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RESUMO

Crises sanitérias no contexto pandémico, atreladas a doencas infecciosas, exigem solu-
cOes rapidas da biotecnologia para reduzir a transmissibilidade, propondo produtos viru-
cidas (que inativam virus), métodos de tratamento, vacinas, vigilancia epidemiologica,
acoes e instrucdes para politicas publicas. A dramatica pandemia da COVID-19, causada
pelo SARS-CoV-2 potencializou a importancia de tecnologias virucidas para reducdo da
capacidade de transmissdo de patdgenos respiratorios. Observou-se uma crescente de-
manda para que os produtos com acdo virucida, tais como antissépticos, purificadores de
ar, equipamentos de ozonizagdo, UV-C, tecnologias de desinfeccao, tecidos e superficies
ndo porosas com ativos virucidas pudessem ser avaliados e terem um respaldo técnico
cientifico comprovando a inativacao das particulas virais do causador da COVID-19. As-
sim , o presente trabalho estabeleceu a padronizacao, na startup associada ao projeto, das
técnicas: 1SO 18184 Textiles - Determination of antiviral activity of textile products ,
ISO 21702 Measurement of antiviral activity on plastics and other non-porous surfaces,
EN 14476 Chemical disinfectants and antiseptics - Quantitative suspension test for the
evaluation of virucidal activity in the medical area - Test method and requirements
(Phase 2/Step 1), as quais podem fornecer um respaldo técnico através de um laudo, ga-
rantindo a analise correta da eficacia virucida de amostras téxteis, superficies ndo porosas
e amostras em suspensdo como desinfetantes e outros produtos de uso cosmético, como
antissépticos e higienizadores de médos. Paralelamente, o presente trabalho, avaliou a
eficacia de uma plataforma capaz de nebulizar solugcbes patogénicas (virais), gerando go-
ticulas e micro goticulas dentro de um sistema hermético, sendo possivel amostrar o con-
tetdo bioldgico, a partir dos particulados gerados, quantificando a infectividade da parti-
cula viral durante o processo de nebulizacdo normal e ap0s a exposicdo a diferentes tec-
nologias de desinfecgdo de ambientes internos, a analise foi feita de modo comparativo
com resultados comparados com um equipamento similar — NIOSH Biosampler, cedido
por parceria com o Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Apés as padro-
nizagdes técnicas e metodoldgicas, foi estabelecido um sistema de gestdo de projetos,
com adaptacdes do guia PMBOK® para monitoramento e acompanhamento dos projetos

a serem executados em parceria com a startup associada.



ABSTRACT
Health crises in the pandemic context, tied to infectious diseases, require rapid biotech-
nology solutions to reduce transmissibility, proposing virucidal products (which inacti-
vate viruses), treatment methods, vaccines, epidemiological surveillance, actions and in-
structions for public policies. The dramatic pandemic of COVID-19 caused by SARS-
CoV-2 has enhanced the importance of virucidal technologies to reduce the transmission
capacity of respiratory pathogens. A growing demand was mapped and validated for
products with virucidal activity, such as antiseptics, air purifiers, ozonization equipment,
UV-C, disinfection technologies, tissues and non-porous surfaces with virucidal assets
could be evaluated and have a scientific technical support proving the inactivation of viral
particles. The companies that work with surface and indoor disinfection equipment ob-
served a market opportunity in the scenario of the COVID-19 pandemics. Disinfection
and sterilization technologies by means of ozone generators, ultraviolet lamps had greater
repercussion in the fight against the virus. Thus, the present work established the stand-
ardization, in the startup associated with the project, of the techniques: 1SO 18184 Tex-
tiles - Determination of antiviral activity of textile products , ISO 21702 Measurement of
antiviral activity on plastics and other non-porous surfaces, EN 14476 Chemical disin-
fectants and antiseptics - Quantitative suspension test for the evaluation of virucidal ac-
tivity in the medical area - Test method and requirements (Phase 2/Step 1), which can
provide technical support through a report, ensuring the correct analysis of the virucidal
efficacy of textile samples , non-porous surfaces and suspended samples such as disin-
fectants and other products for cosmetic use, such as antiseptics and hand sanitizers. At
the same time, the present work evaluated the effectiveness of a platform capable of neb-
ulizing pathogenic (viral) solutions, generating droplets and micro droplets within a her-
metic system, making it possible to sample the biological content, from the generated
particles, quantifying the infectivity of the viral particle during the normal nebulization
process and after exposure to different technologies for disinfecting indoor environments,
the analysis was performed in a comparative way with results compared with a similar
equipment — NIOSH Biosampler, provided by a partnership with the Centers for Disease
Control and Prevention (CDC). After the technical and methodological standardizations,
a project management system was established, based on the PMBOK® guide for moni-
toring and monitoring the projects to be executed in partnership with the associated

startup.
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1. INTRODUCAO

A forte expansdo dos mercados de produtos antimicrobianos e virucidas destacam
0s impactos socioculturais advindos do cenario pandémico e da crise sanitaria ocasionada
pela disseminacdo do SARS-CoV-2. A preocupacédo com a higiene foi intensificada vide
a alta demanda e necessidade por produtos que possam oferecer protecdo contra o virus
causador da COVID-19, reduzindo sua transmissibilidade. Através de Pesquisa &
Desenvolvimento inimeras empresas buscaram se consolidar no mercado de produtos
biocidas, principalmente por meio de produtos com carater inovador, fornecendo solucées
virucidas contra 0 SARS-CoV-2. O setor de cosmético, saneantes e equipamentos de
desinfecdo notou a oportunidade de ampliar o portfélio, procurando validagdes que
determinam a eficacia de inativacdo de particulas virais através do uso de antissépticos,
superficies téxteis e ndo porosas com aditivos complementares potencializadores
virucidas, além de diversos instrumentos desinfetantes e esterilizantes, tais como
ozonizadores, geradores de ions, equipamentos UV-C, purificadores de ar entre outros.
Grande parte das empresas desenvolvedoras dessas tecnologias inovadoras no combate
ao SARS-CoV-2 buscaram realizar ensaios laboratoriais em instituicGes de renome e com
infraestrutura de biosseguranca necessaria para manipulacdo e validacdo do efeito
virucida contra linhagens virais da familia coronaviridae ou com a linhagem especifica
causadora da COVID-19. A baixa disponibilidade de laboratorios com infraestrutura de
biocontencdo com Biosseguranca Nivel 3 (NB3) inflou um mercado de ensaios virais em
instituicbes que manipulam virus semelhantes ao SARS-CoV-2, com linhagens virais
pertencentes a familia do coronavirus, a exemplo, muitos validaram os produtos com o
MHV-3; CCoV entre outros. Além disso, uma série de testes de eficacia virucida foi

respaldado por uma miscelanea de metodologias sem validacdo da metodologia final.

Algumas instituicbes como a UNICAMP, Fiocruz e USP tém atuado no setor de
colaboracdo para validagdo de produtos com atividade virucida. Destaque para a
UNICAMP, atraindo centenas de projetos para a realizagdo dos ensaios virucidas. A
oportunidade, da pioneira nos testes, ocorreu devido a estrutura laboratorial da
universidade em parceria orcamentaria com empresas, além da proximidade com o
ecossistema de inovacdo de Campinas — SP; e pelo forte renome. No entanto, o laboratério

concentrou-se em testes com a linhagem de um coronavirus murino, o Virus da Hepatite
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Murina (MHV-3). A ressalva dessa linhagem, atinge principalmente 0s interesses
comerciais de empresas, que devido a fiscalizagdo de 6rgdos como a ANVISA, impedem
a divulgagdo de um marketing virucida contra o coronavirus humano, causador da
COVID-19, 0 SARS-CoV-2.

De acordo com diretrizes de fiscalizacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) 0s ensaios de laboratério precisam seguir uma metodologia
internacionalmente aceita e cuja finalidade esteja em consonancia com o produto que se
quer testar. Mesclar varias metodologias sem comprovacéo de validacdo da metodologia
final pode invalidar o teste para fins de aceitacdo de comprovacgdo de eficécia junto a
Anvisa. Devido a auséncia de laboratérios que sigam protocolos validados
internacionalmente em organizacfes de padronizacdo metroldgica, como métodos
preconizados pela International Organization for Standardization (ISO), European
Committee for Standardization, American Society for Testing and Materials (ASTM),
muitas instituicdes publicas comegaram a realizar adaptacGes protocolares por intermédio
de interpretacdes de cada referencial, ndo seguido de modo fidedigno somente uma

metodologia ou validando um método perante diretrizes de 6rgdos de fiscalizacéo.

Consequentemente foi intensificado o marketing de produtos que “inativam”
virus, o que convergiu na rotulagem de produtos tendenciosos, 0s quais atestavam a
eficacia contra o novo coronavirus. Como papel fundamental na fiscalizacdo, a Anvisa
determinou por meio de notas técnicas a necessidade de serem realizados ensaios com a
linhagem causadora da COVID-19, o SARS-CoV-2, para que seja legalmente possivel
apregoar em rétulo a efic4cia perante o virus mais falado do momento (NOTA TECNICA
N° 20/2021/SEI/COSAN/GHCOS/DIRE3/ANVISA). Nitidamente, inimeros produtos
encontram-se irregulares devido a necessidade de comprovages mais relevantes para
destacar a capacidade e utilidade para o enfrentamento da dissemina¢do do novo
coronavirus, podendo ser visualizado por meio de dados da Anvisa no painel de
Monitoramento pds-mercado da qualidade de produtos sujeitos a vigilancia sanitaria
COVID-19. A categoria de cosméticos e saneantes apresenta cerca de 110 medidas
cautelares, esses dados justificam a necessidade das empresas desenvolvedoras de
produtos se alinharem com parceiros capazes de fornecer orientacdes técnicas, cientificas

e de regulamentacdo para validagdo do modo correto. A suspensédo e recolhimento de
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produtos, barrando a comercializacao, distribuicdo, propaganda e uso, faz com que uma

diversidade de empresas perca quantidades catastréficas de receita.

