicos e/ou fisicos utilizados para

Biosseguranga em evidéncia cientifica no periodo de 2019 a 2022.

2.2 Objetivos especificos

Aprofundar o conhecimento sobre a literatura internacional a fim de identificar
e comparar a eficiéncia das técnicas em evidéncia para inatividade e nao detecgao do
SARS-CoV-2.

Analisar estudos que relacionam aspectos importantes acerca do virus
SARVS-CoV2 e que contribuem para a Biosseguranca.

Conhecer os métodos de desinfec¢ao por meio da literatura.
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3 DESENVOLVIMENTO

Foi realizada uma revisao sistematica, a qual se fez uso de fonte de dados da
literatura. Esse tipo de investigagdo disponibilizou um resumo das evidéncias
relacionadas a uma estratégia de intervengcao especifica, mediante a aplicacao de
métodos explicitos e sistematizados de busca, apreciagcdo critica e sintese da
informacgéo selecionada (LINDE; WILLICH, 2003).

As revisbes sistematicas sao particularmente uteis para integrar as
informacgdes de um conjunto de estudos realizados separadamente sobre determinada
intervencdo, que podem apresentar resultados conflitantes e/ou coincidentes, bem
como identificar temas que necessitem de evidéncia, auxiliando na orientagao para
investigacoes futuras (LINDE; WILLICH, 2003).

A definicdo do tema da pesquisa se deu devido a centralidade da tematica de
Biosseguranga em laboratorios de analise que trabalham na detec¢do do SARS-CoV-
2, mais especificamente, discutindo os procedimentos/protocolos de assepsia
laboratorial que envolvem agentes fisicos e quimicos que, em suas orientagdes de
seguranga, apontam qual dos agentes utilizados apresentaram maior eficiéncia
quanto a assepsia nos laboratorios.

O local da pesquisa foi em duas plataformas de bases de dados: PubMed e
Web of Science, delimitando a pesquisa entre os anos de 2019 a 2022, sendo
selecionadas apenas publicagdes feitas na lingua inglesa. As duplicagdes de artigos
e os trabalhos publicados em outras linguas foram removidos, nao fazendo parte da
presente pesquisa.

Para esta busca, foram utilizados os operadores booleanos “and”, “or” e “not’,
para guiar a pesquisa, que foi realizada a partir das seguintes palavras chaves:
“laboratory biosafety SARS-CoV-2”; “viral inactivation”; “physical agents”; “chemical
agents”, sendo na forma portuguesa: biosseguranga laboratorial SARS-CoV-2;
inativagao viral; agentes fisicos; agentes quimicos.

As etapas do trabalho foram divididas da seguinte forma (MOHER, et al.,
2009):

1. Pesquisa de literatura nas bases dos dados, refinando-se o tema com base
no problema desta pesquisa;

2. Analise dos textos das literaturas, obedecendo sempre ao problema de
pesquisa e verificando a concordancia ou discordancia com as hipéteses propostas;
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3. A partir dos resultados, organizou-se a discussdo apresentando-se 0s
pontos de maior relevancia de cada texto.

Apos a selegao e analise de cada artigo, criou-se um banco de dados no
software Excel®, cujo, € de facil manipulagdo para facilitar o acesso as informagdes
de cada estudo. Os estudos foram sintetizados quanto a identificagdo e métodos com
as informacdes obtidas, sendo de acordo com identificacdo dos autores, titulo do
estudo, periddico de publicagdo, classificagdo segundo o Qualis Capes, ano de
publicagao, pais onde foi desenvolvido, objetivos dos estudos, processo de recolha
de dados, medidas de efeito e avaliagcdo de viés reportado (Quadro 1).

Posteriormente a coleta destas informagbdes, compilou-se acerca dos
resultados e discussédo, descrevendo a selegcédo dos estudos de acordo com a sintese
dos resultados acerca da discussao, trazendo informagdes sobre interpretagéo geral
dos resultados no contexto de outras evidéncias. Buscou-se também, destacar todas
as limitacbes da evidéncia e dos processos de construcdo, incluidas na revisdo e
implicacdes dos resultados para a pratica, politica e investigagao futura (Quadro 2).

Por se tratar de uma pesquisa que nao envolvesse seres humanos, nao se

fez necessario a aprovacado desta, pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP).



18

4 RESULTADOS

Os estudos foram selecionados previamente, sendo identificados pelo
cruzamento das palavras chaves nas bases de dados do PubMed e Web of Science,
e posteriormente realizado a analise da identificacdo e métodos utilizados. Foram

considerados elegiveis para analise 17 artigos, e 25 usados para revisao (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma de selegao, identificacdo e analise dos artigos nas bases de dados

Identification of studies via databases and registers

/Records removed screeming:\

Records identifated from: Duplicate records removed n=3
Databases: 2 - Records marked as no elegible by tools
n=122

Pubmed and Web Sience
Records removed for other reassons
n=8

| \_ J
)
)

Records screened: n= 122 ‘ Records excluded: n=22

\.

v

Records sought  for - Records not retrieval: n= 56
retrieval: n= 44

* Records excluded n= 56

Reported assessed for m) Non-related COVID-19- n=45
eligibility n= 44

T

Biosafe of others Methods n=11

Studies included in rewiew (n=25)
Reports of included studies (n=17)

Fonte: Prisma Flow Diagram 2020/2021.

No Quadro 1, constam-se as informagdes acerca da analise de identificagao
e métodos dos artigos, sendo os mesmos organizados por autores, titulo do estudo,

periodico de publicagdo, objetivos dos estudos e processo de recolha de dados.



