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RESUMO

A nanobiotecnologia € uma area de interface da nanotecnologia e da biotecnologia
que tem apresentado constante crescimento em diferentes areas. Dentre essas
areas de aplicacado tem-se a area biomédica, notadamente a medicina diagndstica,
com o desenvolvimento de sistemas de diagndstico rapido e preciso, conhecidos
como biossensores. Esses dispositivos apresentam um avango no diagndstico de
doengas, visto que, séo dispositivos que conseguem diagnosticar a doenga desde os
estagios mais iniciais, apresentando seletividade, especificidade e sensibilidade
comparaveis aos metodos convencionais. Além disso, apresentam diversas
vantagens, destacando, principalmente, a agilidade no tempo de resposta. O
presente trabalho teve como finalidade analisar e descrever sobre o uso de
biossensores na area biomédica frente ao crescente desenvolvimento de novas
ferramentas de diagnostico e triagem através da revisdo narrativa da literatura.
Foram selecionados oito artigos de pesquisa que estavam de acordo com os
critérios de aceitagdo e que foram subdividir em quatro tépicos sendo o biossensor
utilizado para o monitoramento de glicose, deteccdo de cancer, deteccéo de
doencgas infecciosas e deteccdo de hepatotoxicidade. Concluiu-se que os sistemas
biossensores estarao cada vez mais presentes na rotina de farmacias e laboratérios
de analises clinicas frente a nova RDC 786, de 5 de maio de 2023.

Palavras-chave: nanobiotecnologia; testes rapidos; testes de fluxo Ilateral;
dispositivos portateis de diagndstico; dispositivos point-of-care (POC).



ABSTRACT

Nanobiotechnology is an interface area between nanotechnology and biotechnology
that has shown constant growth in different areas. Among these areas of application
is the biomedical area, notably diagnostic medicine, with the development of rapid
and accurate diagnostic systems, known as biosensors. These devices present an
advance in the diagnosis of diseases, as they are devices that can diagnose the
disease from the earliest stages, presenting selectivity, specificity and sensitivity
comparable to conventional methods. Furthermore, they have several advantages,
particularly highlighting their agility in response time. The purpose of this work was to
analyze and describe the use of biosensors in the biomedical area in light of the
growing development of new diagnostic and screening tools through a narrative
review of the literature. Eight research articles were selected that met the acceptance
criteria and were subdivided into four topics, being the biosensor used for glucose
monitoring, cancer detection, detection of infectious diseases and detection of
hepatotoxicity. It was concluded that biosensor systems will be increasingly present
in the routine of pharmacies and clinical analysis laboratories in light of the new RDC
786, of May 5, 2023.

Keywords: nanobiotechnology; rapid tests; lateral flow tests; portable diagnostic
devices; point-of-care (POC) devices.
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1. INTRODUGAO

Os métodos de diagnostico convencionais, geralmente, apresentam alta
sensibilidade e especificidade em relacdo aos métodos rapidos (OLIVEIRA et al.,
2022). Contudo, observou-se, durante a pandemia da COVID-19, que os métodos
convencionais demonstraram lentiddo no diagnéstico da infecgao viral, apresentando
nos primeiros meses da pandemia, uma limitagdo para o diagnostico precoce da
infeccao pelo SARS-CoV-2. Dessa forma, em situacdes de emergéncia e ambientes
com recursos limitados, os métodos rapidos mostraram-se eficientes na realizagao
do diagnéstico auxiliar sem a necessidade de uma infraestrutura para sua realizagao
(OLIVEIRA et al., 2022).

Frente a essas vantagens, os testes rapidos estdo alcangando mais espaco,
exemplificando a RDC N° 786, de 5 de maio de 2023, que aprovou a realizacéo de
testes rapidos em farmacias com o propdsito de triagem, auxiliando nas informacgdes
quanto ao estado de saude do usuario e situagdes de risco (BRASIL, 2023). Dessa
forma, os testes rapidos possibilitam suprir a crescente necessidade de diagndstico
de problemas relevantes para a saude publica, ja que sua aplicagao agiliza a
resposta direcionada aos usuarios e facilita seu pronto encaminhamento para

assisténcia médica, permitindo o inicio imediato do tratamento (BRASIL, 2014).

Contudo, excetuando os testes de fluxo lateral, os testes rapidos apresentam
certas limitacbes como a necessidade de comunicagao entre o dispositivo do teste
com um software de gerenciamento de dados para registrar os resultados e assim
permitir a rastreabilidade das informagdes do paciente (SHAW, 2016). A insercao de
dados manualmente em um software aumenta a probabilidade de erros, podendo ser
um processo demorado (SHAW, 2016). Um estudo realizado por Carraro e Plebani
(2009) evidenciaram que aproximadamente 12% dos resultados de glicose obtidos
por testes rapidos no ambiente hospitalar ndo foram registrados e cerca de 34% dos
resultados foram transcritos incorretamente para o prontuario do paciente
(CARRARO; PLEBANI, 2009).