O presente projeto contou com a parceria e visdo da Crop Biolabs, uma startup
filha da Unesp, a qual notou a necessidade de padronizar ensaios experimentais para de-
terminar a eficacia virucida de diferentes produtos, além de estruturar um modelo de ne-
gocios capaz de fornecer por meio de prestacdo de servi¢os de pesquisa e desenvolvi-
mento a comprovacao da eficacia virucida, mediante protocolos padronizados e reconhe-
cidos internacionalmente. A estrutura do modelo de negdcios inicia-se com o estabeleci-
mento de um convénio entre a Crop Biolabs e o Laboratério de Biotecnologia Aplicada
(LBA) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB), o con-
venio é respaldado de acordo com o Decreto n° 62.817, de 04 de setembro de 2017, o qual
regulamente a Lei n® 13.243/2016, proporcionando a possibilidade da utilizacdo da infra-
estrutura laboratorial e dos equipamentos presentes através do pagamento de uma taxa de
bancada referente a hora de uso do Laboratério de Biologia Molecular, unidade especial
do LBA do HCFMB. O convénio estabelecido entre as partes possibilita que a equipe da
Crop utilize a estrutura laboratorial com infraestrutura de nivel de biosseguranca 3
(NBL3) para execugdo experimental, sendo todos os procedimentos técnicos-cientificos
metodoldgicos e de interpretacdo de resultados validados perante a equipe da startup.

Com a padronizacdo metodoldgica e estruturacdo de um canal de vendas foi con-
solidado um portfélio com uma gama de servigos de ensaios metodoldgicos de acordo
com a ISO 18184 Textiles - Determination of antiviral activity of textile products , ISO
21702 Measurement of antiviral activity on plastics and other non-porous surfaces, EN
14476 Chemical disinfectants and antiseptics - Quantitative suspension test for the eva-
luation of virucidal activity in the medical area - Test method and requirements (Phase
2/Step 1), as quais podem fornecer um respaldo técnico através de um laudo, garantindo
a analise correta da eficécia virucida de amostras téxteis, superficies ndo porosas e amos-
tras em suspensdo como desinfetantes e outros produtos de uso cosmético, como antis-

sépticos e higienizadores de maos.

De modo paralelo, empresas fabricantes de equipamentos de desinfeccédo de su-

perficies e ambientes observaram uma oportunidade mercadoldgica no cenéario da crise
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sanitaria. As tecnologias de desinfeccdo e esterilizacdo por meio de geradores de 0z6nio,
lampadas ultravioletas tiveram maior repercussdo no quesito combate ao virus causador
da COVID-19. A aplicabilidade desses equipamentos esta correlacionada com uma redu-
cdo da infeccdo do SARS-CoV-2 pela principal via aérea de transmissdo. Sabe-se que a
transmisséo do virus ocorre com maior incidéncia devido a inalacéo de particulas ou mi-
cro e goticulas virais, as quais sdo geradas quando uma pessoa infectada esta falando,
respirando, tossindo, espirrando. A variedade de particulas é transportada pelo ar e podem
conter a particula viral infectante, a qual pode permanecer no ar por horas. Paralelamente,
outras doencas infecciosas podem ser transmitidas pelo ar por meio de aglomerados de
goticulas e bioaerosois que podem variar de tamanho, que variam de tamanho entre 1- 5
pm, essas microgoticulas podem conter 0s microrganismos potencialmente viaveis, ser
protegidas por camadas de secre¢des, permanecer em suspensao no ar e ainda ser trans-

portada por longas distancias.

Em parceria com a Crop, foi desenvolvido um proto6tipo e metodologia capaz de
simular um espirro, gerando goticulas e micro goticulas virais dentro de um sistema her-
mético, sendo possivel amostrar o0 ar com coleta dos aerossois coletados e entdo dimen-
sionara infectividade da particula viral. O protétipo responde uma demanda cientifica e
comprobatdria da eficacia dessas tecnologias frente a0 SARS-CoV-2 e de modo a simular

a principal via de transmissdo do virus.

O atual projeto além de uma padronizacdo metodoldgica referenciada em norma-
tivas internacionais, do desenvolvimento de uma plataforma de ensaios simulando bioa-
erossois, resultou na estruturacdo de um workflow para gestéo de projetos de alta comple-
xidade cientifica e na validacdo de mercado em campo. Atualmente, as validacoes servi-
ram para que o modelo operacional e de gestdo fosse aplicado como um servigo, agora
mais bem formatado e principalmente podendo de fato buscar cases no mercado que con-
solidassem a operacdo em um processo repetivel e escaldvel. O processo foi implemen-
tando na startup Crop Biolabs, na qual o fluxo de etapas é gerido por meio das plataformas
Pipefy™ e Asana.
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1.1 SARS-CoV-2: estrutura viral

O SARS-CoV-2 € um virus pertencente ao género Betacoronavirus, subfamilia
Coronavirinae familia Coronaviridae, ordem Nidovirales, reino Riboviria. (GORBA-
LENYA et al., 2020), sendo um virus de acido ribonucleico (RNA), o qual possui uma
Unica fita de RNA de polaridade positiva (RNA+). Possui particulas virais esféricas de
aproximadamente 80-220 nm. O genoma viral do SARS-CoV-2 possui 30.000 nucleoti-
deos, codificando cerca de 29 proteinas virais. Os coronavirus possuem RNA gendmico
associado a inumeras copias de nucleoproteina, formadoras de um nucleocapsideo que

pode ser liberado por exposicao a produtos como detergentes e uma série de saneantes.

O envoltdrio do nucleocapsideo é formado por uma camada bilipidica, associando
proteinas, sendo as mais relevantes a glicoproteina de espicula, denominada de proteina
S, as proteinas do nucleocapsideo (proteina N), de envelope (E) e de membrana (M)
(HELMY et al., 2020; LI et al., 2020). A proteina S possui duas regies: Subunidade de
ligacdo ao receptor (S1); subunidade de fusdo de membranas (S2). A S1 é vinculada com
a ligacdo do virus ao receptor nas células hospedeira, desse modo determinam o tropismo
celular e transmissibilidade do virus. Enquanto a regido S2 é composta por um peptideo
de fusdo, sitio de clivagem, dominio citoplasmatico, regides de repeticdo Heptad e regido
transmembrana (HEALD-SARGENT; GALLAGHER, 2012; LU et al., 2020). Ja a pro-
teina M é a mais expressa no envelope, com agdo no processo de montagem de particulas
virais, além de determinar o sitio de brotamento do virus e o formato do envelope viral;
possui funcdo de estabilizar o nucleocapsideo por meio da interacdo com a proteina N
(ICTV, 2011; MALIK, 2020). A proteina E, a menor proteina estrutural, também atua na
montagem da particula viral e de brotamento. Por fim, a proteina N associa-se a0 RNA
gendmico formando o nucleocapsideo, atua na sintese e traducdo de RNA; além de favo-

recer a replicagdo viral.

1.2 Nanoparticulas: potencial de agéo virucida e antimicrobiano

As particulas nanoestruturadas, metéalicas, de éxido metalico, polimeros, a base de
carbono e compdsitos sdo usadas de acordo com a aplicacdo desejada. Dentre essas, as

nanoparticulas metalicas sdo as que possuem amplo espectro de aplicagdo biomédico. A
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nanoparticulas metalicas demonstram pronunciada atividade inibitéria contra diversos
microrganismos patogénicos, tais como fungos, bactérias e virus. No contexto pandémico
da COVID-19, devido ao efeito antimicrobiano e virucida conhecido (citagdes) as nano-
particulas de prata (AgNPs) nanoparticula de éxido de zinco (ZnO-NP) e nanoparticula
de ouro (Au-NP) foram estudas e aplicadas em uma série de produtos cosméticos e sane-
antes. As propriedades dessas nanoparticulas dependem dos procedimentos de sintese, de
seu tamanho, morfologia e carga superficial.

As AgNPs possuem eficacia contra varios tipos de virus, incluindo o Virus da
Imunodeficiéncia Humana tipo 1 (HIV-1), Influenza A, virus da Hepatite B (HBV), assim
como atividade antimicrobiana contra bactérias gram-positivas e gram-negativas, tais
como Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus. Um dos me-
canismos antimicrobianos das AgNPs é associado a supressao de enzimas respiratorias e
da interacdo como o material genético. Paralelamente o possivel mecanismo de acéo con-
tra virus ocorre devido a interagdo com o revestimento interno viral, impossibilitando a
ligacdo do virus com receptores celulares e na replicacdo viral devido a interagdo com
fons Ag* com o material genético viral (SALLEH et al., 2020). O ZnO-NP pode inibir o
crescimento e a formacéo de biofilme de Streptococcus pneumoniae , Klebsiella pneumo-
niae e Pseudomonas aeruginosa. Estudos recentes destacam o papel do fon Zn?* na ati-
vidade antiviral, incluindo a inibigdo da RNA polimerase do SARS-CoV e da enzima
conversora de angiotensina 2 (ACE2), um receptor para a entrada do SARS-CoV-2 nas
células hospedeiras (SKALNY; RINK; AJSUVAKOVA; ASCHNER; GRITSENKO;
ALEKSEENKO; SVISTUNOV; PETRAKIS; SPANDIDOS; AASETH, 2020).

