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“Se alguém tiver muitas certezas sobre esse virus, desconfie. Princi-
palmente, se for uma pessoa que tem as mesmas certezas desde o inicio,
e ndo mudou nem um pouco mesmo quando as certezas foram desafia-

das pelos fatos. Prefira uma pessoa que mude de ideia. Porque ¢ sinal
de inteligéncia e bom senso ir mudando de ideia quando o conheci-

mento vai melhorando e novas evidéncias surgem. Pensando bem, nio

$6 sobre o virus. E sobre a vida.”

Lucia Campos Pellanda
Reitora da UFCSPA






Apresentacao da Colecao UFCSPA -
Ciéncia, Humanidades e Covid-19

A UFCSPA, como tnica universidade federal especializada em satde,
vem assumindo protagonismo no combate & pandemia relacionada ao SARS-
-CoV-2, desde o seu inicio. Fomos a primeira universidade do RS a organizar

atividades cientificas para estudar a questdo, jd no inicio do ano letivo.

Uma grande parte da nossa comunidade universitdria estd envolvida no
enfrentamento da pandemia, tanto na assisténcia em saide nos locais de pra-
tica como em agdes essenciais na prépria Universidade. Direcionamos nossos
recursos de forma intensiva para o enfrentamento dessa emergéncia de saide
publica.

Sdo mais de 100 a¢des da comunidade da UFCSPA, incluindo pro-
dugdo de dlcool gel, de equipamentos de protecio, testagem de apoio ao LA-
CEN e a Santa Casa, participagio do Comité Cientifico de enfrentamento
Pandemia Covid-19, formado por pesquisadores das universidades gatchas e
autoridades cientificas por solicitagio do governo do Estado, participagio em
campanhas de vacinagio para gripe, orientacdes telefénicas (Telessaude), pro-
dugio de material informativo através de textos, cards e videos para redes sociais
com informagdes para a prevengdo do contdgio pelo SARS-CoV-2, a¢des de
promogio do bem estar e da saude, fabricacio digital para reposi¢io de pecas
e componentes utilizados em hospitais para combate a0 SARS-CoV-2, a¢des
educativas, entre muitas outras a¢des, incluindo vérias junto as Secretarias Mu-
nicipal e Estadual de Saide e ao Ministério da Satde. Em parceria com a UNI-
FESP, docentes da UFCSPA organizaram um curso on/ine para profissionais

de satide que ja teve milhares de participantes.

Em poucas semanas, foram desenvolvidos, a partir de um esfor¢o con-
centrado dos nossos pesquisadores, projetos para compreender melhor a doen-
¢a e buscar formas de prevencio e tratamento.

Considerando nossa missdo de contribuir para a sociedade e buscar
solugbes quem impactam a todos, surgiu a ideia de uma colegio especial da
Editora da UFCSPA que pudesse ampliar o alcance da intensa produgio de

conhecimento que vem acontecendo na universidade e fora dela.



O nome da colegio, Ciéncia, Humanidades e Covid-19, reflete a am-
plitude e a diversidade de uma universidade da saide. Consideramos que, tio
importantes quanto os conhecimentos epidemioldgicos, clinicos e bésicos di-
retamente relacionados 2 COVID-19, as reflexdes sobre educa¢io, modos de
vida, comportamentos e relagdes humanas, ética, artes e humanidades em geral
contribuem de modo fundamental para entendermos o momento que vivemos
e como, a partir de agora, podemos construir uma sociedade que enfrente me-
lhor situagdes criticas como uma pandemia.

Vivemos um grande desafio, para o qual ainda nio temos todas as res-
postas. Mas sabemos que colaboragio, empatia e mensagens claras para a po-
pulagio, sempre baseadas em conhecimento cientifico, trazem bons resultados.

Acreditamos que o investimento de longo prazo em Educagio ¢ um dos
fatores mais importantes para que um pais possa ter independéncia cientifica,
leitura critica da realidade e uma resposta altamente engajada em qualquer si-
tuagdo.

Que a cole¢io da Editora da UFCSPA possa contribuir para essa res-

posta!

Profa. Dra. Lucia Campos Pellanda
Reitora da UFCSPA



PREFACIO

No final de 2019, um novo tipo de Coronavirus (CoV) foi identifi-
cado em amostras de individuos afetados por uma pneumonia de origem
desconhecida. O virus foi nomeado provisoriamente como novo coronavirus
(2019-nCoV), sendo posteriormente nomeado como SARS-CoV-2 pelo Co-
mité Internacional de Taxonomia de Virus. A doenga associada a este virus foi
chamada de Doenga de Coronavirus 2019 (COVID-19). O SARS-CoV-2 se
espalhou rapidamente em todo o mundo, for¢ando a Organiza¢io Mundial da
Saide (OMS) a declarar o surto como uma pandemia. Até este momento, em
18 de agosto de 2020, hd 22.102.681 casos diagnosticados em 213 paises com
778.368 mortes (https://www.worldometers.info/coronavirus/). Foram ado-
tadas agbes de prevencdo de contdgio, incluindo medidas de distanciamento

social, com suspensio de atividades académicas e econdémicas.

No contexto do Brasil e do mundo, isso impactou no funcionamento
de diversos setores, incluindo as universidades, que estdo com a maioria das
suas atividades presenciais suspensas desde meados de mar¢o de 2020. Entre-
tanto, a pesquisa nas Universidades nio parou, e elas vém se destacando por
sua atuagdo neste cendrio de crise, buscando solugdes para o enfrentamento do
SARS-CoV-2 e no entendimento da COVID-19. O esforco conjunto com-
preende um trabalho intenso na pesquisa direcionada para o desenvolvimento
de testes, vacinas e tratamentos; na testagem por RT-qPCR, na assisténcia de
saide a4 populagdo; e na divulgacio para a sociedade de dados precisos e de

informagdes esclarecedoras sobre a pandemia e seu agente causador.

Considerando tal realidade, o Comité Técnico de Biosseguranga (CT-
Bio) da UFCSPA, formado por docentes e técnicos da Universidade, elabo-
rou o presente livro, com recomendagdes de biosseguranca para trabalho com
SARS-CoV-2, contendo orientagdes para os pesquisadores que estio atuando
ativamente nas a¢des de enfrentamento 3 COVID-19, além de medidas de
prevencio e controle que devem ser adotadas durante o trabalho com amostras
biolégicas provenientes de casos suspeitos ou confirmados de infeccdo pelo

novo coronavirus.


https://www.worldometers.info/coronavirus/

O CTBio tem como atribui¢des: (i) normatizar, analisar e acompanhar
as atividades relacionadas a biosseguran¢a na UFCSPA; (ii) promover a infor-
magio e a educagio permanentes em biosseguranga na comunidade académica;
(iii) encaminhar aos setores competentes, via PROPPG, as demandas vincula-
das a biosseguranca na UFCSPA; (iv) realizar todas as designagbes previstas na
legislagio relacionada a biosseguranga. Assumindo estas atribui¢coes, o CTBio
vem atuando fortemente, em conjunto com outros setores da UFCSPA, nas
acdes de biosseguranca envolvendo cendrios de manipulagio de amostras de

SARS-CoV-2, assim como na retomada de outras atividades de pesquisa na

UFCSPA.

Profa. Dra. Dinara Jaqueline Moura
Coordenadora de Pesquisa — UFCSPA



APRESENTACAO

Melissa Medeiros Markoski
Claudia Giuliano Bica

O Comité Técnico de Biosseguranga da UFCSPA (CTBio), no
uso de suas atribuigdes junto a universidade, vem apresentar recomen-
dagdes de Biosseguranca, no que tange ao conhecimento atual para tra-
balho com o agente biolégico SARS-CoV-2, assim como de amostras

portadoras do virus, em desenvolvimento de pesquisa na Institui¢ao.

Neste compilado, dividido em 5 capitulos, apresentamos um
panorama sobre o novo coronavirus, SARS-CoV-2, e sobre a doenga
provocada por ele, a Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Aborda-
mos questdes de Biosseguranca e de boas priticas para o manejo e a
manipula¢do de amostras biol6gicas, principalmente em relagio a nova
doenga, fornecendo orientagdes para pesquisadores, docentes, técnicos e
estudantes quanto as medidas de prevencio e de controle que devem ser
adotadas durante o trabalho com tais amostras (incluindo informagoes
sobre transporte, equipamentos de prote¢do individual, descontamina-
¢do de superficies, etc.), provenientes de casos suspeitos ou confirmados
de infecgdo, segundo as evidéncias disponiveis, até a data de finalizagio

deste material, de acordo com o panorama mundial.

Também orientamos quanto a retomada de atividades de pes-
quisa em nossa universidade e fluxos, nos atendo a recomendag¢bes mi-
nimas para procedimentos em pesquisa no ambito universitirio. Assim,
nos baseamos nas normas da Organizag¢io Mundial de Saade (OMS),
do Ministério da Saide (MS), da Agéncia Nacional de Vigilancia Sa-
nitaria (ANVISA) e das Secretarias de Saide de Estados e de Munici-
pios Brasileiros, pois tais 6rgdos e suas normativas podem nos auxiliar a

determinar ag¢es de prevencio e de controle da doenga provocada pelo



novo coronavirus. Informamos também sobre as medidas que devem
ser adotadas para o descarte de residuos gerados pela manipulagio de
amostras contendo o SARS-CoV-2, bem como sobre orientagdes das
formas de manejo, controle e descarte destes residuos. Por fim, fazemos
orientagdes gerais sobre os procedimentos que devem ser seguidos no

caso de acidentes no ambiente laboratorial.

Esperamos que este livro possa auxiliar pesquisadores e es-
tudantes em seus estudos no ambiente laboratorial, de forma a pre-
venir e controlar a disseminag¢do e a transmissio do SARS-CoV-2 e
manter a seguranca local, atendendo aos critérios das boas préticas
em pesquisa, uma vez que o cendrio atual no nosso pais nio encon-
tra-se favordvel a circulagdo de pessoas devido ao nimero crescen-
te de casos. No momento, em 17 de agosto de 2020 temos no Bra-
sil 3.359.570 casos confirmados, 108.536 6bitos, no RS 98.007 casos
com 2.744 ébitos e em Porto Alegre, 11.077 casos com 536 6bitos.
Desta forma, enfatizamos a importincia das medidas nio farmacold-
gicos de distanciamento, lavagem de mios e uso de mdscaras, uma vez

que nio existem medidas profiliticas e nem de tratamento disponiveis.
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INTRODUCAO

Claudia Giuliano Bica
Alessandra Moschen Tolfo
Melissa Medeiros Markoski
Maristela Ferigolo

Os coronavirus causam infecgdes respiratérias e intestinais em humanos
e em animais e s3o altamente patogénicos, causando doengas como a Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS)
e a Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (do inglés Middle East Respira-
tory Syndrome, MERS), que afligiram varios paises, respectivamente em 2002
e 2012 (Zafar, 2020). No inicio de 2020, emerge uma nova forma infectiva de
coronavirus, chamado de SARS-CoV-2, que causa a doenga entdo identificada
como COVID-19. Os representantes desta familia possuem o 4dcido ribonu-
cleico (RNA) como material genético, porém o espectro clinico nio estd com-
pletamente elucidado, bem como, até o momento, ndo sio plenamente conhe-
cidos os padrées de letalidade, mortalidade, infectividade e transmissibilidade;

porém, sabe-se que o novo virus é facilmente disseminado entre seres humanos

(Verma & Aydin, 2020).

Atualmente, ainda hd muito para se aprender sobre a transmissibilidade,
a gravidade e outros aspectos associados a0 SARS-CoV-2 ¢ 2 COVID-19. In-
vestigacdes e pesquisas estio em andamento em todo o mundo. Até o momen-
to, também nio existe vacina disponivel para prevenir a infec¢do pelo virus, e o
tratamento é de suporte e inespecifico. Assim, a melhor maneira de prevenir a
COVID-19 ¢ adotar agdes para impedir a sua disseminagio em todas as esferas
da sociedade. Nesta perspectiva, as a¢des da universidade sio destinadas a pro-
tegdo dos pesquisadores quanto a manipulagio de amostras contendo a forma
infectiva do virus (ou possibilidade desta), ao descarte de residuos provenientes
das manipulagdes e as a¢des de convivio entre as pessoas, as quais sio pautadas
pelo critério de distanciamento social. Para isto, o CTBio, no seu papel de vi-
gilancia e promogio de saide, enumera e destaca algumas atitudes que podem

e devem ser seguidas nos termos da Biosseguranga, que é o conjunto de agdes
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voltadas para a prevengio, prote¢io, minimizagdo de riscos inerentes as ativi-
dades de pesquisa, produgio, ensino, extensio, desenvolvimento tecnolégico

e operacional, ampliando-se para a protegio ambiental e a qualidade de vida.



1. INFORMACOES E RECOMENDACOES GERAIS
SOBRE A COVID-19 E O SARS-COV-2

Melissa Medeiros Markoski

Agente etioldgico

Os coronavirus sio virus de RNA da ordem Nidovirales, familia Corona-
viridae. A subfamilia Coronavirinae é composta por quatro géneros: Alfacorona-
virus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus e Deltacoronaiirus. Os Alfacoronafvirus
€ 0s Betacoronavirus somente infectam mamiferos, no entanto os Gammacoro-
navirus € Deltacoronavirus infectam aves e podem infectar mamiferos (Thomas
et al.,2020). Os virus causadores da SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2
sdo betacoronavirus altamente patogénicos, responsiveis por causar sindrome
respiratria e gastrointestinal. Além desses trés, hd outros quatro tipos de co-
ronavirus que podem induzir doengas respiratérias de forma geralmente leve
ou moderada (HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63 e HCoV-HUK1),
podendo ser grave quando acomete imunodeprimidos, criangas e idosos, bem

como individuos com comorbidades (Carneiro-Ledo ef /., 2020).

Todos os coronavirus que afetam humanos tém origem animal. O co-
ronavirus foi isolado pela primeira vez em 1937. No entanto, foi em 1965 que
o virus foi descrito como “coronavirus”, por June Almeida e David Tyrell, em
decorréncia do perfil na microscopia, que fazia lembrar o aspecto de uma “co-

roa” (denominada de ‘corona solar” pelo Comité Internacional de Taxonomia

Viral (Figura 1).
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Figura 1. Estrutura do coronavirus ao microscépio de transmissio, conforme as observagdes de
June Almeida (D) e David Tyrrell (imagens adaptadas de https://www.bbc.com/portuguese/ge-
ral-52303032. Fonte das imagens: Getty Imagens.)

