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RESUMO: Os laboratérios clinicos de analises moleculares sdo grandes aliados nas praticas
de satde, principalmente no mundo atual pés-pandemia de COVID-19, participando da
assisténcia nio sé ao diagndstico como também ao acompanhamento do estado de satide dos
individuos. Nesses laboratérios desenvolvem-se metodologias de anélise primordialmente de
4cidos nucleicos e, dentre essas, a reagio em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR)
tem grande destaque por sua enorme versatilidade, sensibilidade e especificidade. Porém,
possui um importante ponto de fragilidade: a facilidade com que pode sofrer contaminacdes
com produtos de amplificagio (“amplicons”) de reagdes anteriores realizadas no mesmo
espaco ambiental, ou ainda com material genético proveniente de outras amostras,
calibradores e controles. A presenca indesejada dessas moléculas de DNA/RNA tem grande
potencial para impactar negativamente em todo um workflow de trabalho no laboratério de
Biologia Molecular e, portanto, deve ser corretamente monitorada e protocolos para evitar que
aconteca devem fazer parte das boas priticas de funcionamento desse tipo de atividade.
Diante disso, o presente trabalho terd como objetivo principal demonstrar a importincia da
implementacio de um controle de contaminacio ambiental periédico em todo o workflow
técnico de um laboratério de Biologia Molecular (LBM).
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ABSTRACT: Clinical laboratories that perform molecular diagnostic tests are great allies in
healthcare practices, especially in the current post-COVID-19 pandemic wold scenario,
participating in assistance not only with diagnosis but also in monitoring the health status on
individuals. In such laboratories analytical methodologies are developed primarily for nucleic
acids and, among these, the real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) stands out due to
its enormous versatility, sensitivity and specificity. However, it has an important fragility:
the easyness with which it can be contaminated with amplification products (“amplicons™)
from previous reactions carried out in the same environmental space or even with genetic
materials from other samples, calibrators and controls. The unwanted presence of thes
DNA/RNA molecules has great potential to negativily impact the entire workflow in a
Molecular Biology Laboratory and, therefore, must be correctly monitored with protocols to
prevent it from happening. Such protocols must be part of the laboratory good pratices
standards. Given this, the main objective of this present study is to demostrate the
importance of implementing periodic environmental contamination control protocol

throughout the entire technical workflow of a Molecular Biology Laboratory (MBL).
Keywords: RT-PCR. Amplicons. Environmental contamination. Quality assurance.
INTRODUCAO

Os Laboratérios de Biologia Molecular (LBM) funcionam amplamente com o uso da
metodologia da reagdo em cadeia da polimerase (sigla inglesa PCR) e suas variantes. Uma das
mais difundidas e versiteis é a PCR em tempo real (RT-PCR ou qPCR), que, em relagdo a
PCR convencional, tem a vantagem de permitir o acompanhamento da amplificacdo do 4cido
nucleico da amostra durante a prépria reacdo, através do uso de sondas especificas para o alvo
estudado marcadas com fluoréforos, eliminando a etapa posterior de revelacio da reacio.
Permite também realizar a quantificagdo do 4cido nucleico de interesse na amostra quando
utilizadas solugdes calibradoras com concentra¢des conhecidas do analito. A técnica possui
alta especificidade e alta sensibilidade, e requer quantidades muito pequenas de amostra para
ser realizada. Por todas essas caracteristicas, a metodologia de RT-PCR ¢é atualmente uma das
mais empregadas nos laboratérios de biologia molecular em todo o mundo (12).