Além disso, ressalta-se que uma das principais vantagens dos testes rapidos
€ a portabilidade, entretanto, um desafio relacionado é o armazenamento

inadequado de reagentes ao serem transportados, visto que a estabilidade dos



mesmos pode ser prejudicada pelo meio externo por meio da luz, da temperatura e
da umidade (MANOCHA; BHARGAVA, 2019). Outra limitagcdo de destaque destes
testes é a realizagdo incorreta de acordo com as instrugdes do fabricante, que de
acordo com Shaw (2016), cerca de 25% dos individuos que realizavam testes
rapidos em um hospital nos Estados Unidos n&do seguiam as orientagbes do
fabricante contidas na bula dos testes, além disso, 32% dos operadores né&o

conseguiam localizar essas instrugdes (SHAW, 2016).

Dessa forma, nessa revisdo da literatura foram abordados os principais tipos
de receptores, suas aplicagbes na area biomédica. Também foi apresentado o

panorama e as perspectivas de mercado do desenvolvimento de novos dispositivos.



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Historia dos biossensores

Na idade média, o uso de componentes biolégicos para avaliagdo de
substancias permitiu verificar se algum alimento estava envenenado através do seu
consumo por um pequeno animal, se esse animal morresse, o alimento era
considerado envenenado. Mais adiante, em 1914, na primeira guerra mundial, foram
utilizados os canarios para detecgdo de gases téxicos como fosgénio (COCI) e
outros organofosforados, devido ao rapido metabolismo dos passaros, esses sao
mais sensiveis a gases poluentes e/ou asfixiantes. Assim, quando haviam os
ataques com gases, os passaros morriam imediatamente, caindo no chéo e
consequentemente alertando os soldados da invasao (NEWMAN, TURNER, 2007;
CORTON, 2012).

A partir de 1934 o uso dos bioensaios foi ampliado para testar a atividade
biolégica de varias substancias quimicas de uso médico e farmacolégico, além do
seu uso na agricultura. Seu uso se tornou imprescindivel em 1970, com a criagdo da
Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos (EPA), que estabeleceu os
critérios de aceitacdo de qualidade da 4gua com base nos bioensaios (CORTON,
2012).

Apesar de nao ser possivel estabelecer o inicio do uso de bioensaios, é
possivel datar a criagao do primeiro biossensor, em 1962 pelo Dr. Leland C. Clark Jr.
Em seus trabalhos, Clark Jr. utilizou a enzima glicose oxidase imobilizada em uma
membrana associada a um sensor de oxigénio amperomeétrico, chamado de
“eletrodo Clark”. Dessa forma, Clark percebeu que a concentragdo de oxigénio
medida pelo eletrodo diminuia a medida que a concentragao de glicose na amostra
aumentava, dando origem ao primeiro biossensor de glicose (KARYAKIN, 2009;
MALCOVATI, 2009).

Em 1967, Updike e Hicks criaram um dispositivo semelhante ao de Clark,
onde a enzima glicose oxidase foi imobilizada em um gel de poliacrilamida na
superficie de um eletrodo de oxigénio para medi¢cdo de glicose, se chamando

"eletrodo enzimatico”. Dois anos mais tarde, Guibault e Montalvo conseguiram dosar
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uréia através da utilizacdo de eletrodos de vidro acoplados com urease
(MALCOVATI, 2009).

Em 1970, Clark utilizou um fio de platina mergulhado em uma solugao de
glicose oxidase e polarizou o eletrodo Clark, onde ocorreu a formagdo de uma
corrente proporcional a concentragcao de glicose presente na amostra. NEWMAN,
TURNER, 2007; KARYAKIN, 2009; CORTON, 2012).

A partir do século XXI ocorreu a miniaturizagao e a industrializagao utilizando
a nanobiotecnologia e, consequentemente, dando origem aos nanobiossensores
(BARROSO, 2014). Desde entdo, tem-se observado avango crescente no
desenvolvimento de biossensores, e diferentes aplicagdes tém sido descritas
(MALCOVATI, 2009).

2.2. Nanobiotecnologia no desenvolvimento de biossensores

A nanobiotecnologia € uma area de interface da nanotecnologia e da
biotecnologia que tem apresentado constante crescimento em diferentes areas.
Nessa perspectiva, a nanobiotecnologia colabora para o desenvolvimento de
produtos que envolvem fenémenos bioldgicos juntamente com as propriedades
fisico-quimicas de biomoléculas. Assim, ao trabalhar com escalas nanométricas,
produtos mais eficientes s&o gerados comparados aos que envolvem escala
macromeétrica (FARIA; TISCHER, 2012).

Dentre as diferentes areas de aplicacdo tem-se a area biomédica,
notadamente a medicina diagnostica, com o desenvolvimento de sistemas de
diagndstico rapido e preciso, conhecidos como biossensores. Esses s&o dispositivos
analiticos que detectam um analito especifico ao medir reagdes quimicas e/ou
biologicas para as quais foi desenvolvido (BHALLA et al., 2016). Sdo compostos
basicamente por elemento sensor biolégico (biorreceptor), transdutor e dispositivo de
processamento do sinal eletrénico, como mostra a Figura 1 (SALOMAO, 2018).
Sendo assim, sdo um avango no diagnostico de doengas, visto que, usualmente, sdo
dispositivos que conseguem diagnosticar a doenca desde os estagios mais iniciais,
apresentando seletividade, especificidade e sensibilidade comparaveis aos métodos
convencionais (FAKRUDDIN; HOSSAIN; AFROZ, 2012).
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Figura 1 — Mecanismo de funcionamento de um biossensor
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Fonte: Adaptado de SALOMAO, 2018.