1.3 Plataformas e equipamentos de nebulizacdo viral para simulagdo de

ambientes infectados com virus

O desenvolvimento de sistemas herméticos para manipulagéo de patdgenos res-
piratdrios e outros produtos com necessidade de alto nivel de isolamento, sdo elucidados
na literatura cientifica e no @mbito industrial de manufatura de equipamentos como cabi-
nes biologicas, glovebox, isoladores etc. Portanto, sistemas com aplicabilidade especifica
para simular a principal via de transmissdo de patdgenos respiratérios, com flexibilidade
de acoplagem de sistemas de nebulizacdo para geracdo de aerossol e particulados respi-

ratorios em consonancia com as condi¢6es de liberacdo de particulas, micro e goticulas
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liberadas durante a fala, espirro e tosse de um individuo infectado, ainda sdo pouco elu-
cidados. Além disso, sistemas desenvolvidos especificamente para validar a eficacia de
equipamentos com potencial de reduzir a transmissibilidade de virus e outros patdgenos
dispersos no ar, com tecnologias biocidas, sdo ainda menos estudadas e disponiveis de
modo comercial.

O contexto da crise sanitaria mundial ocasionado pela disseminagdo do SARS-
CoV-2 (causador da COVID-19) estimulou o desenvolvimento de sistemas que podem
proporcionar condicdes para evidenciar a eficacia de mascaras e outras barreiras de redu-
cdo da transmissédo aérea do virus em simulacdes realisticas (2020 Ueki et al ), que apesar
da funcionalidade exigem dimensionamento especifico para ainda serem alocados em sis-
temas controlados, como cabines de seguranca biol6gica, reduzindo o tamanho e aérea de

teste.
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Figura 1: Sistema de simulagdo para transmissdo aérea de goticulas / aerossois de virus. Imagem
esquematica (A) e uma fotografia (B) do sistema. Uma camara de teste para experimentos de

transmissdo aerotransportada foi construida em uma instalagdo BSL3.

Existem diversos registros de invencdo na categoria de glove box (Marion E Co-
xMary E Cox, et al; David Boast), que séo cabines promotoras de seguranca para o ope-

rador sem comprometer o0 vazamento do ar interior para o exterior. Possuem pares de
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luvas de um material flexivel, com vedacBes em torno das aberturas de acesso associadas,
com recipientes que sdo seletivamente separaveis do restante da cAmara para permitir que
0s objetos sejam transferidos da cAmara sem que tais objetos tenham que passar pela at-
mosfera externa. No entanto, essas ndo contém um sistema para geracao de aerossol e
nebulizacdo de possiveis solucdes virais, além de sistemas de coleta das particulas gera-
das dentro do sistema, com intuito de determinar viabilidade viral apds os procedimentos
e ensaios, assim como a aplicabilidade ndo é voltada para realizacdo dos ensaios de de-
terminacéo de eficécia biocida de diferentes produtos e equipamentos. Outras invencgdes
podem ser encontradas no ambito de fornecimento de ambientes controlados para mani-
pulacdo de farmacos e agentes bioldgicos no geral. A empresa Scala Cientifica consoli-
dada na Holanda, Bélgica e Alemanha realiza a producéo de sistemas fechados para la-
boratérios que necessitam de ambientes estéreis e isolados para procedimentos experi-

mentais (figura 2).

Por essas razes, esse estudo propds o desenvolvimento de um sistema capaz de
nebulizar solucBes virais, gerando particulas virais em goticulas e microgoticulas, as
quais podem ser acondicionadas em amostradores bioldgicos para posterior avaliacdo da
infectividade em células hospedeiras. Com essa ferramenta é possivel atestar tecnologias
de desinfeccéo e purificacdo de ambientes com énfase na aplicabilidade de produtos con-
tra 0 SARS-CoV-2.

Figura 2: Glovebox da empresa Scala cientifica, desenvolvedora de sistemas de ambientes fe-
chados para situacGes especificas de manipulagdo de produtos e agentes bioldgicos. A direita o
produto #890-THC. A esquerda o produto 840-PH-10, Powder Handling Glove Box.
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1.2 Sistema de Gestéo de Projetos

O desempenho de uma empresa, independente da area de atuacdo esta vinculado
com a gestdo de projetos e processos, sendo fundamental aprimorar técnicas e modelos
de gerenciamento de prioridades, prazos e custos de projetos. Um guia de reconhecimento
internacional de gerenciamento de projetos é 0 PMBOK® (Project Management Body of
Knowledge), que engloba padronizac6es que identificam e conceituam etapas que podem
ser aplicadas em processos, ferramentas e modelos de gestdo de projetos, guiados por
principios de dominios e desempenho. Desde sua primeira edi¢do de 1996 o guia difunde
praticas eficientes, as quais foram testadas e comprovadas por gerentes de projetos ao
redor do mundo, sendo compiladas em um Unico guia, o qual é atualizada a cada 4 anos
aproximadamente. A denomina¢do do PMBOK® como um guia, associa-o como um re-
ferencial de conhecimento para gestao de projetos, podendo ser adaptada de acordo com
0S processos que envolvem o ambiente empresarial em questdo, ndo elencando obrigato-

riedades, mas documentando e disponibilizando boas préticas.

Os beneficios de implementacdo de gestdo de projetos, seguindo recomendacdes

do PMBOK®, destaca-se principalmente em:

e Favorecer a padronizacao de gestdo de projetos;

e Promover melhorias no fluxo de informacgdes entre todas as partes
envolvidas durante a execucdo do projeto;

e Aumentar 0 senso de urgéncia e reduzir a negligenciardo de atividades
importantes;

e Enfatizar o uso racional de recursos;

e Controlar e monitorar etapas do projeto;

e Analisar etapas que colocam o projeto em risco e otimizar planos

alternativos;

Por essas razfes, o presente projeto foi desenvolvido considerando as praticas
apresentadas no PMBOK®, adaptando-as para a rotina e ambiente operacional vinculado
com a Crop Biolabs, em que um modelo de gestdo de projetos fora implementado, po-
dendo padronizar os processos de gerenciamento de todas etapas de validagéo de eficacia
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virucida de produtos contra 0 SARS-CoV-2, além de um sistema de gestdo para novos
projetos de Pesquisa & Desenvolvimento, ndo atrelados necessariamente para 0s proces-
sos técnicos ja padronizados, mas para projetos que demandam de inovacdo e envolvi-

mento de laboratdrios e pesquisadores parceiros.

2. OBJETIVOS
2.1 Objetivos Gerais

» Implementar metodologias de cunho técnico aplicadas a validacdo de produtos
virucidas por meio de delineamentos experimentais pautados em padronizac6es
internacionais (International Organization for Standardization ,European
Committee for Standardization, American Society for Testing and Materials) e
adaptacdes de procedimentos experimentais de avaliagdo de inativacéo viral para
verificar a eficacia virucida de superficies porosas e ndo porosas, antissépticos,

cosmeéticos e purificadores de ar.

» Avaliar a eficacia de um prot6tipo e de uma metodologia de aerossolizagdo de
patdgenos respiratorios (de relevancia para satde publica), dispersos em uma
camara de ar hermética, criando uma plataforma que possa mimetizar ambientes
reais em parametros prévios de simulacdo para determinar a eficacia e validar
tecnologias de desinfeccdo de ambientes, que buscam promover reducdo da

transmissibilidade de virus e microrganismos patogénicos.

» Implementacdo de um modelo de gestdo de projetos alinhando-se com orientagdes
do PMBOK®, com intuito de difundir praticas eficientes de gestdo de processos.

2.1 Objetivos especificos

e Padronizar os experimentos laboratoriais de acordo com as metodologias: 1SO
18184 Textiles - Determination of antiviral activity of textile products , ISO 21702
Measurement of antiviral activity on plastics and other non-porous surfaces, EN

14476 Chemical disinfectants and antiseptics - Quantitative suspension test for
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the evaluation of virucidal activity in the medical area - Test method and

requirements (Phase 2/Step 1),

e Avaliar parametros de monitoramento de particulas virais aerossolizadas em
camara de ar hermeética, tais como particulados em diferentes fracdes, assim como
avaliar a eficiéncia de amostrador para coleta das particulas virais totais por litro
de ar amostrado, demonstrando a porcentagem de particulas virais infectantes
(capazes de realizar o ciclo de replicacdo viral ap6s a aerossolizagao);

¢ Implementar um sistema de gestdo de projetos associados com a startup parceira,
com monitoramento de todas as atividades técnicas na plataforma Asana,
permitindo a visualizagdo de dados cruciais para avaliagdo de KPIs (Key

performance indicator).

3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Padronizacdo de metodologias de validacéo de eficacia virucida de super-
ficies porosas (I1SO 18184) e superficies ndo porosas (1SO 21702)

O teste virucida é realizado para avaliar o potencial do material tratado inativar
as particulas virais, impedindo-as que infectem as células hospedeiras (Vero ATCC ®
CCL-81™), Os ensaios sao executados em réplicas e triplicatas independentes. Destaca-
se que os resultados sdo expressos em comparacgao a acgao virucida frente a reducgéo de
particulas virais da solugdo estoque de SARS-CoV-2 com um material “ndo ativo” (sem
tratamento ou branco) e o material “ativo” (com tratamento), de modo que seja possivel
calcular o percentual de inativagéo viral, representado por logio de reducéo do TCIDsp.