Entretanto, exatamente por essa alta sensibilidade, a metodologia de RT-PCR é muito
suscetivel & contaminac¢do. Na Biologia Molecular, contaminacdo se define como a presenca
indesejada de moléculas de DNA e/ou RNA no ambiente de trabalho, que podem vir a
prejudicar as reagdes em curso atuando como templates de amplificacdo (8). As diferentes
fontes de contaminagio das reagdes de RT-PCR j4 descritas incluem a passagem acidental de

material genético de uma amostra para outra, ou de colaboradores mal paramentados para as
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amostras, a presenca de moléculas DNA/RNA contaminantes em reagentes ou ainda a
presenca no ambiente de trabalho de produtos de amplificagio (amplicons) gerados em reagdes
prévias (sendo que esse tltimo representa a principal fonte de contaminagio ambiental de um
laboratério de biologia molecular devido a sua estabilidade e elevada produ¢io em cada
reacdo). (7) Tudo isso pode levar a necessidade de repeticdes de procedimentos, com seus
consequentes custos econdmicos e assistenciais, e até derivar em problemas diagnésticos como
a liberagdo de possiveis resultados “falso-positivos”. (11)

Muito embora a contaminacio ambiental possa ser um fendmeno subestimado, j4 em
1988 foi reportado pela primeira vez um resultado “falso-positivo” para a deteccdo do genoma
do HBV (virus da hepatite B) em uma amostra biolégica em funcdo dessa problematica. A
partir de entdo, muitos estudos foram realizados no sentido de tentar descrever melhor esse
fenémeno, com o intuito de elevar os niveis de garantia de qualidade no laboratério e de
seguranca na producgdo de laudos laboratoriais. (4) Em adi¢do a isso, quando se trata do
diagnéstico molecular de uma doenca que nio esti em momento de alta incidéncia,
contaminacdes e resultados “falso-positivos” podem ser facilmente reconhecidos e manejados
usando repeticio de teste e/ou analises confirmatérias de resultados, e as fontes de
contamina¢io podem ser determinadas com mais tranquilidade. Porém, quando estamos
lidando com o diagnéstico de doengas em momento de alta incidéncia (como ocorreu e ainda
ocorre na pandemia do COVID-19), ou ainda em situa¢des de emergéncia, com um grande
ntmero de amostras a serem testadas, anélises complementares acabam por consumir muito
tempo e reagentes, frequentemente sendo inviabilizadas. (13)

Com o objetivo de garantir as melhores condi¢ées de manipulagio nas técnicas
moleculares laboratoriais, as diretrizes sanitdrias vigentes preconizam que um laboratério de
biologia molecular estruture-se sempre em 4reas fisicamente distintas, cada uma contando
com seu instrumental e insumos especificos, denominadas ireas de “pré-PCR” e “pés-PCR?”,
sendo o fluxo de trabalho sempre unidirecional, no sentido da 12 para a 22, e nunca o contririo.
(15) Na 4rea de “pré-PCR” preparam-se os master mixes de reacdo de RT-PCR, bem como se
realizam as reacdes de extracio de 4cidos nucleicos das amostras a serem analisadas e se
preparam as reacdes de amplificagio em placas ou em tubos que serdo logo em seguida
vedados. Na 4rea de “pdés-PCR” acontecerio de fato as reacdes de amplificagio em
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equipamentos termocicladores, e é a 4rea mais sujeita a contaminac¢do por amplicons. Para
minimizar esse efeito, recomenda-se o uso de equipamentos automatizados, com sistemas
fechados, que irdo controlar a producdo de aerosséis de amplicons. Além disso, deve também
haver procedimento para limpeza adequada de superficies contaminadas com 4acidos nucléicos
e produtos previamente amplificados. (15) Para a descontaminacdo de superficies e bancadas,
recomenda-se a exposi¢io por 10 minutos a de 4lcool etilico a 70% (as aplicagdes devem ser
feitas friccionando a solugio sobre a superficie e deixando secar, repetindo o processo por trés
vezes). Pode-se também utilizar solucdo de hipoclorito a 19, pelo mesmo tempo de exposigio.
(6) (14)

E importante salientar que embora as determinacdes sanitdrias vigentes preconizem
que os laboratérios de biologia molecular tenham processos procedimentados de limpeza e
descontaminagio de superficies, bancadas e equipamentos, as acdes exigidas nem sempre
garantem a total auséncia de produtos de amplificagdo contaminantes, e também que nenhum
método de descontaminacio ambiental é totalmente efetivo. (7) Dessa maneira, cabe aos
laboratérios definir as melhores préticas corretivas e, principalmente, preventivas, para
mitigar a0 méximo o risco de prejuizo da qualidade de suas atividades e produtos gerados

pelos mesmos, sempre visando otimizagio de custos, mdo-de-obra e assisténcia ao paciente.