Além do diagndstico de doengas, os biossensores sdo utilizados para o
monitoramento de condigbes crénicas, deteccdo de agentes infecciosos, analises
genéticas e mutagdes, dosagem de analogos em amostras biolégicas e
rastreamento de farmacos (FAKRUDDIN; HOSSAIN; AFROZ, 2012). Um exemplo de
grande utilizagdo sao os testes rapidos para a deteccdo do virus SARS-CoV-2,
causador da COVID-19 (LEE et al., 2022). A Figura 2 mostra as principais aplica¢des

dos biossensores.

Figura 2 — Esquema representativo das principais aplicagées dos biossensores.

e ® -

Fonte: Adaptado de BHALLA et al., 2016.
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No campo dos nanomateriais, o surgimento do grafeno e sua variante, o 6xido
de grafeno, bem como de nanoparticulas e nanofios compostos de diversos
materiais, revelaram novas possibilidades para o desenvolvimento de biossensores,
proporcionando alta sensibilidade (BHALLA et al., 2016). Por exemplo, os
nanomateriais de carbono podem assumir varias formas, entre elas estao os carbon
quantum dots ou pontos quanticos de carbono (CQDs), que exibem forte
fluorescéncia, biocompatibilidade e baixa toxicidade, permitindo que os biossensores
baseados em CQDs possam ser aplicados para monitoramento de diversos
parametros e biomoléculas, como medi¢cdo do pH e quantificagdo de ferro sérico
(FARSHBAF et al., 2018). Outro nanomaterial utilizado para o desenvolvimento de
biossensores € o grafeno, sendo fundamental para a detec¢ao eletroquimica de
colesterol, glicose, hemoglobina, peréxido de hidrogénio, ion de metal pesado, entre
outras biomoléculas (TONELLI et al., 2015).

Vale destacar que as nanoparticulas de ouro (Au) e prata (Ag) representam
uma plataforma excepcional de nanomateriais com ampla aplicagdo no campo
biomédico. A evidéncia de sua eficacia é notavel pela rapida adogdo como
plataforma de diagnodstico para identificacdo e deteccdo do SARS-CoV-2.
Inquestionavelmente, esses nanomateriais se estabeleceram como ferramentas
indispensaveis na luta contra a COVID-19 (PASPARAKIS, 2022). Além desses
metais, outros como cobre e chumbo séo utilizados para melhorar a seletividade dos
biossensores (CHANG et al., 2023).

Dessa forma, para o desenvolvimento e inovagao de biossensores, atributos
estaticos e dindmicos devem ser empregados (BHALLA et al., 2016). O principal € a
seletividade, atributo responsavel por permitir a deteccéo do analito especifico pelo
biorreceptor. Outro atributo € a reprodutibilidade, que confere precisdo e exatidao do
transdutor encontrado no biossensor em reproduzir respostas idénticas em estudos
de duplicatas. Também consta como atributo a estabilidade, que representa a
medida da vulnerabilidade as perturbagdées ambientais no entorno do sistema do
biossensor. Essas interferéncias tém o potencial de induzir variagcbes nos sinais de
saida emitidos pelo biossensor durante suas operagcbes de medicdo, podendo
resultar em imprecisdes na determinagao das medidas, comprometendo a acuracia e
a fidedignidade do dispositivo (BHALLA et al., 2016).
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Além desses atributos, inclui-se a linearidade e a sensibilidade. A primeira
demonstra a precisao da resposta obtida em relacdo a um padréo linear. Ja a ultima
€ o limite de deteccdo de um biossensor, isto €, a menor quantidade de analito que
pode ser detectado (BHALLA et al., 2016). Os biossensores sao classificados

conforme o tipo de biorreceptor e transdutor utilizado (SALOMAO, 2018).

2.3. Classificacao dos biossensores conforme o tipo de biorreceptor

O Dbiorreceptor, também conhecido como elemento de reconhecimento
biolégico, é responsavel por guiar o processo de reconhecimento do sensor em
relacdo ao analito-alvo. A qualidade fundamental de um biorreceptor é sua
habilidade de ser tanto seletivo quanto sensivel ao analito-alvo, assegurando, assim,
a minimizagdo da interferéncia de outras substancias presentes na matriz da
amostra (PERUMAL; HASHIM, 2014). Tradicionalmente, nos biossensores sao
utilizados como elemento de bioreconhecimento alguma biomolécula natural, sendo
os anticorpos o exemplo mais comum. Todavia, os elementos de bioreconhecimento
também englobam biorreceptores, como acidos nucleicos, enzimas e receptores
presentes nas membranas celulares, e até mesmo unidades biolégicas mais
complexas, como células inteiras (GRIFFIN; STRATIS-CULLUM, 2009). A Figura 3

mostra os tipos de biorreceptores existentes.
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Figura 3 — Esquema ilustrativo apresentando os tipos de biorreceptores
usados na criagao de biossensores.

Celulares
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\
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Fonte: Autoria prépria.

2.3.1. Biorreceptores celulares

Os sensores celulares sdo uma categoria de biossensores que empregam
células vivas, principalmente de microrganismos, como elementos de detec¢do. Se
fundamentam na habilidade das células vivas de monitorar as condi¢cbdes tanto
intracelulares quanto extracelulares, bem como parametros fisicos, e gerar uma
resposta através da interagao entre estimulos e a célula (PERUMAL; HASHIM,
2014). Os tipos de biossensores celulares s&o: célula unica, multicélula e
combinagao de célula e enzima (MURUGAIYAN et al., 2014).