Coronavirus: reservatorio e modos de transmissao

Coronaviridae ¢ uma grande familia de virus envelopados que apre-
sentam como reservatorio natural diferentes grupos de animais, principalmente
aves e mamiferos. Ocasionalmente, os coronavirus de animais ndo-humanos,
como o0s morcegos, podem também infectar seres humanos, gerando doengas
respiratérias, como é o caso do MERS-CoV e SARS-CoV. Por isso, no inicio
dos surtos da doenga respiratéria que surgiu no final de 2019 em Wuhan, na
China, relacionou-se que os pacientes tinham alguma ligagdo com um grande
mercado de frutos do mar, onde eram vendidos também animais vivos, sugerin-
do que algum tipo de coronavirus causador de sindrome respiratdria estava se
disseminando de animais (provavelmente morcegos) para pessoas. No entanto,

um nimero crescente de pacientes, que supostamente nao haviam sido expos-
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tos ao mercado de animais também se infectou, indicando que a disseminagio
também ocorria de pessoa para pessoa, e revelava uma (nova) forma do virus,
mais agressiva que 0 SARS-CoV e 0o MERS-CoV; devido a semelhanga gend-

4

mica com o SARS-CoV, essa nova forma foi denominada “novo coronavirus’
ou “SARS-CoV-2” pela OMS (Yan e a/., 2020). Pouco tempo depois, também
se observou a disseminagio do virus entre pessoas que frequentaram o chamado
“Festival da Primavera” em Wuhan, confirmando que a disseminagio ocorre de
pessoa para pessoa, caracterizando a transmissdo comunitdria (Jiang & Luo,
2020). Por isso, surgiu uma grande preocupagio a respeito dos trabalhadores e
profissionais de saide em atendimento a pacientes contaminados, bem como
em relagio 4 manipula¢do de amostras colhidas de pacientes, tanto para a assis-

téncia, como para a pesquisa (Dantes ez a/., 2020).

Diversos estudos tém mostrado que o SARS-CoV-2 é transmitido
com facilidade por contato direto ou por goticulas e aerosséis, sendo que o
potencial de transmissibilidade varia de pessoa para pessoa (Dantes ez a/., 2020;
Mohseni ez al., 2020). Neste contexto, é fundamental que os profissionais se-
jam protegidos da exposi¢io a sangue, a secrecdes e a outros fluidos corporais
infectados, objetos, ou outras superficies ambientais contaminadas. Assim, os
principios de precaugio padrio de controle de infec¢do e precaugdes baseadas
na transmissdo devem continuar sendo aplicados em todos os ambientes devido

a0 risco continuo de transmissio infecciosa (CDC, 2020a).

Periodo de incubagio e sintomatologia

O periodo de incubagdo da COVID-19 - tempo entre a exposi¢io ao
virus e o inicio dos sintomas — é, em média, de 5 a 6 dias, no entanto, pode ser
de 0 a até 14 dias. E aqui cabe uma importante explicagio sobre as categorias
de acordo com os sintomas (ou a auséncia deles) ¢ o tempo de incubagio (Kim
et al., 2020; Oran & Topol, 2020; Rivett e al., 2020):

ASSINTOMATICOS: pessoas que nio desenvolvem nenhum sinto-
ma do inicio ao fim da doenga; a caracteristica se deve ao sistema imunolégico
(competente), a um ambiente de favorecimento de resposta do portador ao vi-
rus, e a outras caracteristicas ainda nio determinadas; equivalem a cerca de 40%

2 45% dos portadores do SARS-CoV-2 (podendo variar de regido para regido).
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PRE-SINTOMATICOS: pessoas que ainda nio desenvolveram os

sintomas, mas que, em poucos dias, comegario a manifestar algum sinal clinico

da infecgio; estes individuos, entre 3 ou 4 dias antes de apresentarem os sinto-

mas, j4 comegam a transmitir o virus (conforme mostrado no préximo tépico).

SINTOMATICOS: “os sintomiticos de hoje sio os pré-sintomadticos
de ontem!”; 3o as pessoas que contrairam o coronavirus, sendo mais suscetiveis
a infecgdo, e expressam sintomas mais ou menos graves, em geral, a partir do 5°

dia de infecgdo; estes individuos transmitem ativamente o virus.

POS-SINTOMATICOS: individuos que desenvolveram a doenga,
estdo com sintomas jd reduzidos, mas que ainda podem transmitir o virus; ja foi
demonstrado (como poderi ser visto a seguir) que o virus pode permanecer no

corpo por mais de 14 dias.

Para se entender melhor os sintomas da doenga é importante ressaltar
que o diagnéstico da COVID-19 baseia-se no histérico epidemioldgico, nas
manifestagdes clinicas e nos exames laboratoriais (Gouveia & Campos, 2020).
Os sintomas estdo em constante atualizagio, mas, até o momento, relatos de
febre, tosse e dispneia tém sido sugeridos como os sintomas mais prevalen-
tes (Rodriguez-Morales ¢f al., 2020). Outras manifestagées clinicas incluem
mialgia, fadiga, produgio de escarro, dor de garganta, rinorreia (coriza), dor de
cabeca, tontura ¢ hemoptise (expectoragio de sangue). Alguns sintomas gas-
trointestinais como anorexia, diarreia, vomito, ndusea, dor abdominal e san-
gramento gastrointestinal também jd foram reportados. Recentemente, anos-
mia (perda do olfato) e ageusia (perda do paladar) também foram relacionadas
a alta porcentagem de pacientes positivos para o SARS-CoV-2 (Patel ez a/.,
2020). Segundo Rodriguez-Morales e cols. (2020), os achados laboratoriais
mais comuns s3o a diminui¢io da albumina e a elevagio da proteina C-reativa
(PCR), da lactato-desidrogenase (LDH) e da taxa de sedimentagio eritrociti-
ria (ESR) e linfopenia (baixa contagem de linfécitos); outras alteragdes, menos
comuns, incluem trombocitopenia (redugio no nimero de plaquetas), leuco-
penia (redugdo no nimero de leucécitos), leucocitose (aumento de leucécitos
no sangue) e elevagio nos niveis de transaminases, bilirrubina, ureia, creatina e
dimero-D (produto da degradagio da fibrina). Complicagdes associadas a CO-
VID-19 incluem sindrome de angustia respiratéria aguda, trombo-embolia,
comprometimento do tecido endotelial e a chamada “tempestade inflamatéria”

ou “tempestade de citocinas” (Chang e a/., 2020; Yang et al., 2020).
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Long e cols. (2020a), ao analisarem os individuos assintomaticos do
Distrito de Wenzhou (China) que foram diagnosticados para a COVID-19,
observaram que, apesar da auséncia dos sintomas clinicos, esses pacientes dis-
seminaram o virus em periodo maior do que os pacientes sintomdticos. Além
disso, os autores também mostraram que os individuos assintomadticos exibiram
niveis menores de anticorpos, sugerindo resposta imune mais fraca ao virus.
Para entender melhor como se dd o periodo de convalescenga, que é a recu-
peracio da doenca e que envolve, no caso das infecgdes virais, a produgio de
anticorpos, primeiramente vamos explicar como ocorre a transmissio viral e

como é feita a sua detecgio.
Periodo de transmissibilidade e testagem

A transmissibilidade do virus dos pacientes infectados por
SARS-CoV-2 ocorre, em média, 7 dias apSs o inicio dos sintomas (Gouveia
& Campos, 2020). Desta forma, qualquer pessoa que tenha contato préximo
(cerca de 1 metro) com alguém que estiver infectado pelo virus e com sintomas
respiratérios estd em risco de infecgio. E importante observar que a dissemi-
nacgio de pessoa para pessoa pode ocorrer de forma continuada. No entanto,
alguns estudos sugerem que a transmissio pode ocorrer mesmo sem o apare-
cimento de sinais e sintomas. E o caso dos pré-sintomiticos e dos assintoma-
ticos. Os individuos pré-sintomdticos, por exemplo, possuem papel central na
disseminagdo do virus, representando 44% das taxas de transmissibilidade da
COVID-19 (He et al., 2020). E como, de forma geral, assintomdticos quase
ndo sdo testados, o grau de transmissibilidade a partir desses individuos acaba

gerando vieses de interpretagio e de estimativas das taxas (Park ez al, 2020).

A testagem é um fator de grande importancia na diminuigio da trans-
missio da COVID-19. Quanto mais rdpida for a obtenc¢do do resultado do
exame, mais rdpido serd o manejo do paciente, sendo essencial também para
desacelerar e conter a transmissdo e proporcionar tempo valioso as autoridades
locais de saude para preparar estratégias de resposta adequadas (Mahmud &
Ansarie, 2020; Pabbaraju ez a/., 2020). Adicionalmente, os resultados também
auxiliam na tomada de decisio junto aos érgios de saude internacionais, para

ajudar a conter os avangos e controlar a pandemia (Skums ez a/., 2020).
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O teste padrio-ouro para o diagnéstico da COVID-19 é a transcrigio
reversa seguida por reagio em cadeia da polimerase em tempo real (RT-qPCR)
(Alcoba-Florez ef al., 2020). Para isso, as amostras sio coletadas da mucosa
nasofaringea, com o uso de hastes maledveis estéreis (swabs), lisadas com tam-
pio especifico, em geral com aquecimento, para desnatura¢do da capa lipidica
e proteica e inativagdo das proteinas virais (o que torna o virus nio mais trans-
missivel ou contamindvel). O RNA viral (material genético do virus) ¢ extraido
das amostras e utilizado na RT-gPCR a qual, além das enzimas e reagentes
padrio, emprega primers e sondas especificas para SARS-CoV-2. As reagoes
ocorrem em termociclador para amplificagio das sequéncias-alvo do genoma

do SARS-CoV-2, para identificagio e quantificago viral (Figura 2).

Figura 2. Teste de RT-qPCR e teste ripido (baseado na detecgio sorolégica de imunoglobulinas)

para confirmagio do SARS-CoV-2 em amostras biolégicas humanas (painel construido a partir

de imagens publicas dos bancos Freepik e BioRender. Disponivel em. https://www.freepik.com/ e

https://biorender.com/).

Gombar e cols. (2020) mostraram que 10% dos profissionais de saade
testados permaneceram positivos na RT-qPCR mesmo apés 33 dias do surgi-
mento dos sintomas. Outro fator importante é que assintomdticos ou pré-sin-
tomdticos também podem gerar resultados falso-negativos em exames feitos
no inicio do periodo de incubagio. Para quase 5% dos falsos-negativos testados
em um estudo realizado em pacientes internados em Washington, apés 7 dias,
onde os exames de RT-qPCR foram repetidos, os resultados foram positivos
(Long et al., 2020b). Os outros 95% de resultados negativos permaneceram

« M » z
negatlvos apos a retestagem.
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Uma vez que um individuo tenha entrado em contato com o virus e
o sistema imune tenha sido exposto as particulas virais, o organismo produzird
uma resposta imune que culminard na produgio de imunoglobulinas (anticor-
pos) que sdo secretadas pelos linfécitos B (plasmécitos). As imunoglobulinas
mais comuns, produzidas neste tipo de resposta imune, sdo a imunoglobulina
M (IgM) e G (IgG). As IgM sio os primeiros anticorpos a serem produzidos
quando virus ou bactérias atacam o organismo indicando, assim, infec¢io na
fase ativa. Jd os anticorpos IgG atuam na fase mais tardia da infec¢do. Essas
imunoglobulinas sio a base do chamado “teste ripido” para o diagnéstico da
COVID-19 (Zainol-Rashid ez a/., 2020). Para isso, uma gota de sangue é co-
letada do dedo do paciente, disposta sobre uma matriz imunocromatografica
que, ap6s um tempo (1015 minutos), produz coloragio em um determinado
campo se a amostra for “reagente”, ou seja, se os anticorpos tiverem sido produ-
zidos e, consequentemente, detectados pelo imunoensaio (ver Figura 2). O fato
das imunoglobulinas serem produzidas em tempos diferentes no organismo
torna o teste interessante para se identificarem os individuos que recentemente
foram expostos ao virus e ainda sio transmissores (por exemplo, perfil IgM+/
1gG+ ou IgM+/IgG-), daqueles que foram expostos, desenvolvendo sintomas
ou nio, mas estdo em fase posterior da doenga, sendo pouco ou nada transmis-
siveis (por exemplo, perfil IgM-/IgG+). A falta de reatividade para as imuno-
globulinas ¢ um indicativo de que a pessoa provavelmente nio foi exposta ao
virus. Entretanto, cabe ressaltar que, a produgdo dos anticorpos é posterior a
(e necessita da) presen¢a do virus no organismo para a consequente ativagio
de resposta pelo paciente. A produgio de anticorpos ocorre, em geral, apés o
7° dia de incubagio (Huang ez al., 2020), denotando que a detecgio nio é um
indicativo da fase aguda da doenga (Figura 3). Por isso, os testes rapidos nio
sdo indicados para o diagnéstico inicial da COVID-19, sendo a RT-qPCR, até

0 momento, o teste mais indicado neste caso.
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Figura 3. Modelo ilustrativo do diagnéstico da COVID-19 baseado no periodo de detecgio para
os testes de RT-qPCR (para o RNA viral) e sorolégico (para as imunoglobulinas do paciente)

(imagem adaptada de https://oswaldocruz.com.br/noticias/13-04-2020-consideracoes-sobre-exa-
mes-laboratoriais-ambulatoriais-para-covid19 ).

Suscetibilidade e imunidade

Neste momento, dia 18 de agosto de 2020, apds 7 meses da desco-
berta dos primeiros casos da doenca, o mundo registrou aproximadamente 22
milhdes de pessoas infectadas (com 14,6 milhdes recuperadas) e cerca de 778
mil mortes pela COVID-19 (fonte: http://www.worldmeters.info). Enfrentar
a pandemia é uma questdo importante e, para isso, estudos epidemioldgicos e
moleculares, além de predi¢des computacionais, tém auxiliado a identificar a
suscetibilidade ¢ a capacidade de resposta imune dos individuos (Carvalho ez
al., 2020; Kanagarathinam & Sekar, 2020; Mehrian-Shai e 4/., 2020). Atual-
mente, o que se sabe é que a gravidade dos sintomas da COVID-19 varia muito
de caso para caso: enquanto 80% dos infectados apresentam sintomas leves ou
semelhantes aos da gripe, no outro extremo do espectro hd aqueles que evoluem
para pneumonia, necessitando de auxilio de respirador na UTI, onde o prog-
néstico nem sempre ¢ otimista. Os casos mais criticos, geralmente, ocorrem em

pessoas idosas ou com comorbidades (doengas associadas), como hipertensio,
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diabetes ou cardiopatias, entre outras. No entanto, dia apés dia, sdo noticiados
casos fatais em que as vitimas sdo aparentemente jovens, homens e mulheres
sauddveis e até criancas. Nio estd ficil resolver este “enigma”, sugerindo-se que
uma combinagio de fatores, do qual derivam diversas linhas de pesquisa, parece

[ » M .
ser a “resposta” mais plausivel.