De acordo com a ISO 21702 as amostras devem ter dimensdes padronizadas em
50 mm x 50 mm e s&o acondicionadas individualmente em placas Petri, com posterior
inoculacédo da solugéo viral durante o tempo de exposi¢éo. Em relagéo a 1SO 18184, as
amostras foram fragmentadas em dimens6es aproximadas de 20x20mm totalizando apro-

ximadamente 0,4g.
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3.1.1 Parametros e defini¢des aplicadas na determinacdo da acdo virucida

a) Titulo viral (SARS-CoV-2): O titulo da solugdo viral estoque de SARS-
CoV-2 é de aproximadamente 8,058+E08 TCIDso/mL, suficientemente elevado
para identificacdo de ao menos 4 logs de reducéo de titulo viral apds exposicéo ao
material teste.

b) As amostras possuem tamanhos padronizados de acordo com a I1SO
21702:2019, com 50 mm x 50 mm. Os filmes de cobrimento possuem &rea super-
ficial de 1600 mm?,

c) Controle de Citotoxicidade: O material testado ndo afetou a morfologia e
crescimento celular.

d) Neutralizacdo: Para supressdo da atividade virucida do material ativo é
adicionado DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium) 2% v/v Soro Fetal
Bovino a 4°C.

e) Exposicao da solucdo viral com o material teste: A solucéo viral de SARS-
CoV-2 é adicionada de modo que entre em contato com toda area superficial do
material e entdo a mistura é neutralizada apds os tempos de contato estipulados
(conforme tdpico d). O titulo viral € mensurado apés a neutralizacao.

f) Exposigdo da solugdo viral a um controle interno (amostra sem trata-
mento): Um controle interno branco ndo virucida (superficie sem tratamento
ativo) é submetido ao contato com a solucdo viral de SARS-CoV-2. Apds neutra-
lizacdo o titulo viral ¢ mensurado pela metodologia TCIDso e método de Spearman
& Karber.

9) Pardmetros quantitativos da amostra com composto ativo (Lona Libra-
nium Prata): Durante 30 minutos e 1 hora, a superficie com composto ativo e a
solucdo viral de SARS-CoV-2 estardo em contato direto. Apos a exposi¢do, ocorre
a neutralizacéo (topico d) e por meio da metodologia TCIDsp e calculos descritos
por Spearman & Karber é determinado o percentual virucida do produto, expresso

em logio de reducéo.
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h) Recuperacdo da solucgéo viral (Controle Positivo ou solucdo estoque de
SARS-CoV-2): Para cada microplaca de 96 pogos, advinda dos ensaios de quan-
tificacdo do percentual de inativacdo viral ocorre a determinacdo do titulo viral
individual de cada ensaio, em que é analisado ap6s tempos de contato da solucao
viral com agua destilada estéril e posterior realizacdo dos ensaios de TCIDso. O
controle de recuperacdo viral do presente parecer técnico é apresentado como CV.
) Padréo de referéncia de inativacao viral: a solugdo estoque viral é colocada

em contato com Formaldeido a 0,7% v/v.

3.1.2 Analise dos resultados

A determinacdo quantitativa da atividade virucida do produto é realizada de
acordo com a metodologia TCIDso (Median Tissue Culture Infectious Dose). O protocolo
leva em consideracdo o cultivo das linhagens de células hospedeiras do virus — Células
Vero ATCC ® CCL-81™ em microplacas de cultura de 96 pogos com posterior neutra-
lizacdo da solucdo viral e do possivel composto virucida a ser analisado.

Para avaliacdo do efeito citopatico, sdo realizadas analises por meio de microsco-
pio invertido apds um periodo de incubagdo de 72 horas em estufa a 37°C com 5% de
CO». Dessa maneira, obtém-se uma confirmacao visual do efeito citopatico das linhagens
de SARS-CoV-2 em relacéo a célula Vero ATCC ® CCL-81™, A interpretacao é baseada
no método de Spearman & Karber (Lorenz & Bogel, 1973). Sendo que o resultado da
eficacia virucida é dado como negativo quando ocorre a visualiza¢do dos efeitos citopa-
ticos e positivo quando ndo ha efeito citopatico. Para a determinacdo da capacidade de
inibicdo viral utiliza-se a diferenca logaritmica entre o grupo controle e do grupo com 0s

tratamentos.

Tabela 1 — Forma de analise numérica de inativacao viral.

Log de reducao Fator de reducéo Percentual de Inati-

vacgédo
1 10 90%
2 100 99%
3 1.000 99,9%
4 10.000 99,99%
5 100.000 99,999%

Legenda: obtido em https://microchemlab.com/information/log-and-percent-reductions-microbi-
ology-and-antimicrobial-testing
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Com intuito de quantificar o titulo viral obtido no processo de incubacéo, foi apli-
cado a metodologia de diluicdo limite (end-point-diluition). A partir dessa metodologia
com inoculacgéo de sucessivas dilui¢des crescentes em suspensdo viral em células suscep-
tiveis é possivel identificar o efeito citopatico em 50% das culturas inoculadas. A tabela
1 demonstra o percentual de inativacdo viral, através do calculo Reed & Miinch endpoint
calculation method (Reed & Miinch, 1938). Foi ainda aplicado o fator de corregéo rela-
cionado ao volume de dilui¢do do virus (SARS-CoV-2) utilizado em cada ensaio de
TCIDso. A porcentagem de inativagdo viral foi calculada com base em anélises estatisticas
e levando em consideracdo os volumes da solucéo viral utilizada, além da aplicacéo dos

fatores de corregéo, convergindo nos resultados obtidos de titulagéo viral por TCIDso/mL.

Controle Negativo

Amostra de lona Células Vero 81
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Figura 3: Esquema de placa de titulagdo: TCID50 (Median Tissue Culture Infectious Dose), re-
alizado em microplaca de 96 pocos, onde, na primeira linha, foram adicionados 9 pogos com

amostras de virus po6s contato e neutralizagdo com as amostras tratamento.

3.2 AATCC 100 (American Association of Textile Chemists and Colorists) para
determinacéo de eficacia antimicrobiana e JIS Z 2801:10 (Test for Antimicrobial Ac-
tivity of Plastics)
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As analises de eficacia antimicrobiana foram realizadas em parceria com o labo-
ratério de Microbiologia do Departamento de Ciéncias Quimicas e Bioldgica do Instituto
de Biociéncias da UNESP de Botucatu.

A metodologia quantitativa de determinacdo de eficacia antimicrobiana de super-
ficies porosas é baseada na AATCC 100 (American Association of Textile Chemists and
Colorists). Nesse ensaio séo utilizadas amostras do material téxtil a ser avaliado com 5
cm de didmetro cortadas com tesoura estéril, sendo adicionados 4 pedacos sobrepostos
em dois diferentes frascos estéreis. Enquanto para as analises da JIS Z 2801:10 as amos-

tras sdo segmentadas em tamanhos padronizadas de 5x5 cm

Para realizacdes dos ensaios, a bactéria a ser testada (Cepa ATCC) foi previamente
semeada em caldo BHI e incubada por 24 horas a 37°C. Em seguida, uma suspensdo
bacteriana (in6culo) foi preparada em solucdo de NaCl 0,9% estéril de modo a obter uma
turbidez Gtica comparavel a solucao padrdo 0,5 da escala McFarland (correspondente a
aproximadamente 1,5x108 UFC/mL. Para se obter um inéculo entre 1- 2x10° UFC/mL,
10 pL da suspensdo bacteriana padronizada com a escala 0,5 de McFarland foi adicionada
em 9,99 mL de solucdo de NaCl 0,9% estéril. Apds isso, 0,4 mL dessa suspensao do
indculo com concentragdo de 1-2x10° UFC/mL foi aplicada na superficie de teste em
placas de Petri estéreis. As placas foram identificadas como Oh (tempo zero), e 24h. As
amostras identificadas como Oh, foram transferidas para tubos falcon estéreis, aos quais
foi adicionado 1 mL de solugdo de NaCl 0,9% e agitados em vortex. Na sequéncia o
volume de 0,1 mL foi espalhado na superficie de &gar BHI para recuperacdo de S. aureus
e MacConkey para recuperacdo de E. coli. As placas foram incubadas a 37°C por 24 h e
as UFC/mL foram determinadas. Em seguida, as placas de Petri com amostras de Oh e
24h foram colocadas em camara Umida e incubadas por 0 e 24 horas, respectivamente, a
35°C e posteriormente, 0s mesmos procedimentos citados acima foram mais uma vez

realizados para recuperacdo e contagem das bactérias das placas de Oh e 24h.,
Em relacdo a metodologia JIS Z 2801:2010 o procedimento de obtengédo do in6-

culo é 0 mesmo. Nota-se mudancas na exposicdo do inoculo ao material teste: o indculo

é coberto com um pedaco de filme para espalhar e manter o indculo na superficie a ser
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testada. As placas sé@o identificadas como Oh (tempo zero) e 24h. Nas amostras identifi-
cadas como 0Oh, é pipetado 1 mL de solucdo de NaCl 0,9% estéril, que sera adicionada
diretamente na regido entre a superficie teste e o filme, onde se encontra o indculo. Com
a ajuda de uma alca de vidro Drigalski, formato em L, estéril, o corpo de prova bem como
0 inoculo e o filme de cobertura foram homogeneizados para retirar a bactéria teste. Na
sequéncia o volume de 0,1 mL foi espalhado na superficie de &gar MacConkey para re-
cuperacdo da cepa bacteriana avaliada. Também foi recuperado com ponteira estéril 1mL
e adicionado em 9 mL de salina para obtencao da diluicdo 1:10 e em seguida 1:100, agi-
tados no vortex durante um minuto, ¢ 100 uL. de cada diluigdo serdo plaqueados nas su-
perficies de agar MacConkey. As placas foram incubadas a 37°C por 24h e as UFC/mL
foram determinadas. Em seguida, as placas de Petri com amostras de 24h foram colocadas
em camara Umida e incubadas por 24h a 35°C e posteriormente, 0s mesmos procedimen-
tos citados acima foram mais uma vez realizados para recuperacdo e contagem das bac-

térias das placas de 24h.

O célculo da eficacia antimicrobiana segue a formula a seguir:

log|UFC - log|UFC
Reducio de bactérias [%]= el ]EZO;S[UF C]g[ 4 nors x100
Ohoras

A eficéacia antimicrobiana é reconhecida quando ao menos 2 logs de reducdo é

visualizado (99% de reducéo).