As células apresentam receptores, canais e enzimas que podem ser sensiveis
a determinados analitos. Esses sao regulados de forma a manter sua relevancia
fisioldgica pela maquinaria celular, proporcionando, assim, uma visao sobre o efeito
fisiologico de um analito (GUPTA et al.,, 2019). Os biossensores celulares tém a
capacidade de identificar a presenca de patdgenos em amostras clinicas, ambientais
ou alimentares (BANERJEE; BHUNIA, 2010).

Entretanto, destaca-se como desvantagem o tempo de resposta mais

prolongado comparado com os biorreceptores enzimaticos, além do longo periodo
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de tempo que apresentam para retornarem ao potencial basal apés o uso
(MURUGAIYAN et al., 2014).

Bohunicky e Mousa (2011) apresentaram um modelo de biossensor celular
que mede mudancas na impedancia celular em resposta ao analito, podendo ser
utilizado para acompanhar os efeitos de agentes anticancerigenos pelas suas
moléculas alvo. Outro exemplo relevante para a saude publica é a criagdo de um
biossensor para deteccdo do SARS-CoV-2 utilizando membranas celulares como
receptor do virus; dessa forma, assim como ocorre in vivo, a ligagao ocorre entre a
membrana celular e a proteina Spike S do virus (BERNARDI et al., 2023). A Figura 4

exemplifica o funcionamento do dispositivo.

Figura 4 — Esquema representativo do funcionamento do biossensor de
membrana para detec¢cao do SARS-CoV-2

Proteina Spike 5

Receptor para proteina Spike s

Reatf

Membrana

Fonte: Adaptado de BERNARDI et al., 2023
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2.3.2. Biorreceptores enzimaticos

As enzimas sao proteinas catalisadoras que aceleram a velocidade de uma
reagcdo quimica sem serem consumidas no processo catalitico, convertendo
substratos em produtos (CHAMPE; HARVEY; FERRIER, 2006). As enzimas
oxidorredutases catalisam reagdes que geram ou consomem elétrons, reconhecendo
o substrato por meio de uma bolsa de ligagao presente na estrutura enzimatica. Em
biossensores enzimaticos, essas bolsas de ligacao especificas permitem a detecgao
de elétrons. A partir da densidade de corrente na interface, € possivel calcular a

concentracéo e/ou atividade da enzima ou substrato (GRIESHABER et al., 2008).

A importancia das enzimas na produgao de biossensores reside em sua
especificidade para moléculas particulares, assim como sua atividade catalitica para
alcancar limites de deteccgao baixos, conferindo o desenvolvimento de biossensores
com alta seletividade (VIEIRA, 2020).

Destaca-se que um dos principais desafios associados ao uso de enzimas € a
questdo da estabilidade, que engloba tanto a vida util quanto o desempenho
continuo (GRIESHABER et al., 2008). As enzimas sdo notoriamente sensiveis ao
ambiente em que estdo inseridas, sendo suscetiveis a desativagao, inibigao e
desnaturagao devido a adsorgdo, bem como a inativagdo quimica ou térmica. Para
preservar a atividade enzimatica, diversas estratégias de imobilizacdo sao
empregadas, incluindo encapsulamento, imobilizacdo covalente e mutagénese
sitio-especifica (GRIESHABER et al., 2008). Atualmente, um dos biossensores mais
vendidos possui um biorreceptor enzimatico, sendo amplamente utilizado para
determinagdo da concentragdo de glicose no sangue, que além da facilidade no uso,
este possui alta exatidao e precisdo (SEZGINTURK, 2020).

2.3.3. Biorreceptores genossensores

Os genossensores ou biossensores de DNA fundamentam-se por meio de
mecanismos de reconhecimento de acidos nucleicos. Logo, para esses biossensores
emprega-se uma reacao de ligacdo de camada entre duas cadeias de DNA de fita
simples (ssDNA) para formar uma molécula de DNA de fita dupla (dsDNA). O

principio de funcionamento deste biossensor baseia-se no reconhecimento da
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cadeia de ssDNA complementar, o que resulta na formagdo de uma ligagdo de
hidrogénio estavel entre duas moléculas de acido nucleico, originando dsDNA
(PERUMAL; HASHIM, 2014).

Esse processo é chamado de hibridagdo, que apresenta as seguintes
limitacbes: termodindmica e cinética. A termodinamica revela o limite de
concentracdo para a interacdo entre moléculas-alvo e a sonda imobilizada no
substrato, enquanto o estudo cinético determina a velocidade de atingir o equilibrio
(PEDROSO, 2011). Logo, os pares de bases intramoleculares na estrutura
secundaria do DNA estabilizam um unico filamento, criando uma barreira de energia
mais alta para a estrutura intermolecular, retardando a cinética de hibridagdo. Em
biossensores, esses efeitos podem ser mitigados com um alvo de baixo numero de
bases nitrogenadas ou aumentando a temperatura. Entretanto, reduzir o
comprimento das cadeias de DNA e aumentar a temperatura pode comprometer a
especificidade de deteccado do biossensor, além de afetar o desempenho em altas
temperaturas. Assim, é crucial uma caracterizacao quantitativa dos efeitos da
estrutura secundaria de hibridacdo (PEDROSO, 2011).