Estudos examinaram como genes especificos — tanto do patégeno
como do hospedeiro — estdo envolvidos em diferentes aspectos da doenga viral,
mas nfo estudaram estritamente como variantes genéticas afetam esse processo
(LoPresti et al., 2020). Contudo, estd cada vez mais evidenciado que o SAR-
S-CoV-2 exibe uma tendéncia de ligagio a células com receptores especificos,
onde o principal é a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2). Essa enzi-
ma ¢é expressa principalmente em células endoteliais de vasos sanguineos e em
vérios tecidos, incluindo o trato respiratério superior e inferior, o cardiaco e o

renal (Lee e# al., 2020; Oudit e a/., 2020).

Mutagées nas sequéncias do gene da ECA2 ou de outras proteinas en-
volvidas com a entrada do virus na célula, como a furina (Drak-Alsibai, 2020)
ou ainda, em dominios (por¢bes proteicas) de outras proteinas humanas, en-
volvidos com a ligagdo da proteina viral Spike (S) tém se mostrado como cau-
sadoras de variantes genéticas que resultam em alteragdes na expressio génica
(Hussain et al., 2020), tornando seus portadores mais ou menos suscetiveis a
COVID-19, tanto pela entrada do coronavirus como influenciando na gra-
vidade da doenca. E o que ocorre, por exemplo, em relagio ao membro 5 da
subfamilia M do canal de citions com potencial de receptor transitério (do
inglés Transient receptor potential cation channel subfamily M member 5, TRPMS,
Baxter ef al., 2020), uma proteina que bloqueia a agio da proteina S e impede

sua entrada nas células e, que ao sofrer mutagdes, coloca este bloqueio em risco.

Para complicar um pouco mais o quadro, pacientes portadores de
doengas cardiovasculares e comorbidades, principalmente hipertensio e dia-
betes, que possuem intrinsecamente alteragio na expressio da ECA2 (além
de outras proteinas envolvidas com os diferentes graus da doenga, Sriran &
Insel, 2020), ainda fazem uso de firmacos que influenciam na modulagio da
enzima, além de uma série de outras proteinas-alvo (reguladores intracelulares),

direta ou indiretamente. E o caso das classes de antagonistas de receptores da
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angiotensina (por exemplo, losartana) ¢ de inibidores da ECA (por exemplo,
captopril), em relagdo aos quais nio se sabe ainda claramente qual seria o en-
volvimento na infec¢do com o virus ou se esses firmacos poderiam interferir
na resposta imune a ele (Cure & Cumbhur-Cure, 2020; Lee ¢f 4/., 2020; Som-
merstein ez al., 2020).

Recentemente, Ellinghaus e cols. (2020), que compdem o grupo
The Severe Covid-19 GWAS Group, que estuda associagdes genéticas amplas
(GWAS, do inglés Genome-wide association study) — que evidencia muitos dos
polimorfismos de nucleotideo tnico (SNP, do inglés single nucleotide polymor-
phism) através de sequenciamento de nova geragdo, e que associam caracte-
risticas genotipicas com fenotipicas —, conseguiram associar a modifica¢io de
diversos genes (SLC6A420, LZTFL1, CCRY, FYCO1, CXCR6 ¢ XCR1I) com a
fase critica da sindrome respiratéria da COVID-19. E, além disso, os autores
também confirmaram, através dessa metodologia, que hd um potencial envolvi-
mento do sistema sanguineo ABO. Dentro deste contexto, 2.173 pacientes (de
trés hospitais chineses) diagnosticados como positivos, quando analisados para
o tipo sanguineo, revelaram uma maior associagio do tipo sanguineo A com a
COVID-19, enquanto os pacientes com sangue tipo O apresentaram menor
risco de desenvolver a doenga (Zhao e# al., 2020). Esses achados também res-
saltam a importincia dos estudos epidemiolégicos e sua associagio com outras

abordagens, como a molecular.

Com relagio aos parimetros epidemioldgicos, o nimero bésico de re-
produgdo de uma infecgdo (R0), ou “taxa de expansio”, pode ser considerado
como o numero esperado de casos gerados diretamente por um caso em uma
populagio onde todos os individuos sdo suscetiveis & infecgio (como € a situa-
¢do atual para a COVID-19). Diversos paises tiveram suas taxas de expansio
estimadas, resultando em valores de RO entre 1,4 e 3,5; por exemplo, India
com R0=1,4 (Kanagarathinam & Sekar, 2020), Sui¢a com R0=2,8 (Lamaitre
et al., 2020), Itdlia com R0=2,6, Coréia com R0=3,2 (Zhuangh ez a/., 2020),
Brasil com R0=3,5, Alemanha com R0=0,8, ¢ Estados Unidos e Argentina com
RO=1,1, (Bathia ez a/., 2020). Desta forma, observa-se que o RO pode variar
a0 longo de uma epidemia, o que estd relacionado a diversos fatores, como,

por exemplo, comportamentos sociais e medidas de isolamento social. Assim,
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a dinimica epidemioldgica é um modelo matemdtico baseado em um padrio
de infecgdo por suscetibilidade. Neste modelo, os pesquisadores analisam os
beneficios epidemioldgicos de diferentes taxas de transmissdo para o estabele-
cimento de estratégias eficazes de prevencio e controle de doengas infecciosas
epidémicas, bem como as estratégias de isolamento. Além da suscetibilidade a
COVID-19, ainda nio esti claro como é o status de imunidade entre os indivi-

duos acometidos pela doenga.

Primeiramente, a respeito da influéncia do sistema imune na doenca,
por meio de modelo matemitico, postulou-se que a interagio entre a respos-
ta imune inata e a resposta imune adaptativa poderia ser também uma das
causas da gravidade e da mortalidade em pacientes com a COVID-19 (Du
& Yuan, 2020). A explicagdo resume-se na incompatibilidade no tempo entre
as duas respostas imunolégicas, o que levaria a um impacto significativo na
progressdo da doenga. Segundo os autores, a resposta imune adaptativa em
pacientes com COVID-19 provavelmente emerge antes do pico da carga viral,
causando atraso na eliminagdo de células epiteliais vulnerdveis nos pulmdoes
dos pacientes. Essa “incompatibilidade no tempo”, somada 4 manutencio da
interferéncia da imunidade inata, ocasionando a nio remocio completa das
células acometidas, forneceria uma fonte de células-alvo (ndo infectadas) para
infecgdo continua (Rao ez a/., 2020). O modelo também ¢ sustentado pelo fato
de que 0 SARS-CoV-2 pode evadir do mecanismo de reconhecimento de pa-
drdes por receptores (PRR, do inglés Pattern recognition receptors) presentes nas
células do sistema imune inato (Vabret ez al., 2020). Isso pode induzir respostas
imunes hiperativas — as chamadas “tempestades de citocinas” — e complicagoes
secunddrias com desfechos fatais. Por outro lado, a resposta imune adaptativa é
fundamental para a eliminagio do virus, assim como para a indugio da resposta

de memoria, que previne a reinfecgio.

Tem sido mostrado que o SARS-CoV-2 provoca uma resposta de cé-
lulas B bastante robusta, evidenciada pela detecgdo dos anticorpos produzidos
por essas células, IgM e IgG, nos testes rdpidos nos dias posteriores a infec¢io.
Os anticorpos sio liberados pelas células B de maneira persistente na tentativa
de neutralizagio do virus (e estdo presentes até vérios dias apés a inativagio) e

foram detectados tanto ligados a proteina do nucleocapsideo (N, interna) quan-
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to 2 S (externa), o que também bloqueia a interagdo com o receptor ECA2. A
por¢do da proteina S que se liga a0 dominio de ligagdo do receptor (RBD, do
inglés Receptor binding domain) complexada as células B de memdria (IgG*) ja
foi identificada em coortes de pacientes ap6s 9 a 28 dias do inicio dos sintomas
(Ju ez al., 2020). Assim, a resposta da célula B a um virus serve nio apenas para
proteger (por meio da neutralizagio), mas também para oferecer imunidade
estendida contra a reinfecgdo. Apés a neutralizagio de uma infecgio, as células
plasmiticas formadas durante as fases aguda e convalescente (fase de pico da
producio dos anticorpos) continuam a sintetizar as imunoglobulinas, dando
origem 4 memdria sorolégica (Vabret ez al., 2020). Adicionalmente, a protegio
a longo prazo ¢ alcangada por intermédio da indugio de células plasmdticas
de longa duragio (que estdo ativas na vigilincia da reinfecgio) e células B de
memoria. Entretanto, a imunidade nio é apenas conferida pelas células B, mas
também pelas células T de memdria, e possui papel importante no desenvol-
vimento das estratégias de vacinagio (Schimidt & Varga, 2018). Afinal, se as
células de memoria previnem a reinfec¢do, uma vacina forneceria a abordagem

mais eficaz para combater o virus, prevenindo a infecgio.

A maioria das vacinas é desenvolvida partindo-se de virus morto ou
atenuado. Até o momento, ndo se tem uma vacina contra a COVID-19, nio
obstante estratégias elegantes e promissoras para o desenvolvimento de uma
vacina contra 0 SARS-CoV-2 estdo sendo conduzidas em diferentes locali-
dades. Nos Estados Unidos destaca-se a proposta de uma vacina baseada na
inser¢do de moléculas sintéticas de RNA mensageiro que contém as instrugoes
para producio de uma proteina que seja reconhecivel pelo sistema imune, a
qual ja estd em fase I/1I de teste clinico. Aqui no Brasil, o grupo liderado pelo
professor Jorge Kalil (diretor do Laboratério de Imunologia do Instituto do
Coragio de Sio Paulo) fundamentou sua estratégia no uso de “particulas se-
melhantes a virus” (VLP, do inglés wirus-like particles) que seriam facilmente
reconhecidas pelo sistema imune. A vacina seria de uso intranasal e estd sendo
testada em animais (https://agencia.fapesp.br/cientistas-brasileiros-estao-de-
senvolvendo-vacina-contra-novo-coronavirus/32743/), com perspectiva de
disponibilizagdo para seres humanos a partir do segundo semestre de 2021.
Estudos clinicos (fase I/11 e III) estdo sendo conduzidos também na Inglaterra,
na Franca, no Egito e na China (para consultas, veja https://clinicaltrials.gov/
ct2/resultsPterm=vaccine&cond=Covid19&age_v=&gndr=&type=Intr&isl-
t=&phase=1&phase=2&Search=Apply).
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Considerando-se que ainda ndo hd um tratamento farmacolégico efi-
caz ou vacina disponivel especificos contra 0 SARS-CoV-2, medidas de segu-
ranga para evitar a contaminagio do ambiente e a transmissdo da doenca entre
os individuos se tornam ainda mais importantes. Desta forma, os capitulos
seguintes abordardo as questdes mais pertinentes a biosseguranca, em relagio
as atividades a serem realizadas no dmbito universitdrio. Ressaltamos a impor-
tincia da avaliagio de risco, os procedimentos de prevengdo a contaminagio e
a transmissdo, o correto uso dos EPIs e da manipulagdo das amostras, a des-
contaminagio das dreas de trabalho, o descarte correto dos residuos, etc. Dire-
cionamos as descri¢cdes a realidade de nossa universidade, mas esperamos que
as informagdes também possam ser compartilhadas e tteis a outros ambientes

de pesquisa.






2. MEDIDAS DE PREVENGCAO E CONTROLE NO
AMBIENTE DE PESQUISA LABORATORIAL

Melissa Medeiros Markoski
Claudia Giuliano Bica
Alessandra Moschen Tolfo
Maristela Ferigolo

Avaliagao de risco

Cabe ao pesquisador realizar a avaliagdo de risco para cada pro-
cedimento, protocolo ou rotina, prevendo os cendrios possiveis e as me-
didas de mitigagdo dos riscos a serem adotadas em cada situagio, bem
como ag¢des de prevengio e treinamento da equipe. Cossarizza e cols.
(2020) alertam que, uma vez que o panico é muitas vezes a primeira
reagdo daqueles que nio estio em laboratério, mas que trabalham em
uma mesma drea, é fortemente recomenddvel entrar em contato com
os colegas e tranquilizd-los, além de contatar também o pessoal da ad-
ministragdo, explicando como o procedimento de seguranca deve ser

respeitado ao iniciar estudos sobre o tema.

Considerando-se as informagoes a respeito da gestdo de risco,
devem ser adotadas medidas de controle em relagdo ao agente nocivo,

na seguinte hierarquia:
* Na origem do contaminante — Fonte.
* Ao longo do percurso entre a origem e o trabalhador — Ambiente.
*  No receptor — Trabalbador.

Assim, para todas as a¢es a serem ponderadas e implementadas,
segure-se a seguinte prioridade (conforme estabelece a Norma Regula-
mentadora N°1 — NR-1 — do Ministério do Trabalho e Emprego):
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I. Eliminag¢io dos fatores de risco.

II. Minimizagio e controle dos fatores de risco, com a ado¢io de medi-

das de protecio coletiva.

III. Minimizagio e controle dos fatores de risco, com a adogio de me-

didas administrativas ou de organizagio do trabalho.
1V. Adogio de medidas de protecio individual.

Ainda de acordo com a NR-1, quando comprovada pela organizagio
a inviabilidade técnica da adogio de medidas de protegio coletiva, ou quando
estas ndo forem suficientes ou encontrarem-se em fase de estudo, planejamento
ou implantagio ou, ainda, em cardter complementar ou emergencial, deverio

ser adotadas outras medidas, obedecendo-se a seguinte hierarquia:
I. Medidas de cardter administrativo ou de organizagio do trabalho.
II. Utilizagdo de EPIL.

Biosseguran¢a na manipulagio de amostras de COVID-91/SARS-CoV-2

A COVID-19 representa um grande desafio para os servigos clinicos e
de diagnéstico em todo o mundo. A necessidade de préticas de Biosseguranca
nunca pode ser tdo enfatizada quanto nas circunstancias atuais. Os quatro pi-
lares da Biosseguranga — lideranca, procedimentos operacionais padrio, equi-
pamentos de prote¢io individual (EPI) e controles de engenharia — devem ser
empregados para praticas eficazes e seguras no ambiente clinico em geral e em

ambientes laboratoriais em particular (Gardezi & lkram, 2020).