3.3 Padronizacdo da EN 14476:2013 + A2:2019 Chemical disinfectants and
antiseptics — Quantitative suspension test for the evaluation of virucidal activity in

the medical area- Test method and requirements (Phase 2/Step 1)

Nessa metodologia é permitido avaliar a eficacia virucida de produtos como cos-
méticos, higienizadores de maos, antissépticos, saneantes e desinfetantes de superficies,
0s quais, em sua grande maioria necessitam de uma dilui¢do prévia, a fim de mimetizar a
aplicabilidade final e reduzir impactos de citotoxicidade, o que interfere na interpretacéo

dos resultados. Uma vez que esses produtos sdo expostos a solucéo viral nesta concentra-
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¢ao prossegue-se a realizacao do ensaio de determinacdo do percentual de inativacao vi-
ral. Posterior a exposicao, ocorre a neutralizacdo para inativacao de quaisquer efeitos vi-
rucidas residuais, a solucdo é diluida para entrar em contato com as células em concen-
tracdo a ser definida (valor determinado por ensaio de CMNT — Concentracdo Maxima
N&o Tdxica). A solucdo segue a diluicdo seriada e o titulo viral é determinado em micro-
placas de 96 pogos por meio da metodologia Median Tissue Culture Infectious Doseso
(TCIDso).

3.3.1 Verificagdo da metodologia EN14476:
O teste e considerado valido seguindo os critérios a seguir:

» Titulo viral: O titulo da solucdo viral de SARS-CoV-2 (variante Delta) € de
aproximadamente 10 TCIDso/ mL, suficientemente elevado para identificacéo de
ao menos 4 logs de reducao de titulo viral ap6s exposicdo ao produto teste.

» Controle de Citotoxicidade: A concentragdo do produto testado ndo afetou a
morfologia e crescimento celular.

» Neutralizacdo: Para supressdo da atividade do produto é adicionado DMEM
(Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium) 2% v/v Soro Fetal Bovino a 4°C.

» Exposicdo da solucdo viral com o produto teste: A solucédo viral de SARS-CoV-2
(variante Delta) € adicionada de modo que mantenha a concentracdo final do
produto teste e entdo a mistura é neutralizada ap6s o tempo de contato estipulado.
O titulo viral ¢ mensurado ap6s a neutralizacdo, além de ser comparado a eficacia
da neutralizagéo.

» Exposicdo da solucdo viral com controle interno: Um controle interno, nédo
virucida (PBS), é adicionado a solucdo viral de SARS-CoV-2 (variante Delta),
apos neutralizacdo o titulo viral € mensurado pela metodologia TCIDso.

» Recuperacdo da solucéo viral em contato com o produto teste: A determinacédo da
inativacdo viral e eficicia do possivel produto virucida é realizada a partir de
modo quantitativo em logs de reducdo do titulo viral apds a exposicao da solugdo
viral ao produto nos tempos de contato estipulados.

» Recuperagdo da solucéo viral — controle branco: O titulo viral é analisado apos

tempo de contato da solugéo viral com tampé&o fosfato-salino (PBS).
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» Controle de inativacdo viral: A solucéo viral é exposta a 0,7% v/v de formaldeido
e entdo neutralizado, sendo a mistura recuperada para determinagéo do titulo viral
por TCIDso.

3.4 Prototipagem de equipamento de bioaerrosolizacdo AirV ®

A tecnologia AirV ® baseia-se na nebulizacdo da solucdo viral dentro do sistema
hermético, o qual possui adaptacGes para acoplar outros equipamentos, como geradores
de ozbnio, geradores de ion e lampadas de UV-C. O funcionamento é pautado na nebu-
lizacdo da solucdo viral de SARS-CoV-2 até saturar o sistema (verificar uma névoa pre-
enchendo todo o sistema), posteriormente ocorre a recirculagdo do ar dentro do sistema
construido, no qual, o fluxo das micro goticulas geradas sera destinado fora da camara de
ensaios para um conjunto de valvulas de passagem para passar através de um canal de
derivacdo até um coletor, ressuspendendo o contetdo do ar nebulizado em um amostrador
bioldgico (figura 4 ). Destaca-se que a prototipagem do sistema de coleta de bioaerossois

permite analise da atividade bioldgica das particulas durante e apds a coleta.

Figura 4: Uma visdo geral ilustrativa de funcionamento do primeiro protétipo AirV.

29



3.4.1 Modo de funcionamento e metodologia de quantificacao de titulo viral

apos a nebulizacéo

Materiais necessarios

- Sistema AirV contendo camara hermética, bomba a vécuo e aparelho nebuliza-
dor; - 3 Scalps 19G descartaveis para conexdo de Air Sampler e bomba a vacuo (reutili-
zavel em mesmo experimento);

- 3 Scalps 19G descartaveis para conexdo de Filtro e Air Sampler por amostra
analisada;

- Meio de cultura DMEM 2% SFB;

- Tubos Falcon; - Tubo Criogénico de 2ml (Air Sampler);

- Borracha de seringa de 10ml;

O ensaio de nebulizacdo exige um volume elevado da solucdo estoque de virus,
desse modo, recomenda-se diluir a solucdo viral estoque a uma concentracdo 1/10 (ex:
800ul virus + 7200ul DMEM 2% SFB). Com o sistema montado, adiciona-se 0 estoque
viral no aparelho nebulizador e iniciar processo de nebulizagdo durante 20 segundos para
saturacdo do sistema com posterior acionamento da bomba a vacuo concomitante ao pro-
cesso de nebulizacdo durante mais 1 minuto. Posteriormente, desliga-se o aparelho nebu-
lizador, desacoplando a bomba a vacuo e filtro da cAmara hermética. Filtros sdo acopla-
dos nas extremidades da bomba, para permitir a recuperacgdo de particulas retidas, os fil-
tros sdo inseridos em falcon de 50ml. Com a bomba ainda acionada, lava-se os canaliculos
do sistema de succdo com 1ml de DMEM 2% SFB neutralizando o contetido recuperado
no Air Sampler com mais 8ml de DMEM 2% SFB (totalizando um volume de 9mL utili-
zado na neutralizagéo, etapa fundamental para inativar qualquer reagéo de inativacao ad-
vinda de contato com agentes virucidas). Apods neutralizar a amostra de filtro com 9mi
de DMEM 2% com o tempo de contato definido, agita-se os falcons em vértex por 15
segundos para homogeneizagdo e obtém-se volume suficiente para prosseguir com a titu-
lacdo viral pela metodologia de TCID50. Por fim ocorre a transferéncia de 270ul das
amostras virais recuperadas em suspensao para a primeira linha da microplaca de 96 po-

cos de fundo redondo, prosseguindo com uma dilui¢do em série (figura 5).
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Figura 5: llustragdo de diluicdo em série da solucéo viral, conforme metodologia TCID50.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados elucidados para avaliacdo de eficacia virucida advém de diferentes
produtos, contendo aditivos e tecnologias com potencial virucida e antimicrobiano de
fornecedores e empresas distintas, ndo podendo assimilar os resultados com metodologias
distintas. Em sua maioria, 0s produtos contam com um embasamento tecnoldgico em na-
noparticulas de prata, sintetizadas por diferentes empresas, se distinguindo entre cada
produto avaliado.

4.1 Eficacia virucida de superficie plastica tratada com nanoparticulas de
prata contra o virus SARS-CoV-2

Amostras de plastico com tratamento (nanoparticulas de Prata) e sem tratamento
foram avaliadas para determinar a capacidade de inativacdo de particulas de SARS-CoV-
2, de acordo com a ISO 21702:2019. No procedimento experimental realizado quantifica-
se a reducdo de particulas de SARS-CoV-2 apds 30 minutos e 1 hora de contato das

amostras de lona (com a presenca do composto ativo) e amostras sem tratamento (branco).
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Grafico 1: Representacdo gréafica do titulo viral (logio TCIDso) ap6s 30 minutos e 1 hora de
contato de amostras de plasticos tratadas em relacdo a amostras sem tratamento (segundo recupe-
racdo viral da solucdo estoque de SARS-CoV-2)
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Tabela 2: Determinacdo do percentual de inativacdo de SARS-CoV-2 e logs de reducao baseados no método de TCIDso.Valores representados de

acordo com a média de trés replicatas para cada corpo de prova (material tratado e sem tratamento) em 30 minutos e 1 hora de exposicao.

ISO 21702:2019 Measurment of antiviral activity on plastics and Other non-porous surfaces

Determinacao da acao virucida de amostras plasticas com nanoparticulas de prata (nome do produto restrito por conter informacdes confidenci-
ais) contra o SARS-CoV-2

30 minutos de tempo de contato

Amostra

Logio TCIDso+ K (95%0)*

Logzo de redu-

Inativacéo Viral

Controle de Recuperacéo Viral (SARS-CoV-2) sem amostra (CV) 960 céo
Amostras de lona sem tratamento 7,890 - -
Amostra plastica com nanoparticulas de prata 6,01 £0,17 1,87 98,66%
1 hora de tempo de contato

Amostras de lona sem tratamento 7,44 0,07 - -
Amostra plastica com nanoparticulas de prata 5,34 £ 0,07 2,1 99,20%

>15 minutos de tempo de contato
Controle de Inativacdo Viral (Formaldeido 0,7% v/v) 3,24+0 6,36 99,99996%

1= Célculo do titulo viral em logio TICD50 em um intervalo de confianca de 95% de acordo com a 1S021702




Em comparagdo com as amostras sem tratamento, as amostras plasticas com tra-
tamento (nanoparticulas de prata) apresentaram 1,87 log10 de reducdo (tabela 1), redu-
zindo o nimero de particulas viaveis de SARS-CoV-2 em 98,66%, ap6s 30 minutos de
exposicdo. Durante 1 hora de contato, as amostras apresentaram reducao de 2,1 log10,
inativando 99,20% de particulas viaveis de SARS-CoV-2.