Quadro 1 — Caracterizagao dos artigos elegiveis
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Testing Results for

NO
. Autores Titulo Peridédico Ano Objetivos Recolha de dados
Artigo
Avaliar a técnica quimica e | Selecdo de linhagem celular da SARS-
Assessment of ] o o
BMC- Journal térmica de inativagdo de trés | COV2, Virus e cultura celular, inativagdo
AUERSWALD et inactivation
1 of General 2021 | diferentes linhagens da SARS- | da SARS-COV2 pelas duas técnicas e
al., 2021 procedures for SARS- ) ] ] .
CoV.2 Virology CoV-2 encontradas na | andlise Cell lines, e po6s ativagcdo para
0 -
Cambodia. comparacgao de presenga de virus viavel.
Methods of
Inactivation of SARS- | BMC- Journal Avaliar e descrever protocolos de | Cultura de células e virus, Inativagdo de
PATTERSON et ) o ) . o a
2 | 2020 CoV-2 for of Infection | 2020 | inativagdo fisica e quimica do | virus e Viabilidade e Quantificagdo de
al.,
Downstream Diseases SARS-CoV-2. Virus
Biological Assays
Heat Inactivation of
Different Types of Avaliar trés protocolos de ] ]
o Estirpe e titulagdo do virus, Amostras
SARS-CoV-2 inativacao por calor (56 °C - 30 o
] ] usadas para inativacdo por calor,
Samples: What min, 60 °C - 60 min e 92 °C - 15 )
PASTORINO et i ) _ | Inativagdo por Calor de Amostras de
3 Protocols for Viruses 2020 | min) em SARS-CoV-2 usando (i) .
al., 2020b SARS-CoV-2, Integridade do RNA SARS-
Biosafety, Molecular sobrenadante de cultura de ) o
) ] ] o CoV-2 antes e depois da inativagdo por
Detection and células infectadas, (ii) virus soros |
calor.
Serological (iii) e amostras nasofaringeas.
Diagnostics?
Potential False- Investigar se a inativagao térmica
Inativagdo  térmica nos  resultados
4 PAN et al., 2020 | Negative Nucleic Acid Clin Chem 2020 | poderia afetar os resultados do

NAT viral, e os efeitos de

quantitativos de RT-PCR do SARS-CoV-2
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Severe Acute
Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 from
Thermal Inactivation
of Samples with Low
Viral Loads

diferentes tipos de amostras,
tempos de preservagao de
amostras e uma abordagem de

inativacao quimica no NAT.

e abordagem de inativagdo quimica no
NAT.

PASTORINO et

Evaluation of

Chemical Protocols

Norma NF-EN-
14476+A2 derivada da norma

europeia EN-14885 para avaliar

francesa

Identificagdo das linhagens do virus, RT

for Inactivating Viruses 2020 _ _ . . PCR e quantificagdo, lisagem do RNA,
al., 2020a o risco de manipulagéo de virus | o
SARS-CoV-2 ) ) B leitura e inativagéo
) infecciosos antes da extracdo de
Infectious Samples
RNA.
Neutralizing SARS- . . L
o Fornecer uma nova viséo para a | Desenho do mimético dimérico de
CoV-2 by dimeric side Chem o o ] o
ZHANG et al., ] ) ] otimizagdo de inibidores anti- | peptideo ACE2 com o foco de otimizar
chain-to-side chain Commun 2022 o )
2022 ) SARS-CoV-2 baseados em | inibidores anti-SARS-CoV-2 baseados em
cross-linked ACE2 (Camb)
] S peptideos. peptideos.
peptide mimetics
o Avaliar um tamp&o a base de . . _
Inactivation of SARS- o o Reacdo em Cadeia de Transcriptase-
o ) tiocianato de guanidio, eNAT™ )
CoV-2 virus in saliva ] _ | Polimerase (RT-PCR) para detectar
] o (Copan) como um possivel meio o
using a guanidium o SARS-CoV-2. A inativagdo de SARS-CoV-
BANIK et al., de transporte e inativagdo para )
based transport Plos One 2021 _ | 2 USA-WA1/2020 em eNAT e em saliva
2021 testes downstream de Reacao

medium suitable for
RT-PCR diagnostic

assays

em Cadeia de Transcriptase-
(RT-PCR)
detectar SARS-CoV-2.

Polimerase para

diluida foi estudada em diferentes tempos
de incubagao. A estabilidade do RNA viral

em eNAT também foi avaliada por até 7
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dias em temperatura ambiente (28 °C),

condigdes refrigeradas (4 °C) e a 35 °C.

DELPUECH et

Heat inactivation of
clinical COVID-19

samples on an

Relatar por diferentes kits de
inativagao por calor de amostras
clinicas de COVID-19 antes do

Aquecimento por processo usando fornos
de catering industriais para inativagdo por
calor a granel de amostras de swab

orofaringeo/nasofaringeo dentro de sua

8 industrial scale for low Nature 2022 . embalagem de contengdo secundaria
al., 2022 ] o ] processamento laboratorial para ]
risk and efficient high- antes do processamento no laboratdrio
deteccdo de SARS-CoV-2 por N o
throughput qRT-PCR RT-aPCR para permitir que todas as atividades
diagnostic testing a ' subsequentes sejam realizadas em
laboratério aberto.
Avaliar um total de 23 reagentes
Analysis of comerciais  projetados  para
Inactivation of SARS- transporte de amostras clinicas,
CoV-2 by Specimen extragdo de acido nucleico, e | Métodos de inativagcdo e avaliagdes de
9 WELCH et al., Transport Media, J Clin 2020 inativacdo de virus por sua | risco para laboratérios de diagndstico e
2020 Nucleic Acid Microbiol capacidade de inativar o SARS- | pesquisa que trabalham com SARS-CoV-
Extraction Reagents, CoV-2, bem como sete outros | 2.
Detergents, and produtos quimicos comuns,
Fixatives incluindo detergentes e
fixadores.
Development of Estabelecer um método de | Os resultados comprovam que o SARS-
severe acute J Microbiol inativacdo seguro para SARS- | CoV-2 viavel é prontamente inativado
10 KIM et al., 2020 2020

respiratory syndrome

coronavirus 2 (SARS-

CoV-2

quantidade de genoma Vviral

sem comprometer a

quando incubado a 56 °C por 30 minutos
ou a 65 °C por 10 minutos qRT-PCR de
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CoV-2) thermal
inactivation method
with preservation of

diagnostic sensitivity.

amplificavel necessaria para

diagnésticos clinicos.

espécimes inativados por calor a 56 °C por
30 min ou 65 °C por 15 min revelou
estabilidade de RNA gendmico semelhante
em comparagdo com espécimes nao

inativados por calor.