Neste contexto, a avaliagdo de risco deve ser realizada primordialmen-
te ao atendimento diagnéstico da COVID-19 e devem ser tomadas medidas
essenciais de gerenciamento de riscos biolgicos. Em situagées de falta de re-
cursos, é preciso se adaptar a solu¢des seguras, mas econémicas e, muitas vezes,
improvisadas, para se garantir o manuseio seguro de amostras clinicas de pa-
cientes positivos para SARS-CoV-2 nos laboratérios. Mas, afinal, quais as reais

consideragdes a respeito das amostras contendo o novo coronavirus?
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O SARS-CoV-2 ¢ um virus que possui um genoma de RNA fita sim-
ples de sentido positivo. O virus é esférico, com glicoproteinas compondo o
envelope. Proteinas adicionais incluem, além das do envelope, as da matriz e
do nucleocapsideo (N). A presenga de RNA do SARS-CoV-2 em diferentes
espécimes, ou seja, no fluido bronco-alveolar, na biépsia fibro-broncoscépi-
ca, no escarro, na secre¢io nasofaringea, nos cotonetes nasais, nos cotonetes
faringeais, nas fezes, no sangue, na saliva e na urina tem sido demonstrada e
quantificada por RT-qPCR (Wang ¢# al., 2020a), conforme ja mencionado.
Neste sentido, Wang e cols. (2020a) evidenciaram que, de acordo com dados
das andlises que tém sido feitas, apenas uma pequena porcentagem (1%) de
amostras de sangue teve resultados positivos nos testes de PCR para o RNA
viral, sugerindo que, neste tipo de amostra, a concentragio de virus é muito
baixa. Contudo, os autores ressaltaram que o virus ¢ facilmente detectado nas
amostras nasais e orofaringeas, mesmo em pacientes assintomadticos. Cossariz-
za e cols. (2020) também observaram que a equipe que manipula as amostras,
além de seguir a risca as orienta¢des de biosseguranga, precisa saber perceber
os riscos e ser devidamente treinada para atuar da coleta ao processamento da

amostra.

Outro fator importante se refere a0 modo como as amostras devem
ser transportadas, desde a coleta do paciente infectado (ou com suspeita) até
a drea de manipulagio laboratorial. A OMS preconiza que os espécimes de
pacientes de casos suspeitos ou confirmados devem ser transportados com base
na identificagio da Organizagio das Nagdes Unidas (ONU): “UN3373”, para
“substancia biolégica Categoria B”. J4 as culturas ou isolados virais devem ser
transportados como categoria A, cédigo “UN2814” da ONU - “substéncia in-
fecciosa que afeta seres humanos” (World Health Organization, 2020). Além
disso, ja na drea laboratorial, os EPIs e suas orientagées quanto ao uso, guarda,
conservagio e descarte devem estar disponiveis para uso. A desinfec¢io das
dreas de laboratdrio e o descarte seguro das amostras clinicas desses pacientes
também sdo de suma importincia. A seguir abordaremos as recomendagdes
disponiveis até o momento, mediante documentagio, normatizagio e legislagio

dos 6rgios de seguranca responséveis.
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Os laboratérios devem adotar todas as medidas definidas nas Notas
Técnicas N° 4/2020 e N° 7/2020 GVIMS/GGTES/ANVISA para prevengio
e precaugio, tais como procedimentos de higiene das mios e distanciamento
durante todo o periodo em que permanecerem em ambiente laboratorial. Desta
forma, sugere-se que se utilizem alertas visuais (p. ex., cartazes, placas e pOste-
res) em locais estratégicos para todos os envolvidos, com instrugdes de alerta e
de reforco das orientagdes de seguranca. As instru¢des devem incluir o uso das

madscaras cirdrgicas para cobrir o nariz, a boca e a higiene das mios.

Os pesquisadores devem observar se todos os insumos, tais como sabo-
nete liquido, dlcool em gel (a 70%), EPI e saneantes estio disponiveis e aces-
sfveis nas quantidades necessdrias; a comunica¢do e os pedidos de reposigio
devem ser realizados antes da indisponibilidade dos via sistema de pedidos

interno.

O pesquisador deve garantir que as politicas e as boas praticas internas
minimizem a exposi¢io a patégenos respiratérios, incluindo o SARS-CoV-2.
Conforme as informagdes atualmente disponiveis, a via de transmissdo pessoa
a pessoa do SARS-CoV-2 ocorre por meio de goticulas respiratérias (expelidas
durante a fala, a tosse ou o espirro) e também pelo contato direto com pessoas
infectadas ou indireto por meio das mios, objetos ou superficies contaminados,

de forma semelhante com que outros patégenos respiratérios se disseminam

(Gardezi & Ikram, 2020).

Finalmente, tem-se estudado a possibilidade de transmissdo do virus
por meio de aerosséis (particulas menores e mais leves que as goticulas), ge-
rados durante alguns procedimentos especificos; desta forma, as medidas de
prevencio e controle devem ser implementadas em todas as etapas da pesqui-
sa, desde a chegada e o recebimento da amostra até o descarte dos residuos
(e requerendo o uso de EPIs). Devem ser tomados cuidados especiais para
procedimentos que preconizam a geragio desses aerossdis, como a centrifuga-
¢do e a maceragdo de amostras. No entanto, as boas préticas de manipulagio

em laboratério devem, mais do que nunca, vigorar em qualquer procedimento

experimental envolvendo amostras de pacientes com suspeita de COVID-19.
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Nivel de Biosseguran¢a para manipulagio das amostras de SARS-CoV-2

Para a manipulagio de amostras biol6gicas, sio levadas em consideragio
diversas caracteristicas relacionadas ao agente bioldgico, como, por exemplo,
sua capacidade de viruléncia, modo de transmissio, estabilidade do agente,
concentragio e volume, origem do material potencialmente infeccioso, dis-
ponibilidade de medidas profildticas eficazes, disponibilidade de tratamento
eficaz, dose infectante, tipo de ensaio e fatores inerentes ao trabalhador (Mi-
nistério da Satude, 2017). Esses fatores, além de determinarem a classificagio
de risco dos agentes — de acordo com sua agio em relagio ao manipulador
ou 4 comunidade, categorizando os agentes em 4 classes de risco (Figura 4)
— também orientam sobre as medidas de contengdo (barreiras que devem ser
utilizadas na manipulagio e na drea fisica) que resultam na segregagio de “ni-
veis de biosseguranga” (NB). Os niveis, que sdo 4 (NB1, NB2, NB3 ¢ NB4),
determinam orientagdes aos pesquisadores e institui¢oes, para a necessidade de
barreiras primdrias (equipamentos de seguranga) e/ou secundarias (instalagdes
laboratoriais). E importante destacar que alguns agentes de uma determinada
classe de risco podem requerer contengdes de diferentes niveis, o que ird con-
siderar o tipo de manipula¢do do agente biolégico em questio, principalmente

aquelas que envolvem a possibilidade de reprodugio laboratorial do organismo.

Figura 4. As classes de risco biolégico em relagdo ao manipulador e 4 comunidade, caso ocorra
eventual evasdo do agente bioldgico da contengio
(painel construido a partir de imagens do banco Freepik).
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O SARS-CoV-2 foi classificado provisoriamente pela OMS como
agente de Classe de Risco III, seguindo orientacdes diferenciadas para sua mani-
pulagio (World Health Organization, 2020):

* O trabalho de laboratério de diagnéstico ndo-propagativo (por exem-
plo, sequenciamento, RT-qPCR) deve ser realizado utilizando-se pro-

cedimentos equivalentes ao NB2.

* O trabalho propagativo (por exemplo, cultura do virus, isolamento ou
ensaios de neutraliza¢io) deve ser conduzido em laboratério de con-
tengdo com fluxo de ar direcional interno (NB3).

Desta forma, em relagio aos equipamentos de protegio, preconiza-se
o uso de cabine de seguranca de Classe II (que sio normalmente usadas em
laboratérios NB2) em drea de acesso restrito a pesquisadores treinados para a
realizagio de exames e experimentos. Recomenda-se o uso adicional de mas-
cara N95, 6culos de protecio e touca (Gardezi & Ikram, 2020). Entretanto,
Wang e cols. (2020b) atentam para o fato de que, a exemplo de situagdes que
ocorreram em Wuhan, na China, a equipe de laboratério pode estar em maior
risco de exposi¢io devido a uma maior concentragio e invasividade de patége-
nos emergentes.

Recomendagées didrias de organizacio pessoal para manejo de
amostras visando a seguridade

A avaliagio de risco deve ser sempre feita enquanto o profissional se
prepara para o manuseio seguro de amostras clinicas de pacientes com suspeita
de infecgio pelo SARS-CoV-2. Com restricdes financeiras, deve ser dada a
devida importincia a tolerdncia ao risco, ou seja, 4 abertura de espago para
riscos aceitdveis com beneficios conhecidos que permitem um bom processo de
trabalho. Todavia, essas agbes requerem um cuidado mais atento aos procedi-
mentos laboratoriais do dia-a-dia. Assim, elencamos algumas a¢des preventivas
didrias para ajudar no controle 4 propagagio do SARS-CoV-2 no ambiente

laboratorial, incluindo recomendagdes do Ministério da Saude, a seguir:

¢ Lavar as mios frequentemente com dgua e sabonete por pelo menos
20 segundos, respeitando os 5 momentos de higienizagio (ver tépico

especifico a seguir).

*  Se nio houver d4gua e sabonete, usar um desinfetante para as maos a
base de alcool (preferivelmente o dlcool em gel, na concentragio de

70%).
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»  Evitar tocar nos olhos, no nariz e na boca com as mios nio lavadas.

*  Evitar contato préximo com pessoas contaminadas ou com suspeita

de infecgdo.
*  Ficar em casa quando estiver com suspeita ou confirmagio de infecgio.

*  Cobrir boca e nariz ao tossir ou espirrar com o antebrago ou com lengo

de papel, que deve ser jogado no lixo apés o uso.
*  Limpar e desinfetar objetos e superficies tocados com frequéncia.

*  Jamais utilizar objetos de uso pessoal (celular, caneca, etc.) na drea do

laboratério.
Higienizacao das maos

A higiene das mios é considerada uma medida eficaz para prevenir e
controlar a propagagio de doengas bacterianas e virais (World Health Orga-
nization, 2009). Tanto a lavagem de mios a base de dlcool quanto a lavagem
das mios com dgua e sabdo sdo abordagens criticas para prevenir e contro-
lar infecgdes associada a saide e sdo eficazes no combate a virus envelopados,
como o virus Ebola, o virus Influenza e os coronavirus (Adhikari ez al., 2020).
Para que a higienizagio das mios seja de fato eficiente e proteja tanto o ma-
nipulador quanto superficies e outras pessoas, a lavagem deve ser realizada de
maneira “técnica’, resumida em 5 passos (Figura 5) em tempo minimo de 20
segundos, conforme preconiza a OMS. Entretanto, a técnica que é primordial
para a correta higienizagio muitas vezes nio ¢ seguida adequadamente. Zhou e
cols. (2020), ao compilarem diversos estudos para avaliarem os critérios de con-
formidade da higieniza¢do das mios, chamaram a atengio ao comportamento
(varidvel) dos profissionais e observaram que “tempo” e “secagem” variam nos
servicos de satude, influenciando em contamina¢io de drea. Os autores tam-
bém levantaram dados que mostram que medidas educacionais devem sempre

acompanhar a atuagio profissional.
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Figura 5. A técnica de higienizagio de mios (que pode ser seguida tanto ao utilizar-se dgua e
sabonete quanto dlcool, com duragio minima de 20 segundos) no padrio da biosseguranga (pai-

nel construido a partir de imagens do banco Freepik).

Seguindo as orientagbes tanto da OMS quanto da ANVISA (Nota
Técnica Ne 4), reforca-se que as mios dos profissionais que atuam em servigos
de saide podem ser higienizadas utilizando dgua e sabonete liquido OU pre-
paragio alcodlica a 70%. Os profissionais que atuam em laboratérios devem ser
devidamente instruidos quanto 4 importincia da higiene das maos e monitora-

dos quanto 4 implementacio das priticas de higienizagdo.
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Higienizac¢ao das maos com dgua e sabonete liquido

A higiene das mios com dgua e sabonete liquido é essencial quando as

mios estdo visivelmente sujas ou contaminadas com sangue ou outros fluidos

corporais e deve ser realizada:

Antes e ap6s o contato direto com pacientes com infecgdo suspeita ou
confirmada pelo novo coronavirus, seus pertences e ambiente proximo,

bem como na entrada e na saida de dreas com pacientes infectados.
Imediatamente apés retirar as luvas.

Imediatamente apds contato com sangue, fluidos corpéreos, secregdes,
excrecdes ou objetos contaminados.

Entre procedimentos, para prevenir a transmissio cruzada.

Em qualquer outra situagio em que seja indicada a higiene das méos
para evitar a transmissdo do novo coronavirus para outros pacientes
ou ambiente.

A técnica “Higiene simples das mios com sabonete liquido e d4gua” con-

siste nos seguintes passos (conforme esquematizado na Figura 5):

Retirar acessérios (anéis, alianga, pulseiras, relégio), uma vez que nes-
ses e sob esses objetos acumulam-se microrganismos nio removidos
com a lavagem das mios.

Abrir a torneira e molhar as mios, evitando encostar-se na pia.

Aplicar na palma da mio quantidade suficiente de sabonete liquido
para cobrir todas as superficies das mios (seguir a quantidade reco-
mendada pelo fabricante).

Ensaboar as palmas das mios, friccionando-as entre si.

Esfregar a palma da mio direita contra o dorso da méo esquerda en-

trelagando os dedos e vice-versa.

Entrelagar os dedos e friccionar os espagos interdigitais. Esfregar o
dorso dos dedos de uma mio com a palma da méo oposta, segurando
os dedos, realizando movimento de vai-e-vem e vice-versa.

Esfregar o polegar direito, com o auxilio da palma da mao esquerda,
realizando movimentos circulares e vice-versa.
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Friccionar as polpas digitais e as unhas da mio esquerda contra a pal-
ma da mio direita, fechada em concha, fazendo movimentos circulares
e vice-versa.

Ensaboar e esfregar o punho de cada mio com a mio oposta em mo-
vimentos rotacionais.

Enxaguar as mios, retirando os residuos de sabonete. Evitar contato
direto das mios ensaboadas com a torneira.

Secar as mios com papel toalha descartivel. No caso de torneiras com

contato manual para fechamento, sempre utilize papel toalha.

Higienezagio das maos com preparacio alcodlica

Deve-se higienizar as mios com preparagio alcodlica (sob as formas

gel ou solugdo), na concentragio de 70 a 80%, quando as méos nio estiverem

visivelmente sujas. A higiene das mios com preparagio alcodlica (sob a forma

gel ouliquida com 1 a 3% de glicerina) deve ser realizada nas situagdes descritas

a seguir:

Ap6s risco de exposi¢io a fluidos corporais.
Imediatamente apés contato com objetos inanimados e superficies.
Antes e apés a remogio de luvas.