4.2 Eficacia virucida de superficie téxtil tratada com nanoparticulas de prata
contra o virus SARS-CoV-2

O experimento foi realizado de acordo com a ISO 18184:2019 para quantificagéo
da reducdo de particulas de SARS-CoV-2 apds 1 hora de contato das amostras porosas
(amostras de mantas F95) tratadas (com a presenca do composto ativo) e amostras porosas
sem tratamento. Os corpos de prova porosos recebidos foram segmentados em dois frag-
mentos de aproximadamente 20x20 mm, totalizando 0,49 (0,2g cada fragmento). Foram
acondicionadas individualmente em tubos Falcon, com posterior inoculagdo da solucgéo
viral durante o tempo de exposicdo e homogeneizacdo. Apds o tempo de exposicao,
ocorre a neutralizacéo, diluicdo em série e o titulo viral é determinado em microplacas de

96 pogos por meio da metodologia Tissue Culture Infectious Dose50 (TCID50).

Tabela 3 : Descricdo técnica do material poroso

Classe de Efici-

Tipo de Gramatura Espessura )
) éncia (norma ASHRAE
Manta Filtrante (9/100cm?) (mm)
52-76)
F-95 16+04 7,3+0,6 Gl

Em comparagdo com as amostras da manta F95 sem aplicagdo do composto ativo
virucida (informagdes confidenciais do fornecedor), as amostras F95 + composto ativo,
em 1 hora de exposicdo, apresentaram 3 logs de reducéo (tabela 4), o que indica uma
porcentagem de inativacdo de 99,9% de particulas virais de SARS-CoV-2, in vitro.
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Tabela 4: Determinagéo do percentual de inativa¢do de SARS-CoV-2 e logs de reducéo baseados

no método de TCIDso. Valores representados de acordo com a média de trés replicatas para cada

corpo de prova (material tratado e sem tratamento) em 1 hora de exposic¢ao.

1SO 18184:2019 Determination of antiviral activity of textile products

Determinacédo da acao virucida de amostra de filtro F95 + + composto ativo virucida (informa-
¢oes confidenciais do fornecedor) 7 contra o SARS-CoV-2

1 hora de tempo de contato

Amostra Log TCIDso/mL* S
Logio de re- | Inativacio
~ . o
Controle de Recuperacéo Viral (SARS-CoV-2) (CV) 6,45+ 0,18 dugdo Viral (%)
Amostra de filtro F95 sem tratamento 59%0 - -
Amo_stra F95 + composto ativo virucida (informagdes 2010 3 99.9%
confidenciais do fornecedor)

1= Célculo do titulo viral em logio TCIDso em um intervalo de confianga de 95% de acordo com a 1ISO18184

4.3 Ensaio de determinacéo de eficacia antimicrobiana Norma JIS Z 2801 e

Norma AATCC 100

Avaliacdo da acdo antimicrobiana de superficies tratadas com aditivo antimicro-

biano sobre Escherichia coli ATCC 35218 — Bacilos Gram-negativos ao longo do tempo

de contato.

Tabela 5: Descri¢do das amostras teste para validagdo de eficacia antimicrobiana

Amostra A: Superficie ndo porosa “Antimicrobiano X”’

Amostra B: Superficie ndo porosa “Antimicrobiano Y”

Amostra C: Superficie porosa “Antimicrobiano Y”
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Figura 6: Amostras submetidas a avaliagdo da a¢do antimicrobiana a) Superficies de 50mm x
50mm com “Antimicrobiano X (Norma JIS Z 2801; b) Superficies de 50mm x 50mm com “An-
timicrobiano Y” (Norma JIS Z 2801); c) Superficies de material esponjoso de 50mm x 50mm
com aditivo antimicrobiano “Y”” (Norma AATCC 100 ).

Para determinacéo da eficacia antimicrobiana foram usados o0s seguintes parame-
tros
Controle positivo: Condigdes do experimento definidas para garantir o bom funciona-
mento do método na auséncia do produto testado.
Controle negativo: CondicGes do experimento definidas para descartar contaminagéo

externa durante o processo.

Tabela 6: Crescimento bacteriano em Unidades Formadora de Coldnias (UFC) por mililitro (UFC/mI) de
Escherichia coli (ATCC 35218) no tempo zero (Oh) e tempo de 24 horas (24h) para as amostras testadas
(A,BeC).

Determinacao da acao antibacteriana de amostras se superficie A, B e C contra
Escherichia coli (ATCC 35218)

Tempo Oh Tempo 24h
Amostra Identificacéo Contagem Contagem (Ij_lfggg (312 E)e;a
testada bactérias (UII:_CO?mI) bactérias (UII:_ ((:)?ml) 24h
(UFC/ml) (UFC/ml)

Teste* 9x10° 3,95 <1 - 3,95

A Controle (Branco) 4x10° 3,60 <1 - 3,60
Controle Negativo 0 - <1 - -

Teste* 7,92x103 3,90 <1 - 3,90

B Controle (Branco) 7,35x10° 3,87 <1 - 3,87
Controle Negativo 0 - <1 - -
Teste* 3,52x10° 3,55 4,06x10* 4,61 -
c Controle Positivo 4,2x103 3,62 1x10° 5,00 -
Controle Negativo 0 - <1 - -

*Amostra Teste: valor médio da contagem de bactérias recuperadas das duplicatas.
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Figura 7: Amostra A: Superficies com e sem
“Anti-microbiano X, testes realizados em tripli-
catas (Teste 1, Teste 2 e Teste 3). Testes reali-
zados com Escherichia coli (placas de 4gar Ma-
cConkey), com leituras realizadas no tempo Oh,
e apos 24h de contato.

Tempo de incubagao
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Teste 2

Teste 3
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Figura 8: Amostra B - Superficies com e sem anti-
microbiano Y”, testes realizados em duplicatas
(Teste 1 e Teste 2) devido a disponibilidade de
amostras. Testes realizados com Escherichia coli
(placas de agar MacConkey), com leituras realiza-

das no tempo Oh, e ap6s 24h de contato.

Figura 9: Amostra C; Teste AATCC 100 reali-
zado com Escherichia coli (placas de 4gar Mac-
Conkey) com leituras realizadas no tempo Oh, e
apos 24h de contato. Superficies de material es-
ponjoso “Y”, com e sem aditivo antimicrobiano.
Testes realizados em triplicatas (Teste 1, Teste 2
e Teste 3).
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4.4 Avaliacdo de eficacia virucida de antisséptico bucal contra o virus SARS-
CoV-2 de acordo com a EN 14476

Foi realizado o ensaio de determinacdo da Concentracdo Maxima Nao Toxica
(CMNT) do produto antes de iniciada a metodologia TCIDsg. O produto foi colocado em
contato com as células e ndo apresentou toxicidade celular a partir de uma diluicéo

1:10.000 do produto antisséptico bucal.

O ensaio de determinacdo do percentual de inativagéo viral do produto teste, en-
téo, foi realizado em 30 segundos e 2 minutos de contato. No momento da neutralizacao,
o composto foi entdo diluido a uma concentracdo 1:10.000, na qual ndo apresentou cito-
toxicidade na linhagem celular utilizada no experimento. Depois de realizada a metodo-

logia, os seguintes dados sobre a capacidade virucida do produto teste antisséptico:

Tabela 7: Determinagdo do percentual de inativagdo de SARS-CoV-2 (variante Delta) e logs de
reducdo baseados no método de TCIDso. Valores representados de acordo com a média de trés
replicatas para cada corpo de prova, comparando o material com tratamento ao tampao fosfato-

salino (PBS) em 30 segundos e 2 horas de exposigao.

EN 14476:2013 + A2:2019 Chemical disinfectants and antiseptics — Quantitative suspension test for the eval-

uation of virucidal activity in the medical area — Test method and requirements (Phase 2/Step1)

Determinacdo da acéo virucida do produto Gel Dental Phtalox contra 0 SARS-CoV-2 (variante Delta)

30 segundos de tempo de contato

Amostra LG TCTDs0 Logwodere- | tivacio Viral
Liquido sem tratamento (PBS) + SARS-CoV-2 6,6 ducéo ¢
Gel Dental Phtalox + SARS-CoV-2 0,7 5,9 99,99987%
2 minutos de tempo de contato
. AmOStTa =00 & Ds Loguo Inativacéo Viral
Liquido sem tratamento (PBS) + SARS-CoV-2 6,6 de reducéo
Gel Dental Phtalox + SARS-CoV-2 0,7 59 99,99987%

30 segundos e 2 minutos de tempo de contato

Amostra Logio TCIDsg

. Loguo de re- Inativacéo Viral
Controle de Recuperacdo Viral (SARS-CoV-2) 6,7 ducéo
Controle de Inativagdo Viral (Formaldeido) + SARS- i >6.0 599 9999%
COV'2 1 1

38




4.5 Eficacia de bioaerrosolizacdo do AirV ® em comparagdo com sistema
NIOSH do Centers for Disease Control and Prevention (CDC)

A prototipacdo deste equipamento deu-se através de delineamento por metodolo-
gia Stage-gates em que sdo definidas etapas até a obtencao da prova de conceito (POC) e
Minimo Produto Viavel (MVP). As etapas do desenvolvimento foram: i. Mapeamento de
demanda reprimida do mercado; ii. Construcdo do protdtipo inicial; iii. Verificacdo da
reprodutibilidade e sensibilidade de amostragem iv. Desenho técnico e manufatura com-
pleta. O equipamento foi construido conforme desenho técnico mostrado em figura 5. A
bomba centrifuga é acoplada ao controlador de vazéo, atingindo limite de 0,5L/min. O
filtro HEPA (0,22 um) tem funcédo de captacéo e amostragem de particulas microbiolé-
gicas do ar. Os resultados da eficacia do nosso protétipo foram comparados com um equi-
pamento similar — NIOSH Biosampler, cedido por parceria com o Centers for Disease
Control and Prevention (CDC).