Thermal inactivation

and nucleic acid

Investigar se a inativagéo térmica

poderia afetar os resultados da

Amostras de pacientes com COVID-19
hospitalizados na universidade Hépital
Européen Georges Pompidou, Paris,
Franca, foram incluidas no estudo. Todos
os pacientes tiveram um resultado positivo
de SARS-CoV-2 usando o Allplex™ 2019-
nCoV Assay (Seegene, Seul, Coréia), um

ensaio de PCR multiplex em tempo real

11 PERE et al., 2020 amplification-based J Clin Virol. | 2020 | deteccado viral usando o ensaio
] i que detecta os genes-alvo do coronavirus
testing for SARS-CoV- RealTime SARS -CoV-2 (Abbott B .
E, RARP e N. As proporgdes de pacientes
2 Molecular). n
com resultados de PCR positivos pelo
ensaio Abbott RealTi me SARS-CoV-2
usando amostras ndo inativadas e
inativadas pelo calor foram comparadas
usando o teste de classificacao sinalizada
emparelhada e emparelhada de Wilcoxon.
Heat inactivation Diagn ) o Efeito da inativagdo na RT-PCR qualitativa
) ] Investigar se a inativagdo de )
decreases the Microbiol em tempo real foram realizados com
12 Z0U et al., 2020 2020 | calor em amostras clinicas antes
qualitative real-time Infect Dis amostras diluidas em vez de amostras

RT-PCR detection

da deteccao afetara a precisao

clinicas
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rates of clinical
samples with high
cycle threshold values
in COVID-19

da detecgdo qualitativa de RT-

PCR em tempo real.

Effects of Different
Temperature and

Time Durations of

Investigar se a inativagdo de

Diagn calor em amostras clinicas antes | Inativagdo na RT-PCR qualitativa em
Virus Inactivation on
13 WU et al., 2020 ) Microbiol 2020 | da detecgdo afetara a precisdo | tempo real realizados com amostras
Results of Real-time ) o .
Infect Dis da deteccdo qualitativa de RT- | clinicas.
Fluorescence PCR
. PCR em tempo real.
Testing of COVID-19
Viruses
Comparar a inativagao viral foi
realizada por trés métodos
diferentes: (i) incubagdo com o
Influence of Different reagente Trizol LS por 10 min em | Ensaio de PCR digital para determinar o
Inactivation Methods temperatura ambiente, (ii) | numero absoluto de cépias do RNA SARS-
14 CHEN et al., on Severe Acute J Clin 2020 aquecimento em banho-maria a | CoV-2 em 63 amostras de swab
2020 Respiratory Syndrome Microbiol. 56 °C por 30 min e (iii) tratamento | nasofaringeo e avaliar o efeito dos

Coronavirus 2 RNA

Copy Number

em alta temperatura, incluindo
autoclavagem a 121 °C por 20
min, fervura a 100 °C por 20 min
e aquecimento a 80 °C por 20

min.

métodos de inativacdo no numero de

copias do RNA viral.
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The impacts of viral

Explorar o efeito de quatro

meétodos de inativagdo de virus

Amostras coletadas de swabs

nasofaringeos de 2 pacientes
diagnosticados com COVID-19 no First

People's Hospital of Zhaoqing City, ada

WANG et al., inactivating methods | Comparative o
15 o 2020 | nos resultados de deteccdo | amostra foi dividida em 5 grupos (grupo
2020 on quantitative RT- Study . . )
rapida do acido nucleico do | A~E), usando RT-PCR fluorescente em
PCR for COVID-19
COVID-19. tempo real para detectar o gene N de
COVID-19 e o gene ORF1ab
simultaneamente.
Relatar métodos usados para
cultivar SARS-CoV-2 em varias
] linhagens celulares e para medir
Propagation, ) o ] o ) .
o a infectividade do virus por | Demonstra-se inativagéo efetiva por trizol,
JUREKA et al., Inactivation, and
16 ] Virus 2020 | ensaio de placa usando agarose | formalina tamponada neutra a 10 %, beta
2020 Safety Testing of ) o )
ou celulose microcristalina como | propiolactona e calor.
SARS-CoV-2

sobreposicdo, bem como um
ensaio de formacdo de foco
especifico para SARS-CoV-2.
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Descobrir qual temperatura e

Revisdao de literatura no Medline, em
combinagdo com “coronavirus” inativagao

por calor (17 acertos), desinfecgcdo por

KAMPF; VOSS; o ) o
Inactivation of tempo de exposicdo sdo | calor (5 acertos), inativagdo por calor (5
17 SCHEITHAUER, ] J Hosp Infect. | 2020 . -
2020 coronaviruses by heat necessarios para a inativagao | acertos), morte por calor (1 acerto),
dos Corona virus. inativagao térmica (6 acertos), desinfecgéo
térmica (2 acertos), inativagdo térmica (3
acertos) e morte térmica (0 acertos).
Usando dados obtidos de coronavirus
semelhantes, por exemplo, sindrome
respiratéria aguda grave (SARS) e
) ) ) . sindrome respiratéria do Oriente Médio
Coronavirus Avaliar por histopatologia o o _ .
HENWOOD, o o J . _ | (MERS), os especialistas est&o confiantes
18 disinfection in ) 2020 | processo de desinfecgao
2020 ) Histotechnol ) de que 70 % de etanol e 0,1 % de
histopathology quimica. ) ] ) o
hipoclorito de sddio devem inativar o virus.
Fixacdo de formalina e amostras de
aquecimento a 56 °C, conforme usado no
processamento de tecidos de rotina.
Revisar a literatura sobre todas
Persistence of ] . o . ] )
KAMPF et al., ) as informagbes  disponiveis | Recolheu artigos na internet, mas nao cita
19 coronaviruses on J Hosp Infect. | 2020 . ]
2020 sobre a persisténcia de | fontes de dados.

inanimate surfaces

coronavirus humano e
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and their inactivation

with biocidal agents

veterinarios em  superficies
inanimadas, bem como
estratégias de inativagdo com
agentes biocidas usados para
desinfecgao quimica, por
exemplo, em instalagbes de

saude.