A técnica “Fricgio antisséptica das mios (com preparagdes alcodli-

cas)” consiste nos seguintes passos:

Retirar acessérios (anéis, alianca, pulseiras, relégio), uma vez que nes-
ses e sob esses objetos acumulam-se microrganismos nio removidos

com a lavagem das mios.

Aplicar na palma da mio quantidade suficiente do produto para cobrir
todas as superficies das mios (seguir a quantidade recomendada pelo

fabricante).
Friccionar as palmas das mios entre si.

Friccionar a palma da mio direita contra o dorso da mio esquerda
entrelacando os dedos e vice-versa.

Friccionar as palmas das maos entre si com os dedos entrelagados.



MELISSA MEDEIROS MARKOSKI / CLAUDIA GIULIANO BICA (ORGANIZADORAS) 51

Friccionar o dorso dos dedos de uma mao com a palma da méo opos-

ta, segurando os dedos e vice-versa.

Friccionar o polegar direito, com o auxilio da palma da mio esquerda,

realizando movimentos circulares e vice-versa.

Friccionar as polpas digitais e a unhas da mio esquerda contra a palma

da mio direita, fazendo movimentos circulares e vice-versa.
Alcangar e friccionar o punho de cada mio com a méo oposta.

Friccionar até secar espontaneamente. Néo utilizar papel toalha.

Recomendagées de cuidados e precaugdes para conduta em ambien-

tes laboratoriais

A seguir, de acordo com a Nota Técnica N° 7/2020 (ANVISA), sio

elencadas as recomendagdes para atividades nas dreas de pesquisa:

Higienizagio das mios (principalmente antes e apds a colocagio de
luvas de procedimentos, e antes e depois da entrada e da saida da drea
laboratorial); o laboratério deve ter disponiveis condi¢des para higiene

das mios (com dgua e sabonete liquido ou preparagio alcodlica).

Estar atento (e solicitar, quando ausente) a alertas visuais (por exem-
plo, cartazes, placas e posteres), dispostos em locais estratégicos para
refor¢o das orientagdes de seguranca.

Manter distincia minima de 1,5 metros entre as pessoas (mesmo uti-
lizando EPIs); evitar qualquer tipo de aglomeragio (atentar quando a
analise de amostras ou dados requer mais de um pesquisador); é im-
portante que se regule o nimero maximo de pesquisadores nas depen-
déncias de acordo com a drea total do ambiente (e disponibilidade de
bancadas) de maneira a se respeitar o distanciamento minimo exigido

(Figura 6).

Manter o ambiente ventilado (janelas abertas ou com exaustdo); se
ndo for possivel manter o ambiente ventilado durante o trabalho ou a
pressdo do laboratério nio for negativa, deixar portas e janelas abertas
antes de iniciar as atividades e ao término das mesmas, por um periodo

satisfatério para a renovagio do ar ambiente.
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Atentar para e executar os protocolos de limpeza de todas as dreas dos
laboratérios de pesquisa, bem como para o manuseio de equipamentos
de uso comum. O laboratério deve ter, disponivel aos pesquisadores,
dlcool em gel (ou liquido), sabdo liquido para higienizagio e papel

toalha para secagem de mios e objetos.

E importante que os frequentadores do laboratério reforcem proce-

dimentos de higiene e de desinfec¢do do ambiente e das superficies.

E obrigatério que se utilizem todos os EPIs recomendados; é proibida
a circulagio de pessoal em dreas comuns (fora do laboratério, incluin-
do corredores, elevadores, escadas e banheiros) quando estiverem por-
tando os EPIs utilizados dentro do laboratério; a norma serve também
para o uso de vestimentas de prote¢io (avental, jaleco) de uso exclusivo

em drea laboratorial.

Quando necessirio (e possivel), deverdo ser instituidas barreiras fisi-
cas, de forma a favorecer o distanciamento maior que 1,5 metros (Ex:

placas de acrilico, faixa no piso, etc.).
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Figura 6. Recomendagtes de distanciamento em laboratérios de pesquisa (pelo menos 1,5 metros
entre pessoas e de 1,5 metros a 2 metros entre mesas). Também ¢ importante manter janelas
abertas, utilizar EPI (incluindo a vestimenta de protecio), ter as mios higienizadas e a drea des-

contaminada. (As imagens foram feitas a partir do Freepik.)

Limpeza e desinfec¢io de superficies

A medida que a pandemia da COVID-19 tem se alastrado, diversas
localidades do mundo tém se alertado para as questdes que tangem a
higienizagio e a descontaminagio de superficies. Um estudo sul-coreano, por
exemplo, evidenciou que, ao se analisarem 57 amostras coletadas de diversas
superficies em um hospital, 10 (17,5%) estavam contaminadas com o SARS-
-CoV-2, sendo que duas delas estavam a uma distdncia de menos de 2 metros
de pacientes infectados (Ryu ez a/., 2020). Outras preocupagdes também advém
de quais tipos de produtos, concentragdes e cuidados precisam ser tomados
quanto ao uso dos agentes desinfetantes (Gharpure e# a/., 2020; Romano-Ber-
trand ez al., 2020).
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Considerando-se o NB2, ndo hd uma recomendagio diferenciada para a
limpeza e para a desinfecgio de superficies em contato com amostras pelo novo
coronavirus do que a jd existente para os demais tipos de amostras biolégicas.
Porém, chama-se a atencdo para alguns pontos importantes. Primeiramente, a
limpeza de superficies e de dreas deve ser realizada diariamente; esta é a deno-
minada limpeza concorrente, que consiste no processo de remogio de sujidades
de superficies do ambiente, materiais e equipamentos, mediante a aplicagio
e a agdo de produtos quimicos, a agdo fisica, a aplica¢do de temperatura ou a
combinagdo de processos. Por outro lado, a limpeza imediata ¢ aquela realizada
a qualquer momento, quando ocorrem sujidades ou contaminagdo do ambien-
te e de equipamentos com matéria orginica, mesmo ap6s ter sido realizada
a limpeza concorrente. Finalmente, a desinfec¢do das superficies s6 deve ser
realizada apds a sua limpeza; os desinfetantes com potencial para desinfec¢io
de superficies incluem aqueles 4 base de cloro, dlcoois, alguns fendis e alguns
iodéforos e o quaterndrio de aménio. Até o momento, sabe-se que os virus en-
velopados sdo inativados por substincias detergentes, pelo dlcool a 70% e pelo
acido hipocloroso (Pastorino ez a/., 2020).

Assim, preconiza-se que a limpeza das superficies seja conduzida com
detergente neutro, seguida da desinfec¢do com uma solugido desinfetante (que
tenha seu uso regularizado pela ANVISA e que siga suas recomendagdes). E,
no caso de a superficie apresentar matéria orginica visivel, deve-se inicialmente
proceder 2 retirada do excesso da sujidade com papel ou tecido absorvente e,
posteriormente, realizar a limpeza e a desinfecgdo da superficie.

Por fim, ressalta-se a necessidade de ado¢do de medidas de precaugio
para os procedimentos de limpeza e descontaminagio. Deve-se limpar e desin-
fetar as superficies que provavelmente estdo contaminadas, mas também incluir
aquelas que estdo préximas 4 drea de manipulagdo das amostras e as superficies
frequentemente tocadas no ambiente (por exemplo, maganetas, interruptores
de luz, corrimdes, superficies de bancadas, cadeiras, etc.). Além disso, deve-se
incluir os equipamentos de multiplo uso (por exemplo, centrifugas, balangas,
geladeiras, estufas, microscépios, medidores de pH, computadores, etc.) nas
politicas e procedimentos de limpeza e desinfeccdo. E recomendével que o la-
boratério estabelega Procedimentos Operacionais Padrio (POP) e que possua
protocolos contendo as orientagdes a serem implementadas em todas as etapas
de limpeza e de desinfeccio de superficies, além de garantir a capacitagio pe-

riédica das equipes envolvidas, sejam elas préprias ou terceirizadas.
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Equipamentos de protecao individual (EPI)

As altas taxas de infecgdo entre profissionais de saide da linha de frente
a assisténcia de pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, bem como a susce-
tibilidade geral da populagio e a possibilidade de transmissdo dos coronavi-
rus por meio de aerosséis (Tran ef al., 2012), associadas a falta de tratamen-
to e de vacina, tornam as medidas de prevencio 4 COVID-19, atualmente, a
unica forma de protec¢do contra a doenca. Neste contexto, além das medidas de
distanciamento fisico, higienizagio das mios e superficies, destaca-se, como jd
mencionado, o uso dos EPIs (Cook, 2020).

Nas pesquisas convencionais, e principalmente nas que incluem a CO-
VID-19 e as amostras de SARS-CoV-2, deve ser assegurado aos pesquisadores
que eles tenham acesso aos EPIs adequados aos riscos profissionais e as fungdes
que desempenham. Diante disso, devem ser adquiridos EPIs com Certificado
de Aprovagio (CA) fornecido pelo Ministério do Trabalho. Este certificado
garante a qualidade e a funcionalidade e confere a protecio para o qual foi

testado.

O CA, instituido na Consolidagio das Leis do Trabalho (CLT), encon-
tra-se regulamentado pela Norma Regulamentadora N° 6 (NR-6 — Equipa-
mentos de Protegio Individual). A NR-6, em seu item 6.2, dispde que:

o EPI, de fabricagio nacional ou importado, sé poderd ser
posto 4 venda ou utilizado com a indicagio do CA, expedido
pelo 6rgdo nacional competente em matéria de seguranga e
sadde no trabalho do Ministério do Trabalho ¢ Emprego e,
nesse contexto, o CA qualifica um determinado produto como
sendo de fato um EPIL

Todavia, diante da dificuldade de aquisicio de EPIs atualmente apre-
sentada, devido ao excesso de demanda, outros equipamentos estdo sendo uti-
lizados como alternativas importantes de protegio contra a COVID-19, tais
como as mdscaras cirirgicas, as mdscaras de pano e o face shield (ver tépicos a
seguir). Outra questdo importante ¢ que também os trabalhadores estejam de-
vidamente treinados e/ou informados sobre a correta utilizagdo dos EPI, algo

que ndo é trivial.
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Assim, considerando as precaugées indicadas para a pesquisa envolven-
do amostras biolégicas com presenca ou possibilidade de particulas de SARS-
-CoV-2, a Tabela 1 apresenta recomendagdes sobre EPIs e medidas de preven-

¢do e controle da disseminagio do novo coronavirus relativas ao seu uso.

Tabela 1. Equipamentos de protegio individual e recomendagdes de uso para pesquisas em labo-

ratério com amostras de pacientes com COVID-19.

*O avental nio ¢ um EPI; é considerado “vestimenta de protecio” e seu uso é

obrigatério nos ambientes laboratoriais.
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A Nota Técnica 4/2020 da ANVISA atenta para o fato de que, além de

se utilizar os EPIs, deve-se cuidar a ordem para a paramentagio e desparamen-

tagdo seguras do equipamento e da higienizacio de mios, que deve ser feita
com 4gua e sabonete liquido ou preparagio alcoélica. O cuidado para com a hi-
gienizagdo das mios deve ocorrer principalmente durante a desparamentagio,

por ser o momento de maior risco de contaminagio do profissional.
A miscara cirurgica

O numero de particulas infecciosas necessdrio para causar uma infec-
¢do é frequentemente incerto ou desconhecido para patégenos respiratérios.
Entretanto, algumas questdes sobre as goticulas e os aerosséis sdo importantes
para se entender a fun¢io da mdscara. Primeiramente, coronavirus possuem
tamanhos de 80 a 200 nm. As goticulas maiores que 5 pm seguem as leis da
balistica, enquanto que as menores que 5 pm seguem o movimento browniano
e permanecem suspensas no ar (Gabory et al., 2020). Os aerosséis das goticulas
sdo muito heterogéneos (contendo poluentes, poeira, etc.), sendo a pessoa sau-
davel ou doente. Durante um periodo infeccioso, nem todas as goticulas expe-
lidas por um paciente irdo conter o RNA viral. Entretanto, se esses RNAs sdo
detectdveis ao redor de pacientes, em superficies e no ar ambiente, a distincias
variaveis de acordo com os estudos (de 0,5 metro a 5 metros), sem alteracio da
natureza infecciosa (viabilidade) do virus, a dose infecciosa é minima. Adicio-
nalmente, as particulas inaladas devem atender as leis da dindmica dos fluidos
(filtragdo) para se instalarem no trato respiratério, o que explica o contigio e
a presen¢a do SARS-CoV-2 da cavidade nasal até os alvéolos (Gabory et al.,
2020). Por outro lado, ainda h4 muitas incertezas sobre a influéncia de outros
fatores, como a natureza dos sintomas clinicos, na probabilidade de transmis-
sio da infecciio de pessoa para pessoa. Neste sentido, algumas consideragoes

sobre as mdscaras precisam ser observadas.

As miscaras cirdrgicas tém sido utilizadas para evitar a contaminagio
do nariz e da boca do profissional por goticulas respiratérias; porém, essas mds-
caras ndo possuem o CA emitido pelo Ministério do Trabalho e Emprego e
nio sio consideradas EPIs. Mdscaras cirdrgicas sio resistentes a fluidos, filtram
particulas, goticulas e bactérias. Entretanto, alguns modelos nio sido projetados

para estarem “selados” ao rosto, de maneira que esse tipo de mdscara permite
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que o ar nio filtrado flua pelos lados (Ha, 2020). Adicionalmente, os materiais
utilizados nio sdo regulados por sua capacidade de filtrar pequenas particulas e

variam nos diferentes modelos confeccionados.

Como forma de garantir maior seguranca nas atividades laboratoriais,
a mdscara cirdrgica a ser utilizada deve ser constituida de uma camada interna
e de uma camada externa de tecido-ndo-tecido (TNT) de confecgdo clinica e
ter obrigatoriamente um elemento filtrante. A camada externa e o elemento
filtrante devem ser resistentes a penetragio de fluidos transportados pelo ar (re-
peléncia a fluidos). Além disso, a mascara deve ser elaborada de forma a cobrir
adequadamente as dreas do nariz e da boca do usudrio, possuir um clipe nasal
constituido de material maledvel que permita o ajuste adequado do contorno
do nariz e das bochechas. O elemento filtrante deve possuir eficiéncia de filtra-
gem de particulas (EFP) superior a 98% e eficiéncia de filtragem bacterioldgica
(BFE) superior a 95% (lanonne ez 4/, 2020). Ndo se deve tentar realizar a
limpeza da méscara ja utilida com nenhum tipo de produto. As mascaras cirdr-
gicas, bem como as N95 (descritas a seguir), sio descartdveis e ndo devem ser
limpas e desinfectadas para uso posterior, pois, quando imidas, essas mascaras

perdem a capacidade de filtracio.