JUSTIFICATIVA

Este trabalho foi realizado no Laboratério de Biologia Molecular do Hospital Marcio
Cunha, pertencente a Fundacdo Sio Francisco Xavier, em Ipatinga, Minas Gerais, onde sio
processadas uma média de 3.000 amostras/més, podendo ultrapassar o triplo desse nimero em
épocas de grande demanda, como nos casos de picos de incidéncia de COVID-19 na regiio
onde se localiza. Seguindo as recomendacGes exigidas pelas autoridades sanitdrias para o
funcionamento desse tipo de laboratério, possui o seu fluxo interno de trabalho (workflow)
dirigido sempre de maneira unidirecional, dividindo-se em “4rea pré-PCR” e “4rea pés-PCR”,
e seguindo medidas basicas de descontaminacdo a cada rodada de anélises realizadas para a
protecdo tanto dos colaboradores quanto da integridade das amostras analisadas. Entretanto, é
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importante salientar que nenhum método de descontaminacio do ambiente é 10006 efetivo, ou
. . ’ ~ ~ . A . . . /4
seja, por si sé ndo sdo capazes de garantir a total auséncia de amplicons contaminantes na 4rea
técnica do laboratério. A contaminagio do fluxo de trabalho com essas moléculas pode gerar
perda de reagentes, controles e calibradores, retrabalho por parte dos colaboradores, gastos
aumentados em funcdo da necessidade de repeti¢cdes de anélise, perda de prazos na entrega de
laudos gerando insatisfagdo dos clientes e/ou impacto assistencial negativo no manejo clinico
de pacientes e, como consequéncia mais grave, a producio de laudos laboratoriais “falso-
P . . S, N
positivos” para um determinado analito. por essa raz3o, justifica-se a realizacdo do estudo para
a implementagio de um protocolo periédico preventivo para controle de contaminagio
ambiental no Laboratério de Biologia Molecular como um dos requisitos para garantir a
qualidade dos exames produzidos pelo mesmo, visando os beneficios a serem gerados pela
reducio de custos para a institui¢cdo, bem como pela otimizacdo da contribuic¢do do laboratério

para o manejo clinico do paciente.

DESENVOLVIMENTO

Diagnéstico inicial do estado de contaminagio ambiental do Laboratério de Biologia

Molecular (LBM)

Foram identificados 8 pontos de criticos no circuito de trabalho do LBM, onde
amostras foram colhidas usando swabs de haste plastica e ponta tipo Dacron umedecidos com
dgua ultra-pura livre de DN Ase/RNAse posteriormente acondicionados em tubos estéreis
hermeticamente fechados contendo 1 mL de salina estéril. Estes pontos foram: na drea de pré-
PCR (1=fluxo laminar da cabine de seguranga biolégica, 2=cabine de seguranca, 3=bancadas de
triagem, 4=freezer de reagentes, s=bancadas de extracio, 6=maganeta da porta de passagem) e
drea de pés-PCR (7=bancada de termocicladores, 8=superficie de equipamentos).

Apébs a coleta, essas amostras passaram pelo fluxo de trabalho do LBM e foram
analisadas para a presenca de material nucleico relacionado ao virus SARS-CoV-2.
Importante esclarecer que a escolha pelo amplicon do SARS-CoV-2 como indicador de
contaminacio ambiental se deu pelo seu maior volume de demanda e processamento de
amostras em real¢do a outros agentes neste LBM, configurando, portanto, o alvo com maior
chance de produ¢io de contaminagio ambiental. A extragio de icidos nucléicos de todas as
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amostras colhidas foi realizada de forma automatizada usando o kit MagPure RNA kit, marca
Hybribio®, no equipamento de extracido HBNP-4801A, marca Hybribio®. A reagio de
amplificacio em tempo real (RT-PCR) para SARS-CoV-2 foi performada através do kit
EasyNAT Diagnostic Kit for SARS-CoV-2 RNA (PCR-Fluorescent Probe Assay), marca
USTAR®, no equipamento termociclador Linegene 9600 Plus Thermocycler, marca
Hybribio®, de acordo com o procedimento ji estabelecido para a anilise de amostras
biolégicas neste LBM, seguindo os mesmos padrdes de manipulagio. Foi pesquisada a
presenca dos alvos genéticos virais E e RdRp do virus SARS-CoV-2, bem como o alvo [-
actina como forma de controle interno de reagio. Controles positivos e negativos foram
analisados simultaneamente is amostras para a validacdo das analises.