Fonte: Autoria prépria (2023)
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Destaca-se nos resultados obtidos, que, dos 17 artigos incluidos no estudo,
15 (78,95 %) foram publicados em 2020; frente aos paises de publicagéo, 6 estudos
(31,58 %) foram publicados na China, 3 (15,79 %) do Reino Unido, e 2 (10,53 %) na
Alemanha. Deste total, confirmamos ainda que 12 (63,15 %) foram publicados em
periodicos de Qualis A1 para Biotecnologia.

Entre todos os estudos avaliados, apenas 2 artigos eram revisdes, ou seja,
consistiam de resultados secundarios, enquanto 17 (89,47 %) artigos foram
experimentais, randomizados em que avaliaram a eficacia de diferentes técnicas de
inativagao por calor, como principal fonte fisica, e diferentes quimicos, sendo citado
os compostos, trizol em 10 artigos (52,63 %) e formaldeido em 5 deles (26,32 %)
(Quadro 1).

No Quadro 2 organizou-se a sintese dos resultados e, acerca da discussao
apresenta-se informagdes sobre a interpretacdo geral dos resultados, todas as
limitacbes da evidéncia e dos processos de construgdo, incluidas na revisao e
implicagcdes dos resultados para a pratica, politica e investigacao futura. No que se
refere aos resultados dos estudos, importa-se destacar um tema relevante para
discussao: Técnicas eficazes em evidéncia para inatividade e indetecgdo de diferentes

linhagens do SARS-CoV-2 e aspectos relevantes da biosseguranca.

Quadro 2 - Andlise dos resultados e limitagées/inclusdes/implicagoes

N° Limitagoes/inclusoes/
Titulo Resultados em destaque
Artigo implicagoes

Todos os métodos de
o ) . A concordéncia e a sensibilidade
inativagdo quimica e térmica )
mantida entre os resultados de
resultaram na redugéo de .
RT-PCR, combinadas com o fato
SARS-CoV-2 viavel para niveis ]
de que todos os métodos

Assessment of indetectaveis. Os isolados de
] o ] ) resultaram em 100 % de
inactivation virus ndo tratados tinhamuma | == _
1 _ ) inativagdo do virus até uma carga
procedures for concentracao de virus viavel de .
] viral de 5 log 10, sugere que
SARS-CoV-2 até 6,67x10° (isolado 2310)

qualquer um dos métodos
antes do tratamento. Reagente:
] testados, exceto o formaldeido, &
Quimico (formaldeido). . o
util para inativar amostras de

Temperatura e tempo de
SARS-CoV-2.

inativagao: 56 e 98 °C (15 min)

Methods of Foi estabelecido limites de Focou-se em testar os métodos de

Inactivation of detecgao do virus nas inativagcdo com formaldeido e




metanol, sendo eficaz e efetivo.
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SARS-CoV-2 for
Downstream

Biological Assays
cito

an

in

amostras, depois foi usado
colunas centrifugas para

confirmar a inativagao do virus,

identificado o SARS-CoV-2.

remogao de compostos
téxicos permitindo um limite

inferior de deteccgdo para

posterior quantificagao,
purificagdo, inativacao e
alise. Ao final dos processos

de purificagéo, nao foi

Reagente: Quimico

(formaldeido e metanol).
Temperatura e tempo de
ativagao: respectivamente, 56
€ 98 °C (15 min); e 80 °C (12

min)

Apresentou amostras com
presencga de virus ativo quando
tratadas Tween 20, e apos feito o

processo pela segunda vez, teve

éxito.

Heat Inactivation of
Different Types of
SARS-CoV-2
Samples: What
Protocols for
Biosafety,
Molecular Detection
and Serological
Diagnostics?

Os trés protocolos (Normas
Europeias NF EN 14476-A2,
Qiacube HT e o kit de extragao
de patégenos Cador)

resultaram em uma clara
diminuigao da infectividade
apos o tratamento com um
fator de redugao igual ou
superior a 5 Log 10. Reagente:
Fisico (calor)
Temperatura e tempo de
inativagao: 56 °C - 30 min e 60
°C - 60 min.

O fato de que amostras inativadas

adequadas para detecgao de RNA
viral devido a possivel diminuigao

pelo calor podem néao ser

da sensibilidade e aumento do

limite de detecgéo (LoD), com

resultados falsos negativos
esperados.

Potential False-
Negative Nucleic
Acid Testing
Results for Severe
Acute Respiratory
Syndrome
Coronavirus 2 from
Thermal

Inactivation of

Valores aumentados de Ct em
amostras de pacientes
diagnosticados com COVID-19
em testes de RT-PCR apos
incubacéao térmica. Além disso,
cerca de metade das amostras
fracamente positivas (7 de 15
amostras, 46,7 %) foram
negativas para RT-PCR apds

O uso de lise a base de guanidinio
para preservagao dessas
amostras teve um impacto menor
nos resultados de RT-PCR com
menos falsos negativos. Dada a
aplicabilidade limitada associada
aos inativadores quimicos, outras
abordagens para garantir a
protecéo geral do pessoal do

inativagao por calor em pelo
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Samples with Low

Viral Loads

menos um teste paralelo.
Reagente: Fisico (calor).
Temperatura e tempo de
inativacdo: 56 °C - 30 min e 60
°C - 60 min.

laboratério precisam ser

consideradas.