Os seguintes cuidados devem ser seguidos quando as mdscaras cirrgi-
cas forem utilizadas:

*  Higienizar as mios com dgua e sabdo ou utilizar solugdo alcodlica
a 70%.

*  Colocar a méscara cuidadosamente para cobrir a boca e o nariz e
ajustar com seguranga para minimizar os espacos entre a face e a

madscara.
*  Enquanto estiver em uso, evitar tocar na parte da frente da mascara.

* Se porventura tocar essa parte, realizar imediatamente a higiene

das mios.

*  Remover a médscara usando a técnica apropriada (ou seja, nfo tocar
na frente da mdscara, que pode estar contaminada, mas remover

sempre pelas tiras laterais).

*  Apés a remogdo ou sempre que tocar inadvertidamente em uma

midscara usada, realizar a higienizagio das maos.
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*  Substituir a médscara por uma nova mdscara limpa e seca assim que

a antiga se tornar suja ou mida.
*  Nio reutilizar méscaras descartaveis.

Mascara de protegao respiratéria (respirador particulado — mascara

N95 ou equivalente)

Quando o profissional atuar em procedimentos laboratoriais que pre-
conizam risco de gera¢do de aerossdis e coleta de amostras de nasofaringe, ele
deve utilizar a mdscara de protegdo respiratéria (respirador particulado) com
eficdcia minima na filtragio de 95% de particulas de até 0,3 um. Segundo a
tipificagdo americana (que é seguida por 6rgios como a ANVISA e o Minis-
tério do Trabalho e Emprego), as mascaras de protegio respiratéria podem ser
classificadas de acordo com a pega semifacial filtrante (PFF), tais como os tipos
PFF1 (que possui eficicia de 80%), PFF2 (com eficicia de 95%) ou PFF3
(que possui eficicia de 99%). A mdscara mais comumente utilizada na protegio
contra agentes biolgicos ¢ o respirador N95 (que pertence ao grupo PFF2 ou
superior). Este modelo deve ter menos de 5% de penetragio para aerosséis de
massa média aerodinamica de 0,3 um (Bischoff ez al,2011). Quando o ar é for-
cado através do material filtrante, os contaminantes sdo capturados, reduzindo
a exposicio a goticulas grandes e pequenas particulas infecciosas em ambas as

direcoes (Ianonne ez al., 2020).

A miéscara de protecio respiratéria (ou respirador particulado) N95
deve estar apropriadamente ajustada a face do profissional. A forma de uso,
manipulagio e armazenamento deve seguir as recomendagdes do fabricante
e nunca deve ser compartilhada entre profissionais. Também se observa que
a mdscara N95 que possua vélvula expiratéria nio pode ser utilizada como
controle de fonte, pois ela permite a saida do ar expirado pelo profissional que,
caso esteja infectado, poderd contaminar outros profissionais e o ambiente. As-
sim, no cendrio atual da pandemia e em situacdes de escassez, em que sé esteja
disponivel este modelo de mdscara com vélvula expiratéria no servigo de satde,
recomenda-se o uso concomitante de um protetor facial como forma de miti-
gacio para controle de fonte. Adicionalmente, é preciso informar que a mds-

cara N95 nio oferece prote¢io adequada na presenca de barba e/ou bigode. A
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presenca de pelos faciais na zona de contato da pega facial com o rosto (barba,

bigode, costeletas, ou mesmo barba de alguns dias por fazer) permite a pene-

tragdo de patégenos na zona de selagem do rosto, reduzindo drasticamente sua

capacidade de prote¢io (Ministério da Saude, 2019).

Abaixo, ressaltam-se algumas observagdes importantes a respeito das

miéscaras N95 e seu uso apropriado de acordo com a Nota Técnica N° 4 da

ANVISA:

O uso das méscaras deve seguir sempre as recomendagdes do fabri-
cante, tanto para condi¢des de uso quanto para tempo e possibilida-
de de reutiliza¢io. Quando usadas por periodo maior de tempo ou
um numero de vezes maior que o recomendado pelo fabricante, as
mdscaras podem ndo cumprir os requisitos para os quais foram cer-
tificadas. Com o tempo, componentes como, por exemplo, as tiras
e o material da ponte nasal podem se degradar, o que pode afetar a

qualidade do ajuste e da vedagio.

O profissional de sadde ndo deve usar a mdscara cirdrgica sobre-
posta 4 mdscara N95 ou equivalente, pois além de ndo garantir
protecdo de filtragdo ou de contaminagio, também pode levar ao
desperdicio de mais um EPI, o que pode ser muito prejudicial em

um cendrio de escassez.

Para remover a mascara N95 (e isso serve também para os de-
mais modelos de méscara), retire-a pelos eldsticos, tomando bas-
tante cuidado para nunca tocar na superficie interna ou externa;
se for o caso de reutilizar a mascara (considerando-se para isso as
recomendagdes do fabricante sobre condi¢des para a reutilizagio),
acondicione-a de forma a manté-la integra, limpa e seca para o
préximo uso. Para isso, pode ser utilizado um saco ou envelope de
papel, embalagens plédsticas ou de outro material, desde que ndo
fiquem hermeticamente fechadas. Os eldsticos da mascara deverio
ser acondicionados de forma a nio serem contaminados e de modo
a facilitar a retirada da mdscara da embalagem. Se no processo de
remogio da méscara houver contaminagio da parte interna, ela de-

vera ser descartada imediatamente.
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Para conhecimento, o processo de desinfec¢io de uma mdscara

facial utilizada depende dos seguintes critérios (Li ez a/., 2020a):
1. Todos os patégenos sio eliminados.
II. A estrutura da mascara facial ndo est4 danificada.

III. A fungdo da mdscara facial, incluindo a capacidade do filtro, é

mantida.

IV. Nio ha presenca de desinfetante residual que possa causar risco

a saude.

Diferentes métodos de desinfecgdo foram sugeridos e testados, o que
poderia ser amplamente categorizado em calor (seco e imido), tratamento qui-
mico ou por radiagdo. Quanto a desinfec¢io por calor, Li e cols. (2020b) com-
pararam a eficdcia do calor imido (8-10 minutos de aquecimento e 5 minutos
de vapor) e calor seco (100 °C por 15 minutos) para desinfetar respiradores
N95 contaminados experimentalmente com o bacteriéfago MS2 e Szaphylo-
coccus aureus resistente & meticilina. Os autores observaram que o calor imido
mata significativamente mais virus e bactérias do que calor seco. O estudo,
no entanto, nio testou o desempenho da mascara facial apés o tratamento. E,

finalmente, nenhum estudo neste sentido foi feito para contaminagdes com o

SARS-CoV-2 até o momento.

Observagoes sobre mascaras para uso com reagentes quimicos

Além das méscaras cirtirgicas e dos respiradores N95 (PFF2), sendo que
os ultimos sdo os indicados para o manuseio de amostras contendo o SARS-
-CoV-2 e protegio contra a COVID-19, diversos outros tipos de méscaras e
respiradores sdo utilizados na prote¢io laboratorial. A NR-6 estabelece, por
exemplo, que existem respiradores especificos para o manuseio de amostras
quimicas e radionuclideos. Assim, modelos contendo filtros P1, P2 ou P3, com
véilvula ou PFF2 com carvido sio preferencialmente utilizados para procedi-

mentos que envolvem reagentes quimicos.
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Observagoes sobre mascaras artesanais

Quanto as méscaras domésticas, artesanais ou de tecido (algodio, fla-
nela e outros), estas nio devem ser utilizadas em ambientes laboratoriais, pois
até o momento nio temos evidéncias sobre a sua eficicia na protegio contra o
SARS-CoV-2 e demais agentes biolégicos. Os principais problemas residem
na utilizagio incorreta, na falsa sensa¢io de protecio (o que faz as pessoas leva-
rem as mios ao rosto ou nio respeitarem o distanciamento), na falta de vedagio
e nos diferentes tipos de tecido utilizados. Outro fator crucial (e de suma im-
portincia) é que este tipo de méscara nio ¢ um EPI e, portanto, nio deve ser
utilizada para a protegdo do profissional ou do estudante na drea de pesquisa
laboratorial. Entretanto, seu uso é recomendado em qualquer outra drea de
circulagdo publica, como meios de transporte, dreas de circulagio e dreas sociais,

desde que seja mantido o distanciamento minimo de 1,5 metros.
Luvas

Um fato: o uso de luvas em procedimentos que envolvem amostras bio-
légicas é capaz de reduzir a contaminagio viral (R 0,34, 95% IC 0,17 a 0,66,
Verbeek ez al., 2020). Assim, as luvas de procedimentos nio cirtrgicos devem
ser utilizadas, no contexto da epidemia da COVID-19, em qualquer conta-
to com amostras e ou seu entorno (precaugio de contato). As recomendagdes

quanto ao uso de luvas por profissionais de satide em ambiente laboratorial sdo:

*  Higienizar as mios antes da colocagio das luvas (e depois de re-
mové-las).

e Colocar as luvas dentro da 4rea de trabalho.

*  Remover as luvas utilizando a técnica correta, ainda dentro da drea
de laboratério e descarti-las como residuo infectante.

o Técnica correta de remogio de luvas para evitar a conta-
minagio das mios: retirar as luvas puxando a primeira pelo
lado externo do punho com os dedos da mio oposta; se-
gurar a luva removida com a outra mio enluvada; colocar
os dedos indicador e médio da méo oposta (sem luvas) na
parte interna do punho da mio enluvada e retirar cuidado-
samente a luva ainda calgada (Figura 7).

o Realizar a higiene das mios imediatamente apds a retirada

das luvas.
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o Jamais sair da drea de laboratério vestindo as luvas.

o Nunca tocar desnecessariamente superficies e materiais
(tais como telefones, maganetas, portas) quando estiver

com luvas.

o Nio lavar ou usar novamente o mesmo par de luvas (as

luvas nunca devem ser reutilizadas).
o O uso de luvas ndo substitui a higieniza¢io das maos.

o Nio utilizar duas luvas para procedimentos simultanea-
mente (uma sobre a outra), pois esta agio nio garante mais

seguranca.

Figura 7. Técnica para remogio de luvas das mios
(painel adaptado a partir de imagem do banco Freepik).

Protetor de face (face shield) e 6culos de protegio

As protegdes faciais (que cobrem a frente e os lados do rosto) devem ser
utilizadas quando houver risco de exposi¢io do profissional 4 contaminagio
com agentes biolgicos por meio de respingos. No caso da COVID-19, os es-
cudos faciais (face shield) tém sido amplamente utilizados por profissionais que

executam atividades envolvendo amostras de pacientes contaminados.
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Um escudo facial geralmente ¢ usado como uma barreira adicional na
frente de uma mdscara durante procedimentos envolvendo amostras de risco
(Li et al., 2020a). O propésito de um escudo facial, que geralmente consiste em
um material pldstico transparente, é proteger as membranas mucosas do rosto
(olhos, nariz e boca) de respingos diretos, pulverizagio e respingos de sangue,
saliva, outros fluidos corporais contaminados e materiais, e fluidos de irriga-
¢do durante tratamento do paciente. Entretanto, a maioria dos escudos faciais
nio forma isolamento ao redor do rosto e drea do queixo, assim nio oferecem
protec¢do contra aerossdis que possam ser propagados nas margens do escudo.
Além disso, os escudos faciais podem estar sujeitos a reflexo e embagamento,
comprometendo a visio do profissional (Roberge, 2016). Por outro lado, os
escudos geralmente sio EPIs mais resistentes, mais fdceis de fabricar, mais du-
rdveis, mais ficeis de desinfetar, ¢ podem ser reutilizados muitas vezes (Li ef
al., 2020a). Além disso, o uso de escudos faciais nio compromete comunicagio
interpessoal, pois a leitura labial e a interpretagio das expressdes faciais ainda
sio possiveis, o que é particularmente importante para pessoas com deficiéncia

auditiva.

Os 6culos de protegio ou protetores faciais devem ser exclusivos de cada
profissional, que devem, imediatamente apés o uso, realizar a limpeza e poste-
rior desinfec¢io com 4lcool liquido a 70% (quando o material for compativel),
hipoclorito de sédio ou outro desinfetante, na concentragio recomendada pelo
fabricante. Caso o protetor facial tenha sujidade visivel, deve ser lavado com
dgua e sabdo ou detergente e, sé depois dessa limpeza, passar pelo processo de
desinfecgdo. O profissional deve utilizar luvas para realizar esses procedimen-

tos.

Capote ou avental e gorro

De acordo com as recomendagdes gerais de biosseguranca, o avental
(capote ou jaleco) deve possuir gramatura minima de 30 g/m? e deve ser utiliza-
do para evitar a contaminagio da pele e da roupa do profissional. O profissional
deve avaliar a necessidade do uso de capote ou avental impermeével (estrutura
impermedvel e gramatura minima de 50 g/m?) a depender do procedimen-
to definido pelo pesquisador. O avental deve ser confeccionado com mangas

longas, punho de malha ou eldstico e abertura posterior. Além disso, deve ser
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utilizado, para a confecg¢do, material atéxico, hidro/hemorrepelente, hipoalér-
gico, com baixo desprendimento de particulas, resistente, e que proporcione
barreira antimicrobiana efetiva (por Teste de Eficiéncia de Filtragio Bacterio-
légica — BFE), além de permitir a execugio de atividades com conforto e estar
disponivel em vérios tamanhos. O material mais indicado para a confec¢io de
aventais de pesquisa, independentemente do tipo de material a ser manipulado,
é o algodido. No caso da COVID-19, o capote ou avental contaminado (ou
com suspeita de contaminagio) deve ser removido e descartado como residuo
infectante apds a realizagdo do procedimento e antes de se sair da drea de iso-
lamento (Liu e# al., 2020). Apds a sua remogio, deve-se proceder 2 higiene das
mios para evitar a transmissdo dos virus para o profissional, para os pacientes,

para outros profissionais e para o ambiente.

O gorro (ou touca) estd indicado para a prote¢io dos cabelos e da cabega
dos profissionais em procedimentos que possam gerar aerosséis. Deve ser feito
de material descartdvel e ser removido apés o uso. O descarte deve ser realizado

como residuo infectante.