Apés as anilises das amostras, os resultados obtidos foram dispostos em planilha onde
se descrevem os valores de Ct (cycle threshold) obtidos para cada alvo de cada amostra. (Figura
1). A obtengio de valores de Ct detectdveis (presenca de curva de amplificacdo) foi

considerada como evidéncia da presenca de amplicons contaminantes no referido ponto de

coleta.
Pré-protocolo de descontaminagio
Data da Resultados
Amostras 1.
coleta/analise
CtE | CtRdRp CI (0actina)

Fluxo laminar 07/08/2023 * * *
Interior cabine de seguranca 07/08/2023| 16,96 19,41 *

Bancada triagem +
computadores 07/08/2023 * * 38,6

Freezer de reagentes
(interno/externo) 07/08/2023 39,73
Bancada extragdo 07/08/2023 * * *
Macaneta porta de passagem 07/08/2023 18,5 23,81 *
Bancada termocicladores 07/08/2023 * * 39,08
Termocicladores 07/08/2023 * * *
CONTROLE POSITIVO 07/08/2023| 27,93 28,35 26,87
CONTROLE NEGATIVO 07/08/2023 * * *

*N3ao houve amplificacdo detectdvel do alvo analisado.
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MagPure RNA kit (Hybribio). Lote Y20220801A. Validade
31/12/2023.

Extracio:
Diagnostic Kit for Novel-Coronavirus (2019-nCoV) RNA
(PCR-Fluorescent Probe Assay) (Hybribio). Lote 20230119.
Validade 18/01/2024.

Amplificagio:

Figura 1. Valores de Ct (cycle threshold) obtidos das analises das amostras ambientais previamente a implantacdo
do protocolo corretivo/preventivo de descontaminagio ambiental.

Aplicacdo de medidas corretivas e implementagdo de protocolo de controle de contaminagdo
ambiental no Laboratério de Biologia Molecular (LBM)

Apés a deteccio dos pontos de contaminacdo, protocolo de medidas
corretivas/preventivas para descontaminagio ambiental foi adotado. Antes de iniciar-se a
rotina do dia subsequente, realizou-se o procedimento avangado de descontaminagio de todo o
ambiente do circuito de manipulacdo de RT-PCR, utilizando para tanto compressa absorvente
de uso hospitalar em algoddo embebida com 4lcool etilico a 70%, friccionando todas as
superficies criticas. Esse procedimento foi realizado em triplicata, sempre substituindo as
compressas e esperando que o 4lcool secasse entre uma passagem e outra. Em seguida, uma
nova compressa embebida com solu¢io de hipoclorito a 19 foi utilizada para friccionar
novamente as mesmas superficies, deixando a solu¢io em contato com as superficies por 10
minutos. Finalmente, o excesso de produto ao final do procedimento foi removido com nova
compressa absorvente e s6 entdo o LBM foi liberado para o trabalho.

A equipe técnica do Laboratério de Biologia Molecular foi treinada para que esse para a
realizagdo didria do protocolo de descontaminagdo corretivo/preventivo, registrando a
atividade em formuldrio préprio para evidéncia da atividade (Figura 2). De maneira
complementar, além do processo acima descrito, também foi realizada a descontaminagio das

cabines de seguranca utilizando luz ultra-violeta por 15 minutos antes e depois de cada uso.
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CONTROLE DIARIO DE DESCONTAMINAGCAO DE SUPERFICIES
SETOR DE BIOLOGIA MOLECULAR HMC |
MES /ANC: SETEMERO 12023