A principal vantagem reside na facilidade de sintese e regeneragdo das
camadas de reconhecimento de acido nucleico, permitindo a sua utilizagao repetida
em diversas aplicagdes (MURUGAIYAN et al., 2014).

Nesse sentido, foi desenvolvido em uma pesquisa um genossensor Optico e
calorimétrico baseado em nanoparticulas de ouro e prata para deteccdo do RNA
gendmico do virus Zika (RNAg), sendo um método rapido e de baixo custo, que

pode corroborar para o controle da infecgao (MOCO, 2018).

2.3.4. Biorreceptores biomiméticos

Os sensores biomiméticos sdo sensores artificiais ou sintéticos que
mimetizam a fungdo de um biossensor natural, por exemplo, os aptasensores que
possuem como elemento de reconhecimento bioldgico o aptamero. Aptameros séo
sequéncias sintéticas de acido nucleico que podem ser desenvolvidas para deteccao
de aminoacidos, oligossacarideos, peptideos e proteinas (PERUMAL; HASHIM,
2014).
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Uma das vantagens dos aptédmeros em relacdo aos anticorpos é que a
estrutura dos aptdmeros € intrinsecamente mais robusta do que a estrutura
quaternaria dos anticorpos. Isso permite que os aptameros passem por numerosos
ciclos de desnaturacdo e renaturagado, facilitando a regeneragdo do sensor e
tornando, em geral, o biossensor mais resistente (GRIFFIN; STRATIS-CULLUM,
2009).

Além disso, outras vantagens sado: baixo custo, alta reprodutibilidade,
degeneracgao reversivel, facil armazenamento, transporte e funcionalizagdo. Além
disso, as moléculas-alvo, que podem variar desde pequenas moléculas até grandes
proteinas, podem se ligar aos aptameros com elevada afinidade e especificidade,

resultando na geracéo de um sinal detectavel (WANG et al., 2014).

Souza (2017) desenvolveu um biossensor eletroquimico composto por um
aptédmero para detecgdo da regido 5-UTR do virus da dengue. Essa regido néo
traduzida do genoma viral esta diretamente ligada a sua tradugéo (SOUZA, 2017). O
biossensor desenvolvido apresentou boa afinidade e seletividade entre o aptamero a

regido 5’-UTR viral, permitindo a detecgdo da dengue (SOUZA, 2017).

Os lipossomas sao outro exemplo de biorreceptor biomimético, sao vesiculas
lipidicas sintéticas que, em alguns aspectos, mimetizam as membranas celulares.
Geralmente, a estrutura da membrana lipossomal € modificada com um elemento de
bioreconhecimento padrao, como um anticorpo ou oligonucleotideo, essas moléculas
sdo responsaveis pelo reconhecimento especifico. Nessas situagdes, o lipossoma
pode conter corantes fluorescentes encapsulados, enzimas, espécies
eletroquimicamente ativas e outros componentes que, apds o bioreconhecimento,
podem ser liberados. Desta forma, o préprio lipossoma atua como um sistema de
amplificagdo (GRIFFIN; STRATIS-CULLUM, 2009).

2.3.5. Biorreceptores imunossensores

Os imunossensores sao biossensores de camada responsaveis por identificar
um analito-alvo especifico, podendo ser um anticorpo ou um antigeno, através da

formagdo de um imunocomplexo estavel entre o antigeno e o anticorpo, resultando
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na produgdo de um sinal mensuravel pelo uso de um transdutor (MOLLARASOUL;
KURBANOGLU; OZKAN, 2019).

Estes podem ser divididos em duas abordagens de detecgao: direta e indireta.
Os imunossensores diretos ou sem marcagao sao capazes de detectar alteracdes
fisicas ou quimicas que surgem diretamente da formagcdo do complexo
antigeno-anticorpo, dispensando a necessidade de uso de marcadores. Ja os
imunossensores indiretos ou com marcacido sao fundamentados na criacdo de um
sinal por meio de um ou mais marcadores, possibilitando uma deteccao
extremamente sensivel e adaptavel (MOLLARASOUL; KURBANOGLU; OZKAN,
2019).

A imobilizacdo da camada de reconhecimento € um fator necessario no
processo de produgao dos imunossensores. Ha trés tipos principais de imobilizagao:
fisica, covalente e orientada. No entanto, o desafio principal durante a fixacéo reside
em preservar integralmente a conformacgao e a atividade da proteina (WAN et al.,
2013).

Este € um dos tipos mais comuns de biossensores comercializados, sendo
muito utilizado durante a pandemia, com os testes rapidos para pesquisa de
antigeno, sendo este um método direto; e os testes rapidos para pesquisa de
anticorpos (IgM e 1gG), método indireto. Outro exemplo de biossensor imunossensor
indireto € o teste rapido de HIV, que detecta anticorpos anti-HIV. Tem-se também
para deteccao da dengue (BAEUMNER et al.,, 2002), de hepatites virais, como a
hepatite C (BIASOTTO et al., 2019) e hepatite B (YAO; FU, 2014). Além desses,
existem imunossensores em desenvolvimento, como o0 imunossensor para deteccao
de fator de necrose tumoral (TNF-ALFA), possibilitando o diagnéstico precoce do
cancer (LIMA, 2008).