Suspens&o viral

HEPA >

4 v B

Virus atomizado

Compressor de ar

1€ BolBWIBH BIEWED
y
T
m
o
b

kS

Bomba centrifuga
N _/  com controlador de vazéo

Figura 10: Desenho técnico de equipamento para atomizacéo e amostragem de ar.

O primeiro desafio foi a padronizacdo do tempo ideal antes e durante a amostra-
gem e funcionamento da bomba. Para isto, fixou-se o0 nimero de cdpias virais atomizada
e variou-se os tempos anteriores e de amostragem (tabelas 8 e 9). A cada experimento,

relatou-se uma decisdo chave para os proximos passos da execucao. O passo seguinte foi
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estabelecer se a colocacdo de aeracdo por ventoinha aumentaria a reprodutibilidade do

contetdo amostrado, evitando deposi¢édo das particulas ao fundo da cAmara hermética.

Tabela 8: Variagdo de tempos anteriores a amostragem do contetdo interno.

Ensaio Tempo anterior & Tempo de amos-  Volume amos- Carga Viral log10
amostragem (min) tragem (min) trado (L) (copias/mL)
Amostra ) ) ) 3.630
atomizada
1 1 1 0,5 1,296
2 5 1 0,5 1,565
3 10 1 05 Néo detec-
tado
CD;;\'/ZaO' Manter o tempo anterior & amostragem em 1 minuto

Tabela 9: Variagdo de tempo de amostragem, isto é, funcionamento da bomba.

Ensaio Tempo anterior a Tempo de amos- Volume amos- Carga Viral log10
amostragem (min) tragem (min) trado (L) (copias/mL)
Amostra ato-
mizada ) ) i 3,630
1 1 1 0,5 1,396
2 1 6 3 1,465
Decisdo-chave Manter tempo de amostragem em 6 minutos
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Tabela 10: Comparagdo de amostragem em cenario com e sem aeracgao por ventoinha.

Tempo anterior a amos-

Volume amos-

Carga Viral log10 (c6-

Ensaio tragem (min) trado (L) pias/mL)

Amqstra ato- } - 3,630
mizada

Com aeracio 1 3 1,56

Sem aeragio 1 3 1,57

Decisdo-
chave

Manter sem aeragdo

Tabela 11: Comparacéo entre a eficiéncia de captagdo de particulas virais no ar entre AirV e CDC
NIOSH Biosampler.

Carga Viral Quantidade de Volume de ar Cépias por litro Eficiéncia de
Ensaio RT-gPCR (c6- virus totais (co- amostrado - =
pias/mL) pias) L) de ar (copias/L) captacéo
Input 4.10° 1,6.10° - - -
Captacao
média 36 14,4 3 28,8 0,9%
AirV
Captacéao
da litera- - 2,2.108 108 3,5.10¢ 1,5%
tura
CDC*

Legenda: *dados obtidos de (G. CAO; , F. M. BLACHERE, W. G. LINDSLEY, 2016)

Ap0s otimizacdo de todos estes parametros, obteve-se triplicata perfeita de amos-

tragem, revelada por RT-qPCR de dois genes: ACTB (linha azul) e Gene E (linha verme-

Iha), visto em grafico 2. Ao final da prototipagem e ensaios de viabilidade tecnoldgica

obtivemos o modelo AirV (figura 11). Considera-se que em niveis de prontiddo da tec-

nologia (Technology Readiness Level — TRL) a tecnologia AirV descrita estaria em TRL

5, de modo que para aproximarmos de simulagdes que mimetizem ambientes tao proxi-

mos quanto ao contexto real precisariamos passar por uma nova prototipagem e adequa-

cdo de parametros técnicos do equipamento, atingindo um novo protétipo funcional.
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Gréfico 2: triplicata perfeita, em RT-qPCR, de amostragem apds atomizacao, revelando-se boa
reprodutibilidade do equipamento. Legenda: Eixo horizontal: ciclo de quantificacdo de RT-g-

PCR; Eixo vertical: deteccdo de fluorescéncia de sonda.

A
Camara Hermética

Nebulizador

Micro bomba

Figura 11: AirV visdo representativa de componentes e funcionamento. A) llustracdo geral de
todos os componentes para funcionamento do equipamento. B) demonstracdo de AirV em funci-
onamento com geracdo de micro goticulas por meio de nebulizador e sistema de aliquota da amos-

tra nebulizada por meio de biosampler.
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4.6 Validagao de mercado virucida em campo

Apos a identificacdo da oportunidade mercadoldgica no modelo de atuagdo de pres-
tacdo de servicos de P&D, envolvendo desenvolvimento e validacdo de eficacia virucida
e antimicrobiana de produtos foi possivel atingir a padronizacdo de etapas operacionais e

metodolo6gicas mais consolidadas.

A validacdo de mercado baseou-se na prospeccdo e mapeamento de mercado atuante
dentro da startup Crop Biolabs, com contatacfes de 173 possiveis clientes, sendo que
destes 54 avancaram para uma etapa de diagnostico de projeto, etapa onde busca-se en-
tender como de fato é possivel sanar a dor do cliente, e destes, 13 contratos fechados com
empresas distintas dos mais diversos segmentos de mercado jé citados. E valido ressaltar
também que, dentro destes projetos, 5 clientes se interessarem e contrataram o servico

com o prot6tipo operante do AirV.

Para realizacdo destes mapeamentos, foi desenhado um perfil de cliente ideal (Ideal
Customer Profile) baseado nos dados de clientes que se interessavam pelos servicos da
Crop, ao longo das reunides de diagnostico foi adquirido informacdes especificas mapear
quais clientes tinham maior propensdo em fechar um contrato, e a partir de dados como
regido, cargo, porte da empresa, objecGes compartilhadas e qual a real necessidade do
cliente pelo nosso projeto. Com este tipo de coleta de dados foi possivel observar que a
dor mais latente dentro deste mercado é guiada pelo apelo comercial dos produtos, no
sentido de poderem divulgar em campanhas de marketing e em claims rotulados em seus
produtos, a capacidade de inativacdo do virus da COVID-19 como o diferencial compe-

titivo.

Com um namero amostral de diagnéstico crescente, mais dores de mercado puderam
ser levantadas, fazendo com que os moldes do servigo fossem repensados para empresas
gue tivessem dores distintas, que precisassem de analises mais enxutas, por estarem com
seu produto em estagios iniciais de pesquisa e desenvolvimento, ou até mesmo que pre-

cisassem de analises lote a lote.
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O processo de validacdo do mercado continua dentro da empresa como algo constan-
temente monitorado e repensado, sendo este considerado como o principal propulsor de
novas ideias e de identificacdo de novas oportunidades para nos mantermos competitivo

dentro deste mercado emergente.

4.6.1 Segmentos Alvo de Mercado

A andlise de segmento de mercado feita pela Crop foi feita levando em conta trés
principios de mercado: Industrias Alvo e Perfil de Cliente Ideal (ICP). As principais in-
dustrias atendidas s&o: Industrias de Cosmeticos, Saneantes e Desinfetantes; Equipamen-
tos de Purificacdo de Ar e Sanitizacdo (UV-C; Ozonizadores, Filtros); Industria de Nano
compositos e Nanotecnologia. Importante ressaltar que os terceiros envolvidos nas ca-
deias de valor destas industrias citadas com frequéncia se apresentam como potenciais

clientes.

No processo de vendas desenhado foi priorizado a qualidade dos leads ao invés da
quantidade, com o Unico objetivo de ndo ocuparmos tempo de nossa equipe com reunides
de diagndstico com leads que possuam baixas chances de sucesso. Para isso ter um guia

dos principais clientes possam fechar contrato conosco foi estruturado.

O perfil ideal de cliente que hoje a Crop visa atingir pode ser definido a partir de uma
analise do historico de todos os clientes que ja foram contatados, analisando alguns para-
metros especificos daqueles que ganharam maiores pontuacdes dentro da estratégia de
Lead Score. A estratégia de Lead Score basicamente serve como um termbémetro para
sabermos o quédo préximo ou o quao distante de ser um cliente em potencial esta aquele
lead. Com o levantamento de dados realizado, foi possivel tracar o que hoje guia os es-
forcos dedicados a prospeccao outbound e inbound, detalhando os principais critérios de

Sucesso quando em contato com o mercado.
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Tabela 12: Perfil de Cliente Ideal

Ideal Customer Profile (ICP)

Médias e Grandes Empresas — que ja possuam

Porte da empresa maturidade em investimentos em P&D.

Faturamento ano 1IMM - 10MM / ano

Claim virucida no rétulo do produto
para estratégias de marketing;
Necessidades latentes Anédlise exploratoria para desenvolvi-
mento e validacdo de produtos;
Controle de qualidade lote a lote;

Gerentes e Diretores nos departamen-
Cargo tos de qualidade, pesquisa e desenvolvi-
mento inovacao, cientifico e comercial
Promocdo de a¢des de marketing que
Visdo do Sucesso promovam receita;
Validacdo perante 6rgéos regulatdrios;

Regido Santa Catarina e S&o Paulo

Normativas mais enquadradas 1S021702; 15018184

Ciclo de Vendas

(até o fechamento do contrato) 28 dias

Um mercado em validacdo é o mercado internacional, onde a Crop ja teve obteve
um contrato bem-sucedido oriundo do Oriente Médio — Dubai, atraindo o interesse por
meio do primeiro prot6tipo desenhado da tecnologia do AirV. Ainda é cedo para detalhar
um perfil no exterior, porém ja estdo sendo realizados mapeamentos em alguns paises da
América Latina, como Chile e Argentina, enxergando menores barreiras de entrada
quando comparado aos mercados Norte Americano e Europeu por exemplo, que apresen-
tam n&o s6 muito mais concorrentes no mercado, como também, enfrentar a desvaloriza-

cao para servigos de Hard Science criados em territorio brasileiro.