DIA HORA | RESPONSAVEL ALCOOL HIPOCLORITO 0BS
70% 1%

01
02
03
04
05
06
07
038
09
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
o
31

Instruges: Friccionar todas as superficies do circuite de RT-PCR comao se seque, utiizando compressa embebida
com:
s Solugdo de aloool T0%: friccionar as superficies e aguardar secar. Repetir o processo mais 2x
{processo em triplicata).
» Solugdo de hipoclorito 1%: friccionar as superficies e deixar agir por 10 minutos.
s Remover o expesso com compressa seca. O ambiente entdc estara liberado para o trabalho.

Classificacdo da informacdo: [ ) Confidencial ( ) Restrita (x ) Uso Interno { ) Publica
Grupo de acesso: DH CO DIAG

Figura 2. Formulario padrio utilizado para o registro das atividades periédicas de realizagio do protocolo
corretivo/preventivo de descontaminagdo ambiental no Laboratério de Biologia Molecular.

Anilise de aderéncia e impacto do protocolo implantado no Laboratério de Biologia Molecular
apés periodo pré-determinado

Estipulou-se o prazo de 30 dias para a realizacio didria do protocolo proposto e, findado

esse periodo, foi verificado o formulirio de registro didrio da realizagio do protocolo
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preventivo proposto para verificagio da aderéncia ao mesmo pela equipe técnica do LBM. Foi
convencionado que o mesmo seria considerado satisfatério apenas se houvesse 1000 de
registros realizados em todas as ocasides em que a realizagio do protocolo foi esperada. O
resultado da anélise de aderéncia foi considerado satisfatério, uma vez que os registros didrios

da realizagio das atividades foram realizados de maneira esperada (em 1000 dos dias

propostos).

Em seguida, novo diagnéstico de contaminagio ambiental do LBM foi realizado,
utilizando o mesmo procedimento ji relatado anteriormente para o diagnéstico inicial. Os

resultados das anélises das amostras nesse novo diagndstico sdo evidenciados abaixo e serdo

discutidos adiante (Figura 3).

Pés-protocolo de descontaminagio

Ammostras Data da Resultados
coleta/anélise
CtE Ct RdRp CI (ODactina)
Fluxo laminar 12/09/2023 * * *
Interior cabine de seguranca 12/09/2023 * * *
Bancada triagem +
computadores 12/09/2023 * * 35,25
Freezer de reagentes
(interno/externo) 12/09/2023 * *
Bancada extracio 12/09/2023 * *
Macaneta porta de passagem 12/09/2023 * * 35,25
Bancada termocicladores 12/09/2023 * * 36,94
Termocicladores 12/09/2023 * * *
CONTROLE POSITIVO 12/09/2023 * * *
CONTROLE NEGATIVO 12/09/2023 * * *

*N3o houve amplificacido

detectavel do alvo analisado.

MagPure Nucleic Acid kit (Hybribio). Lote B230101A.

Extracdo: Validade 03/01/2024.
Diagnostic Kit for Novel-Coronavirus (2019-nCoV) RNA
(PCR-Fluorescent Probe Assay) (Hybribio). Lote 20230119.
Amplificagio: Validade 18/01/2024.

Figura 3. Valores de Ct (cycle threshold) obtidos das analises das amostras ambientais posteriormente &

implantagio do protocolo corretivo/preventivo de descontaminagio ambiental.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sio Paulo, v.9.n.11. nov. 2023.

ISSN - 2675 — 3375

3427



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educacio

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao- REASE

CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

Os resultados evidenciaram que a implementacdo do protocolo corretivo/preventivo
de controle de contaminag¢io ambiental proposto produziu impacto positivo e que o mesmo foi
efetivo na reducio desta contaminagio em todo o circuito de trabalho de RT-PCR no
Laboratério de Biologia Molecular. Apdés a ado¢io da pritica, ndo foram mais observados
pontos de contaminagio ambiental (nio houve amplificagdo dos alvos E e RdRp do SARS-
CoV-2, adotados como indicadores da presenca de amplicons e material viral contaminantes).
A amplificagio pontual de alvos de controle interno [-actina em altos valores de Ct,
pressupondo baixa carga génica na amostra relacionada, pode ser explicada pela presenca de
células humanas provenientes dos préprios laboratoristas no contato com superficies de
trabalho durante as o desenvolvimento de suas atividades.