2.4. Classificagao dos biossensores conforme o tipo de transdutor

O transdutor é conceituado como um aparelho capaz de transformar uma
forma de energia em outra, geralmente, elétrica, sendo de suma importancia que
exiba sensibilidade elevada, para garantir que mesmo uma minima mudanga na

concentragdo do analito-alvo seja capaz de provocar uma modificagdo mensuravel
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no sinal elétrico resultante (SECCHI, 2017). O Quadro 1 resume os tipos de

transdutores usados nos biossensores.

Quadro 1- Resumo dos principais tipos de transdutores e suas aplicag6es, assim como alguns

exemplos praticos.

Eletroquimico

Amperométrico

Substratos
enzimaticos

Corrente

Potenciométrico

fons e espécies
redox

Voltagem

Condutimétrico

Reacgdes
cataliticas

Condutancia

Impedimétrico

Imunossensores

Impedancia

Determinagéo de
Triglicerideos
totais (DI TOCCO
et al., 2018).

Glicosimetro para
determinacao da
concentracao de
glicose no
sangue.
(CAMPOS, et al,.
2023).

Acustico

Piezoelétricos

Gases volateis

Massa

Deteccao do
virus da hepatite
C (SKLADAL et

al., 2004);
deteccéao de
biomarcadores de
cancer (SU et al.,
2013).

Optico

Fibras 6pticas

pH, enzimas

Luminosidade

Oximetro de dedo
para medir a
saturagao de

(oxigénio, Liu et
al.,2018);
Deteccgao

precoce do
cancer de figado
(GENG et al.,
2017)

Calorimétrico

Termistores,
diodos

Organelas,
vitaminas

Calor

Medigao de
glicose e uréia
(KAUR et al.,
2019)

Magnético

Corrente induzida

Indutancia
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Ressonancia Radiofrequéncia Biossensor
Magnética multicanal para
nuclear (RMN) deteccao de
dengue e

determinagao do
perfil molecular
de células
cancerigenas
(HUBER, 2019)

Magnetorresistén | Proteinas, acidos Resisténcia
cia nucléicos, elétrica
metabdlitos
Superparamagnet Remanéncia
ismo
Magnetoimpedan Impedancia
cia magnética

Fonte: Adaptado de SALOMAO, 2018.

2.4.1. Biossensor eletroquimico

Os biossensores eletroquimicos baseiam-se no consumo e/ou geragao de
especies eletroquimicas no decorrer de uma interagao biolégica e quimica de uma
biomolécula ativa e um substrato. Durante esse processo, o transdutor eletroquimico
registra o sinal resultante da interagdo (MEHRVAR; ABDI, 2004).

Dessa forma, as diferencas entre os trés principais tipos de biossensores
eletroquimicos (condutométricos, potenciométricos e amperométricos) estao
relacionadas as suas respectivas técnicas para medir as mudangas bioquimicas na
solucdo. No caso dos transdutores condutométricos, a medigao envolve a avaliagéo
das variagcdes na condutancia entre um par de eletrodos metalicos em uma solugao
a granel (MEHRVAR; ABDI, 2004).

Os transdutores potenciométricos avaliam a diferenga de potencial (DDP)
entre um eletrodo indicador e um eletrodo de referéncia separados por uma
membrana permeavel, sem presenca de corrente elétrica. Ja os transdutores
amperometricos quantificam a corrente elétrica gerada pelo processo oxidativo ou
redutor de uma espécie eletroativa, geralmente durante a transferéncia de elétrons
entre o substrato e o transdutor (SALOMAO, 2018).
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2.4.2. Biossensor acustico

Os biossensores acusticos ou piezoelétricos baseiam-se no principio de
revestir a superficie do biossensor com um componente biologicamente ativo de
ligacdo seletiva. Esta superficie revestida € imersa em uma solugdo contendo
analitos que se ligam a substancia ligante, logo, o cristal de quartzo experimenta um
aumento em sua massa, resultando em uma diminuigdo proporcional na frequéncia
das oscilagdes. Devido a sua notavel sensibilidade as mudangas de massa e a
ampla faixa de frequéncia, esses cristais encontram uma ampla gama de aplicagbes
em sistemas piezoelétricos (MEHRVAR; ABDI, 2004; SALOMAO, 2018).

2.4.3. Biossensor optico

Os biossensores opticos sao fundamentados na medi¢cdo da luz que é
observada ou emitida como resultado de uma evidéncia biolégica ou quimica.
Nesses biossensores, fibras opticas sdo empregadas para direcionar as ondas de
luz até detectores adequados, como um eletrodo ou um semicondutor (MEHRVAR,;
ABDI, 2004).

As propriedades Opticas que podem ser observadas incluem absorcéo,
comprimento de onda, indice de refragdo, fluorescéncia, fosforescéncia e
refletividade. Em comparagao com outros tipos de biossensores, eles ndo precisam
de componentes ativos na camada biolégica e além de apresentarem um curto
tempo de resposta (SALOMAO, 2018).