45



4.6.2 Andlise de oportunidades:

Iniciativas ao redor do mundo passaram a considerar que seus produtos possam
conferir algum tipo de caracteristica ou efeito biocida que ao longo da pandemia da CO-
VID-19 mudou o padrdo de comportamento deste mercado. O tamanho do mercado glo-
bal de desinfetantes de superficie foi avaliado em US$ 4,54 bilhdes em 2020 e espera-se
que se expanda a uma taxa de crescimento anual composta (CAGR) de 7,7% de 2021 a
2028. Estima-se que a demanda seja impulsionada pela crescente prevaléncia de cuidados
de salde e preocupac6es com InfeccBes Respiratorias Agudas (IRAs) em todo o mundo.
O aumento na demanda por desinfetantes, desinfetantes e produtos de limpeza, especial-

mente no setor de salde, provavelmente desencadeara o crescimento do mercado.

U.S. Surface Disinfectant Market BeveE

size, by form, 2018 - 2028 (USD Million) GRAND VIEW RESEARCH

1.7%

$923.9M

2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028

Global Market CAGR,
2021 - 2028

@ Liquid Wipes Sprays

Figura 12: Estimativa de crescimento de mercado do setor de desinfetantes ao redor do mundo
(CAGR, 2021).

Paralelamente, pensando em expansdo de portfélio e de mercado, € interessante vis-
lumbrar mercados biociodas inseridos em diferentes segmentos. Em 2019, o mercado
global de produtos biocidas atingiu o valor de USD 12,7 bilhGes e deve atingir os USD
20,7 bilhdes até o ano de 2027, registrando uma taxa de crescimento anual composta de
cerca de 7% entre os anos de 2020 e 2027 (CAGR, 2021). Dentro desta analise alguns
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segmentos se destacam como, por exemplo, o setor agrondmico e a industria de trata-
mento de agua (Figura 13). No Brasil, a realidade ndo foi diferente, a pandemia basica-
mente criou um mercado antes timido e, até alguns meses atras, dominado por dois gran-

des players publicos e um grande player no setor privado.

Figura 13: Setores como o de alimentos e bebidas, agricultura e tratamento de 4gua se apresentam

como os grandes segmentos que impulsionardo o crescimento do mercado biocida (CAGR, 2021).

4.7 Sistema de Gestéo de Projetos

A partir do estabelecimento das metodologias para avaliar a eficacia virucida de
produtos contra 0 SARS-CoV-2 em superficies e liquidos, testagem no ar ambiente, foi
elencado um setor especifico p6s padronizacao técnica, denominado back-end. A estru-
turacdo de um modelo de gestéo desses projetos foi realizada na plataforma Asana, a qual
visa permitir melhorias no processo e monitoramento de diferentes operacdes que ocor-
rem de modo concomitante. Os projetos de avaliacdo de eficacia virucida que chegam no
setor de back-end seguem um rigor metodologico e operacional, sendo estratificado em

etapas fundamentais (figura 14):
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Figura 14: Exemplo de modelo de projeto inserido na plataforma Asana para gestdo e monitora-
mento dos projetos de analises virucidas.

A exemplo das atividades fundamentais que possam identificar sobre o estagio de
desenvolvimento de cada projeto e monitorar os riscos associados (figura 14), foi formato
alguns indicadores de desempenho. Devido a centralizacdo das informac6es de prazo no
sistema Asana, € possivel analisar os dados vinculados com prazos de execucao, necessi-
dades de repeticOes de procedimentos, gastos etc. Desde a implementacdo do sistema de
gestdo, 43 projetos foram executados, podendo monitorar os prazos de entrega dos resul-
tados, e assim mensurar o desempenho da equipe cientifica vinculada aos projetos ( tabela
13).

Tabela 13: Dados de nimero de projetados executados apds a padronizacdo metodoldgica dos

ensaios objetivos de estudo do projeto.

Metodologia de ensaio ex- Produtos totais Prazo média de exe-
perimental analisados cucdo (dias uteis)
ISO 18184 9 21

ISO 21702 25 23

EN 14476 9 17

Fonte: Crop Biolabs, 2021.
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4.7.1 Estruturacéo de gestdo de novos projetos- Front-end Innovation

Foi criado um modelo de gestdo do fluxo de recebimento de informacdes técnicas
para verificar viabilidade de se executar projetos cientificos advindos de demandas pros-
pectadas pelo departamento de novos negocios da Crop, ndo necessariamente atrelados a
validagéo de produtos de combate a pandemia da COVID-19, mas de projetos de ampli-
acdo de portfélio da startup. A prospecgdo de leads por parte desse departamento €
voltada aos setores de Pesquisa, Desenvolvimento e Inovacéo das empresas. O workflow
do processo é monitorado na plataforma Pipefy. O input para o inicio da participacdo da
equipe cientifica na analise de viabilidade ocorre apds o departamento de novos negécios
realizar uma reunido prévia de coleta de informac6es e dores das empresas, em que Sao
repassados para o primeiro card do processo, ficando em uma etapa de backlog, até que
o responsavel cientifico do setor de front-end possa iniciar os estudos de viabilidade e
planejamento (figura 15). Esse processo, no que se refere ao departamento cientifico, é
atrelado a um colaborador especifico para realizar os estudos de viabilidade, enquanto
outro, fica responsavel pela gestdo. Com a implementacao desse modelo gestao de novos
projetos entre janeiro e fevereiro de 2022, foi possivel obter dados sobre o0s prazos para
avaliacdo de viabilidade técnica de 14 projetos que ainda ndo estavam padronizados (ta-
bela 13).

Tabela 14: Dados de avaliacdo do processo implementado para avaliar viabilidade técnica de

Nnovos projetos entre janeiro e fevereiro de 2022.

Numero de projetos | Tempo médio para concluir pare-
analisados cer de viabilidade técnica (dias)
Projetos Janeiro 2022 6 11,8
Projetos Fevereiro 2022 8 45
Prazo médio de viabilidade técnica de Projetos entre Jan-Fev 6,93

Observa-se que com o més inicial da implementacéo dos processos demandou de
um prazo maior de execuc¢do (11,8 dias) do parecer de viabilidade técnica, no entanto, no
més seguinte, esse prazo tem uma reducdo de 61,87%, 0 que pode ser associado com a
adeséo dos envolvidos nas etapas do processo e o sucesso das adequacdes de cada opera-

¢ao unitaria do modelo de processual.
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Figura 15: Eshoco processual de acOes para iniciar as analises de viabilidade técnica de novos projetos, advindos das demandas pros-

pectadas pelo departamento de novos negécios.

' DOC Preencher doc

+ A partir do delineamento
experimental e da estimativa de
materiais a serem usados sera
feito a precificacdo para o projeto

mema s CENTIFICO sm em e e meaa

) « Andlise de Know-how e quem pode nos ajudar

- Input no pipefy

« Estudo de literatura, RDCs, Normativas para
determinacdo do melhor método

« Contato com parceiros/instituicbes que possam
proporcionar infraestrutura para o servico

+ Elencar materiais de consumos necessérios para
operacionalizar projeto
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Figura 16: Estruturacdo de a¢Ges ap0s definir viabilidade técnica de execucdo de novos projetos aquém dos relacionados com validacao de produtos contra virus.
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e oportunidades
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tarefas, com identificacdo das tarefas
criticas); « Analise de Riscos (hipoteses
condicionantes - que podem
« definir cronograma de execucdo afetar o desenvolvimento do
(linha de tempo do projeto, com projeto e como contorna-los)

detalhamento de inicio e fim de
atividades e tarefas, atribuicdo de
responsaveis);
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humano)



5. CONSIDERACOES FINAIS

5.1 Aplicabilidade na prética profissional do produto gerado pela pesquisa

O presente projeto proporcionou a padronizacdo metodoldgica de trés normativas de
respaldo internacional para validacdo e comprovacéo de eficacia de produtos com acdo contra
virus, favorecendo o portfélio de prestacdo de servigos da startup vinculado ao estudo. A im-
plementacdo metodoldgica das normativas de estudo virucida e o sistema de gestéo de projetos
foi aplicada em 43 projetos executados no ano de 2021 na Crop Biolabs. O desenvolvimento
da plataforma para testagem em sistema hermético, mimetizando a transmissibilidade area de
patdgenos virais, especificamente do SARS-CoV-2, demonstrou-se como um sistema efetivo,
comparado ao NIOSH, possibilitando inclusive uma subvencéo para um projeto de prototipa-
gem com um modelo de maior escala com aporte concedido pela modalidade do edital PIPE-
SEBRAE da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP).

6. CONCLUSAO

Os resultados obtidos na padronizacdo metodoldgica dos procedimentos de avaliacdo
de eficécia virucida de superficies porosas e ndo porosas e antissépticos mostraram ser me-
todologias fidedignas para comprovacéo de eficacia de produtos, podendo ser um referen-
cial metodoldgico a ser aplicado no portfélio de servigos vinculados com a startup parceira
do projeto. Além disso, reforca a importancia de oferecer um modelo de validacédo de pro-
dutos contra o SARS-CoV-2, seguindo as diretrizes da NOTA TECNICA N°
20/2021/SEI/COSAN/GHCOS/DIRE3/ANVISA.

O sistema AirV teve sua avaliacdo de eficacia analisada de modo comparativo com um
equipamento advindo do CDC, demonstrando ser uma plataforma de anélise de tecnologias

contra patogenos respiratérios envolvidas na desinfeccdo de ambientes e purificacéo de ar.

Foi validado um sistema de gestdo de projetos na plataforma Asana, permitindo o monito-
ramento de diversos projetos de modo concomitante, além de centralizar as informagdes e dados

gerados na execucao de todos 0s processos.
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