Evaluation of
Chemical Protocols
for Inactivating
SARS-CoV-2

Infectious Samples

Os tampdes VXL e ATL foram
capazes de inativar SARS-
CoV-2 com cargas virais tao
altas quanto 108 TCID 50/mL. A
replicagédo do virus nao foi
observada (CPE) nem avaliada
pela detecgdo de RNA usando
RT-gPCR. Reagente: Quimico
(GITC 50 %-70 %).
Temperatura e tempo de
inativacdo: 60 °C - 50 min e 70
°C - 40 min.

O tampao AVL suplementado com
etanol absoluto ou 1 % Triton X-
100 resultou apenas em inativagéao

parcial.

Neutralizing SARS-
CoV-2 by dimeric
side chain-to-side
chain cross-linked

ACE2 peptide

mimetics

O mimético dimérico de
peptideo ACE2 projetado tem
uma afinidade de ligagéo de 16
nM para o RBD do pico de
SARS-CoV-2 e inibe
efetivamente o pseudovirus
SARS-CoV-2 em células Huh7-
hACE2 com um IC 50 de 190
nM e neutraliza o auténtico
SARS-CoV-2 em Células
Caco2 comum IC 50 de 2,4
pUM. Reagente: Fisico (calor).
Temperatura e tempo de
inativagao: 56 ° C - 30 min e 60
°C - 60 min.

Nosso estudo deve fornecer uma
nova visao para a otimizagao de
inibidores anti-SARS-CoV-2

baseados em peptideos.

Inactivation of
SARS-CoV-2 virus
in saliva using a
guanidium based
transport medium
suitable for RT-
PCR diagnostic

assays

O RNA do SARS-CoV-2 do
virus aumentou 5X o limite de
deteccdo permaneceu positivo

até 7 dias de incubagédo em
todas as condigdes testadas.
Reagente: Quimico (tiocianato

de guanidinio). Temperatura e

A técnica de eNAT e meios
semelhantes a base de tiocianato
de guanidinio podem ser valiosos

para transporte, estabilizagéo e
processamento de amostras
clinicas para detecgao de SARS-
CoV-2 baseada em RT-PCR.
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tempo de inativagéo: 56 °C - 30
min e 60 °C - 60 min.

Heat inactivation of
clinical COVID-19
samples on an

industrial scale for

Usando a inativagao de calor
em massa, 0 ensaio nao
depende mais de instalagbes e
praticas de contengéo de nivel

2, o que reduz custos, melhora

Protocolo de inativagao por calor

8 low risk and ] em massa inativa um substituto
. ) a seguranga e a ergonomia do )
efficient high- murino do SARS-CoV-2 humano.
operador e torna o processo
throughput qRT- ) .
) ) escalavel. Reagente: Fisico
PCR diagnostic
) (calor). Temperatura e tempo
testing o )
de inativagao: 60 °C - 60 min.
Durante o teste de reagente,
] Em todos os casos, no entanto, ]
Analysis of ] houve varios casos em que
o ainda fomos capazes de ) o )
Inactivation of ) ~ notamos citotoxicidade residual no
aumentar os niveis de redugéo ]
SARS-CoV-2 by . eluato puro, o que é contrario ao
] de titulo detectaveis em
Specimen B i que era esperado com base nos
) comparacao com o que teria o _
Transport Media, ) dados iniciais de remogé&o do
9 ) ) sido alcangado apenas pela ]
Nucleic Acid L reagente e € provavelmente
) diluicdo da amostra. Reagente: ) ] ) .
Extraction o ] devido ao periodo de incubago
Quimico (formaldeido). .
Reagents, prolongado necessario para o
Temperatura e tempo de o ]
Detergents, and o . teste de inativagéo (até 7 dias,
o inativacao: respectivamente, 56 ]
Fixatives ) comparado com a noite para
e 98 °C (15 min); o . o
avaliagdo de citotoxicidade).
O tratamento térmico de
amostras clinicas de pacientes
Development of
com COVID-19 a 56 °C por 30
severe acute ) . o
) minutos ou 65 °C por 15 Demonstramos a infectividade e a
respiratory ) ) - .
minutos pode ser um método estabilidade genémica do
syndrome . o L
] util para a inativagéo de um SARSCoV-2 por inativagao
coronavirus 2 . ]
agente altamente contagioso, térmica a 56 °C e 65 °C. O uso
10 (SARS-CoV-2) . )
] o SARS-CoV-2. Reagente: deste método reduziria o potencial
thermal inactivation o ] ) o
] Quimico (formaldeido). de infecgdes secundarias em
method with o )
) Reagente: Quimico condi¢cdes de BSL2 durante
preservation of ] ) ) o
] ] (formaldeido). Temperatura e procedimentos de diagndstico.
diagnostic o
o tempo de inativaggo:
sensitivity )
respectivamente, 56 e 98 °C
(15 min);
11 Thermal Todos os 40 pacientes com A inativagao por calor € uma

inactivation and

COVID-19 apresentaram

ferramenta conveniente e facil
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nucleic acid
amplification-based
testing for SARS-
CoV-2

resultados Abbott positivos
para SARS-CoV-2 usando
amostras de swab nasais nao
inativadas, mas apenas 38 (95
%) resultados positivos [grupo
I: 17/19 (89,5 %); grupo Il:
21/21 (100 %)] usando
amostras inativadas pelo calor,
sem diferencga estatistica (P =
0,219). Reagente: Fisico (calor)
Temperatura e tempo de

inativacao: 60 °C - 60 min;

para abordar a questao da
biosseguranga ao usar o ensaio
RealTime SARS-CoV-2 aprovado
pela FDA (Abbott Molecular), que

deve ser recomendado.