Um dos materiais utilizados nesse tipo de sistema transdutor, sdo as
nanoparticulas de ouro, devido ao seu grande potencial de penetracéo e absorgao
de luminosidade, além de sua grande area superficial. Além disso, esse tipo de
material € biocompativel e se destaca pela sua facilidade de sintese; assim as
nanoparticulas de ouro podem ser utilizadas em diversos tipos de biossensores,

incluindo biossensores eletroquimicos e piezoelétricos (CAMPOS et al., 2023).
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2.4.4. Biossensor calorimétrico

Os biossensores calorimétricos ou térmicos identificam substratos com base
na quantidade de calor gerada a partir das reagdes bioquimicas do analito com uma
substancia biologica ativa, como uma enzima. A abordagem mais comum em sondas
térmicas de substancias bioativas envolve a fixacado direta dessas substancias a um
termistor que registra o calor produzido durante uma ocorréncia bioquimica. A maior
parte do calor gerado nas reagcdes enzimaticas se dissipa para o meio ambiente sem
ser bloqueado; essa perda de calor reduz a sensibilidade dos biossensores térmicos
(MEHRVAR; ABDI, 2004).

2.4.5. Biossensor magnético

Os transdutores magnéticos baseiam-se nas mudangas locais na
permeabilidade magnética proporcionalmente a concentracdo do analito. Os
biossensores magnéticos possuem diferentes tipos de sistema transdugéo
(Superparamagnetismo, Corrente Induzida/indutédncia, Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN), Magnetorresisténcia) (LARSSON et al., 1999).

O paramagnetismo, por exemplo, consiste em dominios (aglomerados de
atomos) com dipolos magnéticos orientados na mesma diregao pela presenca de um
campo magnético externo, que quando retirado, faz com que os dipolos magnéticos
percam a uniformidade, sendo aleatoriamente orientados. A principal unidade de
medida para esse tipo de transdutor € a remanéncia, uma medida de quanto tempo
a orientagcdo de campo dos dominios € mantida, sendo que na presenga de materiais
magnéticos permanentes esta orientacdo do campo € mantida indefinidamente
(LARSSON et al., 1999).

Os transdutores de corrente induzida/de indutédncia se baseiam nas
alteragdes na permeabilidade magnética, que geram uma mudanc¢a na indutancia. Ja
os transdutores magnetorresistivos, se baseiam na medi¢ao da resisténcia elétrica,
ou seja, na remogao (ou nao remogao) das particulas quando puxadas por forgas
magnéticas (LARSSON et al., 1999).
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2.5. Caracteristicas de um biossensor ideal

O biossensor ideal € comumente definido como aquele que é robusto,

seletivo, capaz de produzir resultados consistentes e sensiveis, abrangendo uma
ampla faixa dinamica (GRIFFIN; STRATIS-CULLUM, 2009). O Quadro 2 evidencia

as principais caracteristicas ideias para um biossensor.

Quadro 2- Principais caracteristicas para o desenvolvimento de um biossensor ideal

Sensibilidade Uma analise de alta sensibilidade permite a identificacdo de
concentragdbes muito baixas dos analitos alvo, minimizando ocorréncias
de falso-negativos

Especificidade Uma analise altamente especifica viabiliza a distingédo entre os analitos

alvo e outras espécies intimamente relacionadas, reduzindo ao minimo os
casos de resultados falso-positivos

Tempo de analise

E almejado um tempo de analise &gil, com respostas praticamente
instanténeas aos analitos-alvo

Robustez O biossensor deve ser resistente as variagdes das condigdes ambientais,
como temperatura, pH, interferéncias eletrénicas, entre outros fatores
Precisao O dispositivo de biossensor deve atingir um alto nivel de preciséo,

minimizando a ocorréncia de resultados falso-positivos e falso-negativos

Reprodutibilidade

A analise deve demonstrar uma reprodutibilidade elevada, assegurando,
assim, resultados confiaveis e facilidade na operacao

Custo Custos unitarios reduzidos e despesas operacionais menores em relacéo
a reagentes e outros recursos facilitam a adogdo mais ampla de sistemas
de biossensores
Tamanho/Peso A capacidade de miniaturizagdo de um biossensor é altamente

conveniente, especialmente quando se trata de sua incorporacédo em
aplicacbes de monitoramento de processos industriais e dispositivos
portateis de campo

Deteccao de
multianalitos

Capacidade de detecgao de varios analitos concomitantemente

Regeneragao

A capacidade de regenerar a superficie de ligagdo, possibilitando a
realizagdo de varias medicbes com o mesmo elemento sensor, é
preferivel

Fonte: Adaptado de GRIFFIN; STRATIS-CULLUM, 2009.



25

2.6. Formato de ensaios: detecc¢ao direta e indireta

De modo geral, uma ampla gama de ensaios pode ser empregada com
diversos elementos distintos de bioreconhecimento e traducdo. De forma resumida,
os formatos desses ensaios podem ser classificados como diretos ou indiretos. Nos
meétodos diretos, a ligagdo entre o analito e o elemento de bioreconhecimento é
detectada diretamente, utilizando técnicas como variagcdes na massa, pH, alteragdes
no indice de refracdo, proporcdo de impedancia, entre outras (GRIFFIN;
STRATIS-CULLUM, 2009).