A gestio de qualidade nos laboratérios de anilises clinicas, assim como nos LBM,
desempenha um papel fundamental na garantia da confiabilidade e precisio dos resultados dos
exames laboratoriais. A qualidade é uma preocupacio primordial nesse contexto, pois os
resultados dos testes de laboratério sdo frequentemente usados para auxiliar no diagndstico,
monitoramento e tratamento de doengas.

Além disso, a gestio de qualidade inclui a adogdo de politicas e procedimentos
adequados, como a documentacio detalhada dos processos laboratoriais, o treinamento
continuo dos funciondrios, a manutencio de registros adequados e a garantia da
rastreabilidade dos resultados. Também ¢ essencial estabelecer critérios de aceitagio para os
resultados dos exames e implementar medidas corretivas e preventivas em caso de desvios ou
nio conformidades. Também requer uma abordagem sistemitica de melhoria continua de
seus processos. Isso envolve a anilise regular dos mesmo, a identificacdo de pontos de
melhoria, a implementagdo de acdes corretivas/preventivas e a avaliagdo dos resultados dessas
acdes. A participagdo ativa dos funciondrios e o envolvimento da administragio sdo essenciais
para promover uma cultura de qualidade e garantir a conformidade com os requisitos
regulatérios.

Com a obtencio dos resultados favoriveis produzidos por esse estudo e

conscientizacdo de toda a equipe técnica do LBM, foi proposta a criagio do indicador de
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qualidade laboratorial “indice de contaminagio ambiental”. Para tanto, o procedimento geral
de funcionamento do LBM foi atualizado incluindo a realizacdo do protocolo de
descontaminagio proposto com periodicidade semanal, com registro em formulario préprio
para a comprovacio da atividade realizada. Esse protocolo serd realizado de maneira
complementar as atividades didrias ji realizadas de descontaminacio, que incluem a passagem
de compressa hospitalar absorvente de algodio embebida em 4lcool etilico 709 duas vezes ao
dia em todas as superficies do laboratério e descontaminacio de cabines de seguranca
utilizando luz ultra-violeta por 15 minutos antes e depois de cada uso. A perspectiva é a de
controle efetivo de contaminagio ambiental de todo o fluxo de trabalho do LBM, que seré
evidenciado pela anélise das taxas de repeti¢io de analises no LBM (necessirias em caso de

suspeita de contaminacio das reagdes de RT-PCR).
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

I Amigo Q, Garbarello MF, Otarola EM, Nardi MA, Frecha CA, Furci A, Oyhamburu
J.  Aseguramiento de Calidad en el Laboratorio de Biologia Molecular: Control de
Contaminacién Ambiental. Acta bioquim. clin. latinoam. La Plata , v. 52, n. 2, p. 205-211,
jun. 2018 .Disponivel em:<http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=So325-
29572018000200005>. >. Acesso em: 14 fev. 2023.

2. Becker MG, Selow MLC, Toniolo RMM. A Importincia Do Controle De Qualidade
Em Laboratérios Clinicos. Revista Dom Académico. Disponivel
em:<https://www.unidombosco.edu.br/revistas/index.php/domacademico/article/view/21/2
2>. Acesso em: 8 jul.2023.

3. Berlits FA . Controle da qualidade no laboratério clinico: alinhando melhoria de
processos, confiabilidade e seguranca do paciente. Disponivel:
<https://www.scielo.br/j/jbpml/a/4WDGyvayhv8f WnKXLVGnZRD/?format=pdf&lang=
pt>. Acesso em: 8 jul. 2023.

4. Borst A, Box ATA, Fluit AC. False-positive results and contamination in nucleic acid
amplification assays: Suggestions for a prevent and destroy strategy. European Journal of
Clinical Microbiology & Infectious Diseases 2004; 23 (4): 289—99.

5. BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria. Nota técnica gvims/ggtes/anvisa
n? 04/2020 Orientacdes para servigos de satide: Medidas de prevencgio e controle que devem

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sio Paulo, v.9.n.11. nov. 2023.
ISSN - 2675 — 3375

3429



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
iénciase
Educacio

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao- REASE

ser adotadas durante a assisténcia aos casos suspeitos ou confirmados de Covid-19: Atualizada
em 08/09/2022.

Disponivel em:<https://ameci.org.br/wp-
content/uploads/2022/09/NTo42020covidi908.09.2022paraoportal3.pdf>. Acesso em: 15 set.
2023.

6. BRASIL. Ministério da Sadde. Coordenagio de Controle de Infeccio Hospitalar.

Processamento de Artigos e Superficies em Estabelecimentos de Sadde. 22 edigio. Brasilia.
1994.

7. Champlot S, Berthelot C, Pruvost M, Bennett EA, Grange T, Geigl EM. An efficient
multistrategy DNA decontamination procedure of PCR reagents for hypersensitive PCR
applications. PLOS One 2010; 5 (9): e13042.

8. Lo Y, Mehal W, Fleming K. False-positive results and the polymerase chain reaction.
Lancet 1988; 2: 8612-79.

9. Martelli, A. Gestio da Qualidade em Laboratérios de Anélises Clinicas. Journal of
Health Sciences. Disponivel em:
<https://journalhealthscience.pgsskroton.com.br/article/view/1097> . Acesso em: 5 jul. 2023.

10. Martinelli, F. Biosseguranca laboratorial na pandemia do SARS-CoV-2. Revista
Brasileira de Analises Clinicas - SBAC. Disponivel em:
<https://www.researchgate.net/profile/LianeRottaz/publication/347283532_Insuficiencia_ren

al_aguda_em_pacientes_com_COVID-19/links/6100bb2biegsfe241a919d7b/Insuficiencia-renal-

agudaempacientescomCOVIDi1g.pdf?_sgoesBoossD=started_experiment_milestone&origin=jo
urnalDetail&_rtd=e30%3D#page=6>. Acesso em: 09 jul. 2023.

1L Mifflin TE. Control of Contamination Associated with PCR and Other Amplification
Reactions [Internet]. 1997. Disponivel em: http://www.gene-quantification. com/mifflin-
optimisation-report.pdf . Acesso em: 09 jul. 2023.

12. Ordenes JF, Vicencio BO, Urrutia SU. Recomendaciones para laboratorios que
realizan la técnica de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR): Areas y flujos de trabajo
[Internet]. Chile; 2013. Disponible en:

http://www.ispch.cl/docs/RECOMENDACIONES_PARA_LABORATORIOS.PDF;s.
Aslanzadeh. Annals of Clinical & Laboratory Science. 2004; 34 (4): 389-96.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sio Paulo, v.9.n.11. nov. 2023.
ISSN - 2675 — 3375

3430



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educacio

OPEN (oY ACCESS
. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao- REASE =

13. Renevey N, Thur B. Outbreak investigation: how to prevent laboratory contamination
during high-throughput testing. Revue Scientifique et Technique. 2018 Dec;37(3):843-856.
Disponivel em:<https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30964463/>. Acesso em: 14 fev. 2023.

14. Saldanha HAB, Santiago CR, Palacios RR. SARS-CoV-2: Desafios na reconversio de
laboratérios de diagnéstico para combater a pandemia. Disponivel
em:<https://journals.asm.org/doi/10.1128/spectrum.o147722Purl_ver=739.882003&rfr_id=ori:rid
:crossref.org&rfr_dat=cr_pubos209200pubmed>. Acesso em: 14 fev. 2023.

15. Sociedade Brasileira de Patologia Clinica / Medicina Laboratorial (SBPC/ML).
Programa de Acreditagio em Laboratérios Clinicos. Lista de Orientagio em Diagnéstico
Molecular — Segunda versdo - 2018.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao. Sao Paulo, v.9.n.11. nov. 2023.
ISSN - 2675 — 3375

3431