Heat inactivation
decreases the
qualitative real-time
RT-PCR detection

Todas as 46 amostras de swab
da garganta de 46 pacientes
internados confirmados foram

detectadas diretamente por RT-

Os resultados indicam a urgéncia

de se estabelecer um protocolo

12 rates of clinical PCR qualitativa em tempo real, | mais adequado para a inativagéo
samples with high bem como apés a inativagéao de amostras clinicas de COVID-
cycle threshold pelo calor. Reagente: Fisico 19.
values in COVID- (calor). Temperatura e tempo
19. de inativagao: 90 °C - 20 min;
Independentemente da
Effects of Different temperatura e do tempo de
o Esses resultados sugerem que os
Temperature and | inativagdo, 7 de 12 casos (58,3 o
) ] N parametros de inativagao do virus
Time Durations of %) testados foram positivos o
] o exercem influéncia minima nos
Virus Inactivation para SARS-CoV-2 por PCR e
13 resultados do teste de PCR. A
on Results of Real- os valores de limiar de ciclo
) inativagéo a 65 °C por 10 min
time Fluorescence | foram semelhantes. Reagente: o )
] . pode ser suficiente para garantir
PCR Testing of Fisico (calor). Temperatura e o
] o testes seguros e confidveis.
COVID-19 Viruses | tempo de inativagcao: 65 °C por
10 min
Comparado com a quantidade | A inativagdo reduziu a quantidade
Influence of o ) ]
) de RNA na amostra original, o de RNA viral detectavel e pode
Different
tratamento com Trizol destruiu | causar resultados falso-negativos,
Inactivation . )
47,54 % do gene da proteina especialmente em casos
Methods on Severe ] N )
14 do nucleocapsideo (N) e 39,85 | fracamente positivos. Assim, 0 uso

Acute Respiratory
Syndrome
Coronavirus 2 RNA

Copy Number

% do quadro de leitura aberta
(ORF) 1ab. Para amostras
tratadas a 56 °C por 30 min, o

numero de copias do gene N e

do reagente Trizol em vez de
inativacao por calor é
recomendado para inativagao da

amostra,




32

ORF 1ab foi reduzido em 48,55
% e 56,40 %, respectivamente.
Reagente: Quimico (trizol)
Temperatura e tempo de

inativacdo: 56 °C por 30 min;

15

The impacts of viral
inactivating
methods on

quantitative RT-

PCR for COVID-19

A: Amostra bruta ndo inativada;
B: inativacdo de etanol a 75 %;
C: 56 °C incubagéo por 30 min
de inativacao; D: 65 °C
incubagéo por 10 min de
inativacao; E: Pré-inativagao
usando fluido de preservagao
especial do virus RNA
adicionado ao tubo de
amostragem para tratar a
amostra de swab nasofaringeo
separadamente, usando RT-
PCR fluorescente em tempo
real para detectar o gene N de
COVID-19 e 0 gene ORF1ab
simultaneamente. Reagente:
Fisico (calor). Temperatura e
tempo de inativagao: 90 °C por
20 min;

O tratamento de amostras de
swab nasofaringeo usando os
quatro métodos inativados
mencionados nao teve efeito
significativo na deteccao
subsequente do novo teste de
acido nucleico COVID-19.

16

Propagation,
Inactivation, and
Safety Testing of

SARS-CoV-2

Relatar métodos usados para
cultivar SARS-CoV-2 em varias
linhagens celulares e para
medir a infectividade do virus
por ensaio de placa usando
agarose ou celulose
microcristalina como
sobreposicdo, bem como um
ensaio de formacgao de foco
especifico para SARS-CoV-2.
Reagente: Quimico (trizol) e
Fisico (calor). Temperatura e
tempo de inativagao: 56 °C por
30 min; e 90 °C por 90 min.

Nestes dados demonstram que o
tratamento térmico de amostras
laboratoriais ou clinicas a 56 °C
por uma hora servira para inativar
efetivamente o SARS-CoV-2. No
entanto, foi relatado recentemente
que o tratamento térmico de
amostras clinicas, como soro,
pode afetar negativamente a
qualidade da amostra para

processos a jusante.
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17

Inactivation of
coronaviruses by
heat

Um total de 10 estudos com
dados originais foram
encontrados. No geral, uma
desinfecgao térmica a 60 °C
por 30 minutos, 65 °C por 15
minutos e 80 °C por 1 minuto
foi eficaz para reduzir
fortemente a infectividade do
coronavirus em pelo menos 4
log 10. Reagente: Fisico
(calor). Temperatura e tempo
de inativagao: 60 °C por 30
minutos, 65 °C por 15 minutos

e 80 °C por 1 minuto.

Nao houve citagao (revisdo no
Medline)

18

Coronavirus
disinfection in
histopathology

Esta nota técnica apresenta
procedimentos de desinfecgéo
e processos de histotecnologia
que devem amenizar o risco de

infecgdo para o pessoal do

laboratério. Usando dados
obtidos de coronavirus
semelhantes, por exemplo,
sindrome respiratoria aguda
grave (SARS) e sindrome
respiratéria do Oriente Médio
(MERS), os especialistas estao
confiantes de que 70 % de
etanol e 0,1 % de hipoclorito de
sédio devem inativar o virus.
Reagente: Quimico (etanol;
hipoclorito de sédio).
Temperatura e tempo de
inativagao: 50 °C por 30

minutos.

Fixagao de formalina e amostras
de aquecimento a 56 °C, conforme
usado no processamento de

tecidos de rotina.

19

Persistence of
coronaviruses on
inanimate surfaces
and their
inactivation with

biocidal agents

A analise de 22 estudos revela
que os Coronavirus humanos,
como o Coronavirus da
Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (SARS), o coronavirus

da Sindrome Respiratéria do

Como néo ha terapias especificas
disponiveis para o SARS-CoV-2, a
contengao precoce e a prevengao

de disseminacgao adicional serao

cruciais para interromper o surto

em andamento e controlar esse
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Oriente Médio (MERS) ou os
coronavirus humanos
endémicos (HCoV) podem
persistir em superficies
inanimadas como metal, vidro
ou plastico por até 9 dias, mas
pode ser eficientemente
inativado por procedimentos de
desinfecg¢ao de superficie com
62-71 % de etanol, 0,5 % de
peréxido de hidrogénio ou 0,1
% de hipoclorito de sédio em 1
minuto. Temperatura e tempo
de inativagao: 50 °C por 30
minutos; 70 °C por 20 min e 60
°C por 15 min.

novo segmento infeccioso. Ndo
cita as fontes de busca dos

artigos.