3. ORIENTAGCOES PARA PESQUISADORES QUANTO AO
RETORNO, DESENVOLVIMENTO E SEGURANCA DAS
ATIVIDADES DE PESQUISA EM TEMPOS DE COVID-19
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Thatiane Alves Pianoschi Alva

Diante da pandemia da COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, e
a necessidade de intensificagio de medidas de biosseguran¢a, o CTBio tem
se reunido (virtualmente) desde a suspensio das atividades presenciais na
UFCSPA (em margo de 2020), e mais intensamente nos Gltimos dias, na busca
de solugdes compativeis e necessdrias que preservem a saide de todos na nossa
institui¢do e que permitam o trabalho seguro de pesquisas nas dependéncias
da Universidade. Sabe-se que o trabalho desenvolvido dentro da Universidade
repercute em diversas dreas, pois somos um “organismo vivo e interligado”.
Diante disso, o CTBio apresenta, como parte deste livro, algumas considera-
¢bes que sio fundamentais para o retorno do funcionamento dos laboratérios
de pesquisa da institui¢do, destacando-se principalmente as medidas de bios-
seguranca relacionadas ao novo agente infeccioso, o SARS-CoV-2, ja que se
faz necessaria a ponderagio dos riscos e beneficios, bem como a avaliagdo de

possiveis danos e impactos.

O colegiado do CTBio elaborou uma série de documentos a serem ob-
servados pelos pesquisadores antes do inicio de suas atividades, para permitir

um planejamento, por parte da Institui¢do e do pesquisador. Os documentos e
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formularios, que devem ser preenchidos pelos pesquisadores responsiveis por
dreas laboratoriais, permeiam a implantagio e a manutencio de procedimentos
e de protocolos, bem como de medidas necessdrias para evidenciar a qualidade
e a seguranca da pesquisa proposta, destacando-se o acompanhamento do esta-
do de satde dos envolvidos, a organizagio de dreas (sinalizago e isolamento),
a aquisicdo e o fornecimento de EPIs, as providéncias em caso de acidentes,
a necessidade de reestruturagdo ou de ajustes de atividades de apoio para o
desenvolvimento das pesquisas, tais como o fornecimento de insumos para hi-
giene, a limpeza de ambientes e a coleta de residuos. A seguir, apresentamos
dois formuldrios que devem ser preenchidos pelos pesquisadores e que servem
para auxiliar a UFCSPA na avaliacio da biosseguranca para dreas e condutas
laboratoriais: o primeiro, focado em pesquisas sobre a COVID-19 (Figura 8);
o segundo, para pesquisas envolvendo outros estudos, mas que podem parti-
lhar pessoal, bem como dreas comuns, com aquelas que envolvem amostras
contendo o SARS-CoV-2 (Figura 9). Ambos os documentos também podem

ser encontrados em https://www.ufcspa.edu.br/index.php/comissao-interna-

-de-biosseguranca.



https://www.ufcspa.edu.br/index.php/comissao-interna-de-biosseguranca
https://www.ufcspa.edu.br/index.php/comissao-interna-de-biosseguranca
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Figura 8. Formuldrio de avaliagio da biosseguranca para atividades de pesquisa na UFCSPA

envolvendo amostras contendo ou com a possibilidade de conterem particulas do SARS-CoV-2.
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Figura 9. Formulério de avaliagio da biosseguranga para atividades de pesquisa na UFCSPA.

A anilise das informagées do documento permitird que a Comisso te-
nha mais subsidios para elaborar melhor as estratégias de biosseguranga na ins-
titui¢do. Apos a aprovagio do(s) formuldrio(s), no caso de pesquisas com amos-
tras de SARS-CoV-2, é importante que os pesquisadores também estejam a
par do documento “Recomendagdes CTBio Final”, enviado pela PROPPG e
preencham a “Autodeclara¢io de Saide” (Figura 10), um documento voltado
para o fornecimento de informagdes sobre o estado de saide de todos os inte-
ressados em realizar atividades presenciais (e emergenciais) nas dependéncias
da UFCSPA, além de esclarecimentos sobre o que fazer no caso de se contrair
a COVID-19. Entre as “recomendagdes”, os pesquisadores poderdo encontrar
orientagdes especificas para as atividades de pesquisa. Para auxiliar na defini¢io
dos protocolos de seguranca, destacamos algumas delas a seguir. E lembramos
que as orientagdes estio em consondncia com as agdes e as boas praticas de

biosseguranca em pesquisa elencadas no capitulo anterior.
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Figura 10. Documento de autodeclaragdo de estado de saide.
Orientagdes gerais de seguranca
Areas fisicas

Quanto a execugdo dos protocolos e pesquisas que envolvem amostras
de pacientes com suspeita de COVID-19 (confirmada ou no), os testes de-
vem, preferencialmente, ser realizados em dreas isoladas e restritas, obedecen-
do ao NB2. Os laboratérios de pesquisa sobre COVID-19 serdo delimitados
e restritos a circulagio de pessoas envolvidas nas pesquisas nesses ambientes.
Adicionalmente, devera haver restri¢io de acesso, de circulagio, isolamento e
sinalizagdo das dreas de risco, onde desenvolvem-se atividades com amostras de
casos de COVID-19 ou ha geragio de residuos de amostras biolégicas. Além
disso, a higienizag¢io das mios e o uso de EPIs devem ser realizados de forma
rigorosa nestas dreas. Outras orientagdes para pesquisadores em drea laborato-
rial podem ser visualizadas na Figura 11.
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Figura 11. Recomendagdes gerais de biosseguranga do CTBio e da PROPPG aos pesquisadores
para uso dos laboratérios de pesquisa.

E importante também que os pesquisadores mantenham o
distanciamento minimo de 1,5 metros no laboratério e que néo ocorra aglome-
racdo. Essa orientacdo se faz necessdria principalmente quando é considerada a
relagdo orientador-aluno(s) para a explicagio de protocolos e para a andlise de
dados e de resultados, pois sio momentos compulsérios de proximidade entre
as pessoas. Além disso, é necessério que a drea laboratorial seja ventilada (jane-
las devem estar abertas ou se deve utilizar exaustor). Se ndo for possivel manter
o ambiente ventilado durante o trabalho ou a pressdo do laboratério nio for
negativa, os pesquisadores devem deixar as portas e as janelas abertas antes de
iniciarem as atividades e ao término das mesmas, por um periodo satisfatério
para a renovagio do ar ambiente. A limpeza e a descontaminagio da drea tam-
bém devem ser executadas diariamente (orientagdes especificas estdo dispostas
no capitulo anterior). A Figura 12 resume as recomendagdes que devem ser
seguidas no laboratério.
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Figura 12. Cartaz contendo orienta¢des de biosseguranca afixado nas dreas laboratoriais.

Recebimento e transporte de amostras

O trimite de amostras contendo particulas de SARS-CoV-2 ou com
a possibilidade da presenca do virus ativo deve, conforme jd mencionado, ser
padronizado, seguro e executado seguindo boas préticas desde a coleta do ma-
terial. Para tal, é importante que todo o material seja devidamente identificado,
desde os tubos individuais, como caixas e artefatos a serem usados para o trans-
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porte (por exemplo, utilizando-se os c6digos UN3373 ou UN2814 da ONU).
Ao chegar 2 instituigdo, a pessoa responsavel pelo transporte do material de-
verd estar atenta 4 sinalizacio de seguranca e se dirigir prontamente a drea de
entrega do material. Quando o material precisar de descontaminagio para a
inativagio do virus, devem ser seguidas as orientagdes do préximo tépico. Se
a inativagio for feita externamente (o que deverd estar descrito no formulario
do pesquisador — Figura 8), a atencio deve ser dada 2 drea de circulagio com
a amostra. Mesmo para deslocamento de amostras inativadas na instituigdo,
o pesquisador nio deve compartilhar elevadores com outras pessoas; sempre
que possivel, deve ser utilizada drea de circulagio destinada pela administragio
(prefeitura universitaria) para estes fins.

Apés a realizagio de experimentos e protocolos de pesquisa, os residuos
gerados devem ser identificados e encaminhados ao tratamento ou destino se-
gundo as orientacdes dispostas no capitulo 4. Um resumo do fluxo das ativida-

des envolvendo as amostras pode ser visualizado na Figura 13.

Figura 13. Fluxograma para recebimento e processamento de amostras na UFCSPA. A partir

das coletas, as amostras de pacientes com COVID-19 precisam ser devidamente identificadas

e transportadas e devem passar por processo de inativagio das particulas virais antes de serem

encaminhadas para os laboratérios de pesquisa (painel construido a partir de imagens publicas
dos bancos Freepik ¢ BioRender).
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Inativagao do SARS-CoV-2 em amostras biolégicas humanas desti-

nadas para ensaios bioldgicos

Para a realizagio de procedimentos laboratoriais com SARS-CoV-2, a
OMS e o CDC preconizam que sejam realizados em ambientes NB2 ou NB3,
dependendo da finalidade. Conforme jd mencionado, o NB3 ¢ utilizado para
a propagagcio viral e o NB2 para testes sorolégicos, moleculares, histolégicos
ou bioquimicos (CDC, 2020b). Poucas institui¢des tém acesso a laboratérios
NB3, e os experimentos executados nessas instalagdes sdo extremamente dis-
pendiosos. Por isso, a realizagdo de algumas andlises com amostras contami-
nadas com SARS-CoV-2 pode ocorrer na drea de contencio NB2, desde que
as amostras passem por um processo de inativagdo viral (Iwen e# a/., 2020).
A inativagio deve resultar na auséncia de material viral vidvel e ser realizada
por método efetivo e validado localmente, mesmo se tratando de métodos pu-
blicados em literatura renomada. Também, a reprodutibilidade do método de
inativagio dever ser determinada e reavaliada com razodvel frequéncia (Darnell

et al.,2004).

Quanto a validagdo do método, o protocolo deve ser aplicado em amos-
tra contaminada por SARS-CoV-2, se possivel em diferentes dilui¢des e, pos-
teriormente, a amostra deve ser avaliada para averiguacio de viabilidade viral.
A viabilidade viral deve ser determinada por profissional qualificado e em la-
boratério que execute ensaio de placa para quantificagio de virus. Nesse ensaio
sdo utilizadas culturas de células permissivas a infec¢do por SARS-CoV-2, nas
quais o virus evolui no seu ciclo e altera a morfologia da célula hospedeira, ca-
racterizando o efeito citopitico. Tal efeito pode ser visualizado em microscépio
invertido ou por coloragdo. Na andlise, devem ser utilizados controles negati-
vos (amostras ndo contaminadas), controles positivos (amostras contaminadas
e nio inativadas) e controles de inativagio (amostras previamente inativadas
pelo mesmo método ou por outro método). Nio devem ser observados efeitos
citopdticos nas amostras inativadas e nem nos controles negativos. Recomen-
da-se a realizagdo de trés repeti¢des na validagio (Bain ef al., 2020; Mendoza
et al., 2020).

Os métodos aplicados na inativagdo de SARS-CoV-2 sdo os mesmos
utilizados para outros membros do grupo Betacoronavirus e sua escolha depen-
de do tipo de amostra e da estabilidade do componente a ser avaliado poste-

riormente. Embora compostos quimicos como dlcool, detergentes, hipoclorito
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de sédio, glutaraldeido, formalina e paraformaldeido possam ser utilizados, eles
podem diluir a amostra ou mesmo comprometer e destruir o analito (Kariwa ez
al., 2004; Kumar ez al., 2015; Patterson e al., 2020). Para amostras bioldgicas
humanas que serdo utilizadas em pesquisa ou diagndstico, os métodos mais
indicados sdo a aplicagio de calor (Leclerq ez a/., 2014) ou exposi¢io a radia-
¢do ultravioleta C (UV-C) (Darnell ¢# al., 2004). Na inativa¢io de amostras
por calor, elas podem ser submetidas a temperatura de 56° C por 30 minutos
ou 65° C por 10 minutos (Rabenau ez a/., 2005). Na temperatura mais baixa,
algumas particulas virais ainda permanecem vidveis, entretanto a quantidade
fica no limite de detec¢do do ensaio de placa e com baixo potencial infeccioso,
apropriado ao NB2. Na temperatura mais alta, ocorre a inativagio viral total.
Uma limitac¢do da utiliza¢do de calor na inativa¢io ¢é a instabilidade de alguns
componentes da amostra a altas temperaturas, como anticorpos e enzimas.

A exposicio a radiagio UV-C ¢, possivelmente, um dos métodos mais
efetivos para a inativagdo de amostras bioldgicas humanas contaminadas com
SARS-CoV-2. Nesse procedimento, a amostra deve ser transferida para uma
placa de cultura de 6 pogos e exposta a uma fonte de radiagio UV-C (cAmara de
irradiag¢do ou cabine de seguranga biolégica) a uma distdncia média de 3 cm da
lampada com uma poténcia de 4016 pW/cm?, por 15 minutos (Darnell ez a/.,
2004). E importante salientar que a placa deve estar aberta durante a exposigio.
Nessas condigdes, ocorre inativagio total do virus, entretanto esse protocolo
deve ser testado e validado para cada local, pois ocorrem diferencas no sistema
de alocagdo da amostra, que alteram a distdncia da lampada, que vai influenciar
na poténcia recebida, assim como outras caracteristicas dos equipamentos uti-
lizados. Em algumas condi¢des, o tempo de exposi¢io ao UV-C pode ser de até
40 minutos (Darnell & Taylor, 2006).

Ap6s esses procedimentos, a amostra deve ser identificada como ina-
tivada, o nome do responsavel deve ser incluido, assim como a data e o local
(CDC, 2020b). A partir dai, a amostra estd pronta para atividades em 4rea
NB2, o que deve ser rigorosamente controlado, uma vez que ainda podem exis-
tir particulas virais vidveis, Embora ndo existam relatos de infec¢io humana
direta pelo RNA viral do SARS-CoV-2, o fendmeno é biologicamente possivel
(Bisht ez al., 2014).






4. TRATAMENTO DE RESIDUOS
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Orientacoes gerais

De acordo com o que se sabe até o momento, o novo coronavirus pode
ser enquadrado como agente biolégico de classe de risco 3 (conforme j4 infor-
mado), seguindo a Classifica¢ido de Risco dos Agentes Biolégicos, publicada
em 2017 pelo Ministério da Saide, sendo sua transmissio de elevado risco
individual e moderado risco para a comunidade. Portanto, todos os residuos
provenientes de amostras que possam conter o0 SARS-CoV-2 devem ser con-
siderados como de Classe A (agentes potencialmente infectantes), na categoria
A1, conforme Resolugio RDC/ANVISA Ne 222, de 28 de marco de 2018.
No manejo de amostras, também se enquadrardo nesta categoria os cotonetes
(suabes) usados para a coleta de amostras de nasofaringe, ponteiras, tubos e
material pldstico que estiveram em contato com as amostras contendo o virus

(ou com suspeita de conterem o virus).

Os residuos biolégicos devem ser acondicionados em sacos vermelhos,
que devem ser substituidos quando atingirem 2/3 de sua capacidade, ou pelo
menos 1 vez a cada 48 horas (independentemente do volume), e identificados
pelo simbolo de substincia infectante. Os sacos devem estar contidos em re-
cipientes de material lavavel, resistente a punctura, ruptura, vazamento e tom-
bamento, com tampa provida de sistema de abertura sem contato manual, com
cantos arredondados. Os residuos devem ser tratados antes da disposi¢io final

ambientalmente adequada.