Fonte: Autoria prépria (2023)
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5 DISCUSSAO

Realizou-se a avaliagcédo de 19 artigos das bases de dados Pubmed e Web of
Science, sendo respectivamente 10 e 9 destes. O cruzamento das palavras chaves
‘laboratory biosafety SARS-CoV-2”; “viral inactivation”; “physical agents” e “chemical
agents”, estiveram presentes nas buscas, no entanto, o termo “viral inactivation” foi
excluido em 14 deles.

Considerando os paises que publicaram os estudos, houve destaque para a
China, Reino Unido, Franca e Alemanha. Quanto ao ano com maior prevaléncia das
publicacdes avaliadas, 2020 se deu destaque. Bem como, frente ao Qualis dos
periddicos publicados, também demonstram que sua maioria pertencia a peridédicos
importantes na area de Biotecnologia, com os Qualis A1 (n=12) e A2 (n=1), 0 que
comprova a qualidade dos artigos produzidos.

Quanto a analise dos resultados, sobressaltam estudos randomizados e cego,
sendo encontrado apenas duas revisdes acerca de diferentes técnicas de inativagao

do virus SARS-CoV-2.

5.1 Técnicas eficazes em evidéncia para inatividade e indeteccao de
diferentes linhagens do SARS-CoV-2

Diante da situacdo emergencial da Covid-19 decretada pela Organizagao
Mundial de Saude — OMS, os servicos e laboratorios de analises em saude
necessitaram organizar procedimentos e protocolos de inativagdo e assepsia dos
ambientes onde eram manipulados organismos de grande potencial de periculosidade
ambiental, sendo utilizados como guia de Biosseguranca para o enfrentamento do
SARS-CoV-2. Tal procedimento foi necessario, haja vista que ndo se tinha
conhecimento deste novo agente etioldgico, principalmente devido sua rapida
propagacao e grande potencial de viruléncia, até que protocolos especificos fossem
desenvolvidos por agencias de normatizacao para as especificidades do SARS-CoV-
2 (ANVISA, 2020).

Diante deste fato, houve a necessidade da testagem de métodos consagrados
de Biosseguranga em ensaios clinicos, que comprovassem a eficacia de quais
agentes fisicos ou quimicos seriam os mais adequados para a inativacdo do SARS-
CoV-2, para um manuseio seguro, alem do estudo das caracteristicas que mitigassem
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ao maximo possivel os riscos para os agentes de saude e pesquisa, que estariam na
linha de frente manipulando as amostras biolégicas que continham o virus.

Amostras nasofaringeas e orofaringeas de SARS-CoV-2, foram submetidas a
testes clinicos que tinham como objetivo avaliar qual o impacto da exposi¢ao do virus
ao calor umido e para este estudo os autores elaboraram, protocolos para referendar
a viabilidade do experimento. Durante o ensaio foi possivel constatar que este agente
fisico de inativagao demostrou grande eficiéncia (DELPUECH et al., 2022).

Kim et al., (2020) também utilizaram calor como procedimento de inativacéo
para o SARs-CoV-2 e os resultados corroboram com os apresentados pelos estudos
de outros autores (DELPUECH et al., 2022; WIDERA et al., 2021; PASTORINO et al.,
2020b). Quando conservados com rigor, o tempo de exposi¢cao das amostras ao calor
e, também o controle rigido da temperatura de exposicdo do virus ao calor
demonstraram que este agente fisico de inativagdo pode ser uma alternativa bastante
viavel para laboratérios que possuem condigdes mais simples de instalagao, e que
nao contam, por exemplo, com Cabines de Seguranca Microbiolégica — MSCs
(PAWAR et al., 2021).

Corroborando com estes dados, o estudo ressalta que o rigor de temperatura
em 10 dos estudos analisados, revelaram que a inativacdo do virus ocorre por
desinfeccao térmica a 60 °C por 30 minutos, 65 °C por 15 minutos e 80 °C por 1 minuto
(KAMPF; VOSS; SCHEITHAUER, 2020; KIM et al., 2020; PERE et al., 2020).

No entanto, segundo Zou et al. (2020), que também avaliaram a inativagéo
por calor na precisdo da deteccao de SARS-CoV-2 em amostras clinicas, observaram
que, de 46 amostras de swab de garganta de pessoas internadas e diagnosticados
com COVID-19, 13,04 % (6/46) das amostras positivas se tornaram negativas, 13,04
% (6/46) das amostras positivas foram ajustadas para suspeitas, e 6,52 % (3/46) das
amostras suspeitas, passaram para negativas. Estes dados foram demonstrados com
valores de temperatura inferiores a 56 °C.

Reafirmando esta limitagao do estudo, temperaturas inferiores a 56 °C sao
insuficientes para desinfecgcao por tratamento térmico de amostras laboratoriais ou
clinicas, enquanto a exposicao a 56 °C por uma hora, apresentou resultados positivos
para inativar efetivamente o SARS-CoV-2 (JUREKA; SILVAS; BASLER, 2020).

No que se refere as inativagdes quimicas, muitas evidéncias demonstraram a
inativagdo efetiva por Trizol, Formalina Tamponada Neutra a 10 % e Beta

Propiolactona, sendo considerados efetivos na desinfecgdo em varias linhagens
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celulares do virus, assim como, na desapropriacdo do RNA, DNA e proteina de células
infectadas (JUREKA; SILVAS; BASLER, 2020).

O estudo de Auerswald et al. (2021), discute estas questdes relativas a
laboratorios onde as condigbes de trabalho ndo atendem a todos os equipamentos
que, em tese, seriam indicados para utilizacdo em todo processo de analise das
coletas das amostras biolégicas contendo o SARS-CoV-2.

Da mesma forma, a utilizagdo do agente fisico calor também foi relatada como
uma forma viavel de trabalho para locais com pouca composic¢ao laboratorial, portanto
esse tipo de procedimento é eficiente na inativagdo do virus, o que simboliza menor
ameaca de contaminacao dos que trabalham na linha de frente (PATTERSON et al.,
2020).

Muitos agentes quimicos e fisicos de inativagao viral ja foram usados em
ensaios clinicos para inativar o SARS-CoV-2 com base em protocolos adquiridos com
outros virus parecidos ao causador do COVID-19, como o virus causador do MERS-
CoV e/ ou outros "coronavirus geneticamente relacionados", de modo que os estudos
de Welch et al. (2020) mostram que a eficacia desses agentes fisicos e quimicos
requerem mais estudos especificos para SARS-CoV-2, para testar verdadeiramente
a eficacia do uso de agentes como calor e feixes de luz UV, como certos tipos de
reagentes quimicos ou detergentes.

A revisdo observou que as cepas efetivamente inativadas ocorreu por conta
de um procedimento de desinfeccao de superficie do ambiente de trabalho com 62—
71 % de etanol, 0,5 % de perdxido de hidrogénio ou 0,1 % de hipoclorito de sddio por
um periodo de tempo de 1 minuto. Outros agentes bactericidas, como cloreto de
benzalcénio 0, 05 - 0,2 % ou digluconato de clorexidina 0,02 % tambem apresentaram-
se eficientes (KAMPF et al., 2020; HENHOOD et al., 2020). Além disso, segundo
Patterson et al. (2020), o uso de metanol e paraformaldeido, apresentam-se como
potentes agentes quimicos, adequados para inativar células infectadas por SARS-
CoV-2, fazendo com que se perca sua infectividade.

Wang et al., (2020), compararam a eficiéncia de diferentes técnicas para
inativar grupos do agente infeccioso, como a utilizacdo de etanol 75 %; grupo que foi
inativado a 56 °C; outro com incubacao por 30 min de inativacdo; um seguido de
incubagcdo a 65 °C por 10 min de inativagdo, por fim, testaram um grupo com
inativacdo prévia usando um fluido de conservacao de virus de RNA especial

acrescentado ao duto de coleta para processar separadamente a amostra de swab
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nasofaringeo, usando RT-PCR fluorescente em tempo real para detectar
simultaneamente o gene COVID-19 N e o gene ORF1ab e, finalmente, em
comparagao com o grupo controle (sem inativagao). Os resultados demonstraram que
quatro medicamentos descontinuados foram estatisticamente importantes em
comparag¢ao com as amostras n&o declinantes (P<0,001).

Assim, percebe-se que estudos tém discussdes técnicas, em relagcdo a
diversos fatores fisicos, sendo a temperatura acima de 56 °C eficaz para desinfecgao
e inativagcado de diferentes cepas para SARS-CoV-2, além de caracterizar testes
aprovados com estatisticas importantes para amostras diluidas, e também
nasofaringeas, e no caso dos reagentes quimicos, o trizol e o formaldeido foram os

mais mencionados como eficazes.

5.2 Aspectos relevantes de biosseguranca

Alguns aspectos importantes de biosseguranga das substancias utilizadas,
como concentragao e tempo de uso, foram levados em consideragao. Estas, podem
variar dependendo da concentracdo do virus na amostra, e suas alteracbes podem
afetar as tendéncias de desempenho necessarios, determinadas independentemente
dos agentes aplicados (WELCH et al., 2020).

A literatura consultada salienta que o SARS-CoV-2 pode permanecer em
ambientes em geral e especialmente em locais onde seria manuseado diretamente
por tempo razoavel, embora sua estrutura possa expor certa fragilidade para tais
ambientes (PASTORINO et al., 2020a; WIDERA et al., 2021).

Dentre todos os artigos presentes nesta revisao preliminar, que mencionaram
a importancia do uso de Cabines de Seguranca Biolégica (BSC) para o manuseio do
SARS-CoV-2, o trabalho de Pawar et al. (2021) realga esse equipamento como
essencial para garantir a seguranga efetiva durante o processo de manuseio do
SARS-CoV-2 e avaliam quais desses equipamentos sao mais adequados para uso
em ensaios que visam diagnosticar e aprimorar a vigilancia do COVID-19.

Estudos notaveis também exploraram a afinidade de ligagao de peptideos que
poder neutralizar o virus, ligando-se moléculas virais especificas para inativagao,
identificando inovagdes na clonagem celular e destacando sugestdes para estudos
adicionais (ZHANG et al, 2022).
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Este estudo apresentou restricdes de busca na amostra, considerando apenas
descritores como técnica de procura, portanto ndo € possivel analisar mais artigos.
Curiosamente, o PubMed foi aplicado como banco de dados, para reduzir a falta de

dados confiaveis com demonstrag¢des cientificas de qualidade.
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6 CONCLUSAO

Foram evidenciados diferentes estudos e com testes de marcas diferentes,
sendo os testes de marcas europeus, os mais citados e avaliados nos estudos. Dos
estudos avaliados, apresentaram como agente fisico principal, o calor para a
inativagado do virus SARS-CoV-2.

Em relagdo aos agentes quimicos, o trizol e o formaldeido sob diferentes
concentragcbes foram os mais eficazes. Entre as duas técnicas, os agentes quimicos
foram mais evidenciados como eficazes, no entanto, cabe ressaltar que séo os que
apresentaram maiores custos.

Sugerem-se continuas revisdes sistematicas para conhecer as fragilidades na
area de Biosseguranga, e de modo a refletir acerca do processo de implantacao de
protocolos seguros, e ndo somente por baixos custos nos servicos, mas sim,

relevantes e necessarios para o processo de trabalho.
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