Uma observagio que a ANVISA apresentou em sua Nota Técnica é
a de que, apesar da RDC 222/2018 definir que os residuos provenientes da
assisténcia a pacientes com coronavirus tém de ser acondicionados em saco
vermelho, excepcionalmente durante essa fase de pandemia, caso o laboratério

nao possua sacos vermelhos para atender 4 demanda, podem ser utilizados sa-
cos brancos leitosos com o simbolo de infectante para acondicionar os residuos.
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Reforga-se que, de acordo com as orientagdes determinadas pelo CT-
Bio em associagio 2 Comissio de Residuos da UFCSPA, os residuos devem
ser tratados (inativados) antes da disposicio final ambientalmente adequada.

Na UFCSPA, os residuos gerados pelo uso de lancetas, agulhas, es-
calpes, ldminas ou qualquer outro material perfurocortante serd considerado
como categoria E e descartados em caixas amarelas (Descarpack). O volume
de residuos nas caixas nio deve ultrapassar 2/3 de sua capacidade. Caso o ma-
terial perfurocortante esteja contaminado com amostras virais vidveis (ou com
suspeita de), as caixas amarelas devem ser acondicionadas em sacos brancos
leitosos com a identifica¢io do simbolo para substincia infectante e a palavra

“COVID”.

Reagentes quimicos que entrarem em contato com amostras bioldgicas
vidveis, devem ser descartados como residuos quimicos (categoria B), segundo
orientagdes especificas fornecidas pela Comissio de Residuos da UFCSPA (e,
se for o caso, o responsivel da pesquisa devera procurar a Comissio para solici-

tar as orienta¢des de acordo com os reagentes utilizados).
Fluxo de manejo de residuos de amostras de COVID-19

Um fluxograma sobre o encaminhamento dos residuos é apresentado

na Figura 14.

Figura 14. Fluxograma do manejo dos residuos biolégicos contendo material das pesquisas sobre
COVID-19 (segundo orienta¢des da Comissdo de Residuos da UFCSPA).



5. ORIENTACOES FINAIS
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Comunicagio

Na institui¢do, é importante que os laboratérios implementem me-
canismos e rotinas que alertem prontamente o CTBio e a Coordenagio de
Pesquisa sobre os aspectos de saide da sua equipe e reportem todos os casos
suspeitos ou confirmados de infec¢io pelo novo coronavirus, além de monito-
rarem aspectos da saide dos envolvidos. Para tanto a CTBio solicita a todos
que pesquisadores o preenchimento da auto declaracio de satide de todos os
membros da sua equipe. (Figura 10).

Situagdes de emergéncia de acidentes

Para comunicar situa¢des de emergéncia, deve-se utilizar o ramal 8866
(telefone (51) 3303-8866), tanto para emergéncias médicas quanto ambientais
ocorridas na universidade. As situa¢des de emergéncia médica incluem casos
como desmaio, convulsio, acidentes, entre outros, nas dependéncias da insti-
tui¢do. As situagdes de emergéncia ambiental abrangem incéndios, explosdes,

vazamentos de gds, derramamento de produtos quimicos.

As informagdes sobre o fluxo e as condutas a serem tomadas por mem-
bros da comunidade podem ser conferidas no guia de Procedimento Operacio-
nal Padrio (POP) da UFCSPA (https://www.ufcspa.edu.br/ufcspa/institucio-
nal/pops/pops-site.pdf).

Todo e qualquer acidente que um individuo venha a sofrer em servigo,
que provoque ou nio lesées, havendo ou nio afastamento de suas atividades,
obrigatoriamente deve ser registrado no Sistema Eletronico de Informagdes
(SEI) da UFCSPA para possibilitar a anélise das condi¢des em que ocorreu o

acidente e a intervencio de forma a reduzir, ou mesmo impedir, novos casos.

Acidentes com materiais biolégicos devem ser comunicados imediata-
mente ao pesquisador responsavel, pois o primeiro atendimento deve ocorrer
preferencialmente em até duas horas do ocorrido, visando a iniciarem os pro-

cedimentos de profilaxia.


https://www.ufcspa.edu.br/ufcspa/institucional/pops/pops-site.pdf
https://www.ufcspa.edu.br/ufcspa/institucional/pops/pops-site.pdf

90 BIOSSEGURANCA E PESQUISA EM TEMPOS DE COVID-19

O primeiro atendimento para vitimas de acidentes com materiais bio-
légicos pode ser realizado no Hospital de Pronto Socorro de Porto Alegre
(HPS), onde a vitima de acidente € submetida a uma avalia¢io inicial, incluin-
do consulta com infectologista, testes prescritos e, conforme o caso, iniciam-se
os procedimentos de tratamento. Identificada a necessidade de tratamento da
profilaxia com uso de antirretrovirais, o inicio deve ocorrer em, no méximo, 72

horas apés a exposicio.

Todos os acidentes e incidentes devem ser registrados, através do For-
muldrio de Registro de Ocorréncia (disponivel em: https://www.ufcspa.edu.br/

index.php/seguranca-do-trabalho/formularios) e encaminhados 4 Divisdo de
Engenharia de Seguranca da Universidade.

A notificagio de casos suspeitos ou confirmados da COVID-19 no am-
biente da universidade deve ser feito diretamente ao professor ou professora
responsével pela pesquisa (para que possa orientar os contatos e contactantes,

impedindo a cadeia de transmissdo), e deve preenchido um formuldrio ele-

trénico  (https://docs.google.com/forms/d/e/1FATpQLSd5bKRqb281ZWE-

1vg7Pb51AaWaG5gyPoSiF3POYuybPeG35KA), que se encontra na pigina
oficial da universidade. Apés o recebimento do formuldrio, o nosso servigo

de telemonitoramento entrard em contato para dar seguimento 40 processo €

orientagio.

Disposigées finais da CTBio

O CTBio, no uso de suas atribui¢des, formulou e enviou (via PRO-
PPG e Coordenagio de Pesquisa) uma série de recomendagdes e documentos
aos pesquisadores da UFCSPA. Essas recomendagées visam a proteger a co-
munidade universitiria da COVID-19 que, neste momento, ainda nio tem
profilaxia, cura ou tratamento eficaz. O comité entende que, embora as orien-
tagdes possam auxiliar no combate a pandemia e ao controle da disseminagio
entre estudantes, servidores, bolsistas e terceirizados, cabe a cada um fazer a
sua parte. Além disso, o CTBio tem oferecido treinamentos via web, intitulado
“Biosseguranga e Pesquisa em tempos da COVID-19” em diversos turnos, para
garantir a uniformidade das informagdes, orientacdes e recomendagdes para a

seguranca de todos os pesquisadores.


https://www.ufcspa.edu.br/index.php/seguranca-do-trabalho/formularios
https://www.ufcspa.edu.br/index.php/seguranca-do-trabalho/formularios
https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSd5bKRqb28IZWF1vg7Pb5IAaWaG5gyPoSjF3POYuybPeG35KA/viewform?usp=sf
https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSd5bKRqb28IZWF1vg7Pb5IAaWaG5gyPoSjF3POYuybPeG35KA/viewform?usp=sf
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Por fim, reforcamos que o CTBio permanece 2 disposi¢io para avaliar,
assessorar e orientar a comunidade quanto ao desenvolvimento das pesquisas
dentro dos padrdes e normas de biosseguranca, cabendo aos pesquisadores res-
ponsdveis assegurar o cumprimento de tais padrdes, normas e recomendagdes

elaboradas por este Comité.






GLOSSARIO E DEFINICAO DE TERMOS TECNICOS

Agente de risco: organismos, substincias ou elementos que estio pre-
sentes nas areas laboratoriais e que podem trazer riscos a saide do pes-

quisador.

Biopsia fibro-broncoscépica: exame diagndstico que permite avaliar a
traqueia, os bronquios e parte dos pulmdes através de um tubo longo e

flexivel.

Biosseguranga: condigio de seguranca alcangada por um conjunto de
acdes destinadas a prevenir, controlar, reduzir ou eliminar riscos ine-
rentes as atividades que possam comprometer a saide humana, a saide

animal e o meio ambiente.

Certificado de Aprovagiao (CA): documento emitido pelo Ministério
do Trabalho, que estabelece o prazo de validade para comercializar um

determinado EPI; o CA, quando fornecido, atesta a funcionalidade e

durabilidade do EPI.

Comorbidade: ocorréncia de duas ou mais doengas relacionadas no
mesmo paciente e a0 mesmo tempo. Exemplos: o transtorno de ansie-
dade é uma comorbidade associada a depressdo; a hipertensio ¢ uma

comorbidade associada a4 doenga cardiaca isquémica.

COVID-19: sigla para a expressio (em inglés) Coronavirus Disease
2019; doenga surgida no final de 2019, sendo causada por uma nova
espécie de coronavirus, denominado SARS-CoV-2. SARS significa Se-
vere Acute Respiratory Syndrome (Sindrome Respiratéria Aguda Grave).

CTBio: sigla do Comité Técnico de Biosseguranga da UFCSPA, um
colegiado vinculado & PROPPG que atua para formular politicas e

implementar, avaliar, fortalecer e consolidar a¢des de Biosseguranga e

Controle de Riscos na UFCSPA.
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Disseminagiao: quando uma determinada substincia ou organismo é
propagado por diferentes e em amplas diregdes, muitas vezes espalhan-

do-se por longas distincias.

Envelope viral: estrutura viral contendo glicoproteinas, situada ao re-
dor do capsideo (capa proteica externa do material genético viral); o
envelope ¢ composto de duas camadas lipidicas intercaladas com molé-
culas de proteina (bicamada de lipoproteinas) e pode conter material da

membrana de uma célula hospedeira da qual o virus saiu.

Faringeal: referente a faringe, o tubo com cinco centimetros que se es-

tende posteriormente as cavidades nasal e oral, até a laringe.

Fluido bronco-alveolar: ou “lavado bronco-alveolar” ¢ relativo ao li-
quido que contém células, proteinas e gorduras coletado das vias aéreas
e do setor alveolar; a coleta do fluido permite anilise e obtengdo de

informagdes relevantes tanto na drea clinica quanto na experimental.

Glicoproteina: tipo de macromolécula de proteina associada a residuos
de agucar unidos por ligagio covalente (glicosilagio); essas moléculas

sdo um dos principais constituintes das membranas celulares.

GWAS: sigla de genome-wide association study, estudo observacional de
um conjunto de variantes genéticas em todo o genoma em diferentes
individuos para verificar se alguma variante estd associada a uma carac-

teristica.

Imunodeprimido: paciente cujos mecanismos normais de defesa con-
tra infecgbes estio comprometidos; entre esses pacientes encontram-se
individuos receptores de transplante e de implante, portadores do virus

da imunodeficiéncia humana (HIV) e individuos com céncer.

MERS: Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (Middle East Respi-
ratory Syndrome).
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Nucleocapsideo: o conjunto da estrutura viral composta pelo capsideo
(capa proteica) com o material genético (RNA, no caso do coronavirus)

que estd no seu interior.

Pandemia: do grego, “de todo o povo”, é uma epidemia de doenga in-
b )

fecciosa que se espalha entre a populag¢io localizada em uma grande

regido geografica como, por exemplo, um continente, ou mesmo todo o

planeta Terra; a epidemia, por sua vez, tem cardter transitério, que ataca

simultaneamente grande nimero de individuos em uma determinada

localidade.

Residuo: a parte que sobra e é descartada de processos derivados das
atividades humanas (e animal) e de processos produtivos com matéria
orginica; a OMS define como residuos sélidos dos servicos de satde
(RSS) todos os restos gerados em estabelecimentos de sadde, centros de
pesquisa e laboratoérios (e estes residuos devem seguir um fluxo que en-
volve segregacio, condicionamento, armazenamento, coleta, transporte,

tratamento e disposicdo final).

Reservatério: hospedeiro que alberga o agente etiolégico de determi-

nada doenga e o elimina para o meio exterior com capacidade infectante.

RT-qPCR: a sigla para Reverse transcription-quantitative Polymerase
chain reaction — transcrigio reversa (ou retrotranscrigio) seguida por rea-
¢do em cadeia da polimerase quantitativa (ou em tempo real); refere-se
a um dos testes moleculares usado na detecgio do material genético
do coronavirus (e que é amplamente utilizada em Biologia Molecular,
em pesquisa ou em andlises diagndsticas), que tem como base a am-
plificagdo de sequéncias do RNA viral de forma exponencial apés ele
ser convertido a uma molécula semelhante ao dcido desoxirribonucleico

(DNA), denominada DNA complementar.

SARS: Sindrome Respiratéria Aguda Grave (Severe Acute Respiratory
Syndrome).
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Sintoma: qualquer alteragio da percepgio normal que uma pessoa tem
de seu préprio corpo, do seu metabolismo, de suas sensagdes, podendo

ou nio consistir em um inicio de doenga.

Suscetibilidade: no contexto de saide, é uma disposi¢do para que um

individuo seja acometido por enfermidades.

Teste BFE: teste que tem a sigla (em inglés) para Bacterial Filtration
Efficiency (Eficiéncia de Filtragdo Bacteriolégica); avalia a retengio de
particulas inertes ou a eficiéncia de filtragem dos meios de filtragem e
outros dispositivos de filtragem em niveis submicrénicos; mede quio
bem uma mdscara filtra particulas submicrénicas, virus e bactérias, an-

tecipando que serdo filtrados da mesma forma.

Teste padriao-ouro (gold standard): teste padrio que serve de compara-
¢do para outros testes, com a finalidade de avaliar a exatiddo dos mes-
mos, em resultados que nos assegurem o maximo de acertos de forma a

estabelecer o diagnéstico real.

Transmissdo local e transmissdo comunitaria: na transmissdo local,
sabe-se que uma pessoa se infectou pelo contato com outra, que con-
traiu o virus apds ter estado em uma regido em que ha contdgio; jd na
transmissao comunitdria ou sustentada, nio se consegue mais mapear a
cadeia de infecgio e saber quem foi responsivel pela contaminagio dos

demais.

Transmissibilidade: capacidade de transmitir uma doenca ou infecgdo
por contato, por hereditariedade ou por contdgio (digestivo, oral, respi-

ratério, sexual, etc.).

Vacina: suspensio de microrganismos patogénicos, mortos ou atenua-
dos, ou particulas sintéticas produzidas a partir destes, que é introduzida

num organismo a fim de provocar a formagio de anticorpos contra de-

terminado agente infectante e gerar imunidade adquirida.
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