Enquanto nos métodos indiretos, uma reagao adicional, além do evento de
ligacado de bioreconhecimento, € necessaria para identificar a unido entre o analito e
o biorreceptor. Em uma abordagem competitiva indireta, o analito e uma molécula
concorrente competem por sitios de ligacdo do biorreceptor, diferente do ensaio
indireto ndo competitivo, no qual um segundo elemento de bioreconhecimento, com
marcacgao, é apresentado na amostra do analito. Assim, quando o analito se liga ao
elemento de bioreconhecimento imobilizado, ocorre também a ligacdo do segundo
elemento de bioreconhecimento ao analito (GRIFFIN; STRATIS-CULLUM, 2009).
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Realizar uma revisdo narrativa da literatura sobre as estratégias do
desenvolvimento e uso de biossensores na area biomédica, utilizando a

nanobiotecnologia para a inovagao desses dispositivos.

3.2. Objetivos especificos

e Descrever os tipos de biorreceptores e transdutores existentes para o
desenvolvimento de biossensores;

e Sistematizar os dados obtidos na literatura sobre o tema a partir da
metodologia empregada;

e Descrever as aplicagdes dos biossensores como dispositivos para
diagndstico auxiliar e precoce;

e Expor os desafios e perspectivas para o mercado a respeito desses

dispositivos.
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4. METODOLOGIA

O presente trabalho foi realizado pelo método de revisdo narrativa da
literatura, na qual foram executadas buscas nos bancos de dados: Scielo, PubMed,
peridédico da CAPES e ScienceDirect. A busca baseou-se na utilizacdo do articulador
booleano “AND” e as subsequentes palavras-chave: nanobiotechnology, biosensor,
biomedicine, innovation, nanobiotecnologia, biossensor, biomedicina e inovagao.
Foram selecionados artigos nos idiomas inglés e portugués, publicados a partir de
2010 e que apresentaram o resumo e o0 assunto/tema em concordancia com o

proposto trabalho.

Encontrou-se no levantamento bibliografico nos quatro bancos de dados
cinquenta e dois artigos, destes apenas oito foram selecionados e discutidos no
presente trabalho. Como mostra na Figura 5, dentre os artigos excluidos, oito nao

estavam em concordancia com o tema e trinta e seis eram artigos de revisao.

Figura 5 — Fluxograma demonstrando o levantamento bibliografico nos bancos
de dados e os critérios de exclusdo e aceitagdao dos trabalhos encontrados

Periddicos Capes Science Direct PubMed SciELo
N=31 artigos N=18 artigos N=3 artigos N=0artigos

|

Total de artigos

N=52
Artigos excluidos por estarem fora do
_ tema abordado
N=8
artigos selecionados
para analise seletiva
N=44
Artigos excluidos apds aplicagdo dos
critérios de exclusdo ( artigos de revisdo,
_— capitulos de livros, editoriais).
N=36

artigos utilizados
N=8

Fonte: Autoria prépria.



28

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Aplicagao dos biossensores no diagnéstico laboratorial

5.1.1. Biossensor para monitoramento de glicose

Um estudo realizado na Universidade de Barcelona desenvolveu um
dispositivo biomédico implantavel in vivo capaz de monitorar os niveis de glicose,
tendo um alarme programado caso medisse valores discrepantes dos limites
estabelecidos, por exemplo em situagdes de hipoglicemia. A estrutura do dispositivo
consiste em um nanobiossensor, uma antena e moddulos eletronicos, podendo o
biossensor ser amperométrico ou impedimétrico. Esse dispositivo permite que o
individuo realize suas atividades diarias sem a necessidade de parar para fazer a
medi¢cdo de glicose, visto que por ser implantavel faz o monitoramento continuo
(FELIU et al., 2012).

5.1.2. Biossensor para diagnéstico de cancer

Com o objetivo de detectar células de cancer de figado, uma pesquisa
introduziu biossensores eletroquimicos impressos tridimensionais (3D) acusticos e
hibridos, que demonstraram uma capacidade notavel na detecgcdo de células
cancerigenas hepaticas, operando por meio do reconhecimento do marcador tumoral
CD133, o qual é intensamente expresso na superficie das células malignas do
figado. A estratégia de detecgcdo envolveu a recristalizagdo de uma proteina de
fusdo da camada S recombinante (rSbpA/ZZ) na superficie dos sensores, e 0
dominio ZZ fundido permitiu a ancoragem controlada do anticorpo anti-CD133,
resultando em uma configuragéo altamente acessivel. Esses anticorpos anti-CD133
bem expostos sdo usados como camada de detecgao, possibilitando a identificacao
eficaz de células cancerigenas hepaticas (HepG2). Ademais, a estratégia hibrida,
que combinou componentes produzidos por impressdao 3D com elementos
fabricados de maneira convencional, permitiu a inovagao no desenvolvimento dos
biossensores, possibilitando, assim, a producdo dos mesmos em pequena escala
(DAMIATI et al., 2017).
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Outro estudo elaborou um sistema de amplificagdo de sinal integrado a um
biossensor eletroquimico reutilizavel, permitindo sequenciais de alta sensibilidade
para diversos RNAs. Foram utilizados seis biomarcadores, microRNAs e RNAs
mensageiros, relacionados ao carcinoma pulmonar de ceélulas ndo pequenas
(NSCLC). Logo, a ferramenta desenvolvida mostrou-se promissora para detectar e
diagnosticar estagios iniciais de NSCLC, sem requerer procedimentos complexos de
amplificacdo de acidos nucleicos, tecnologia avangada ou equipe com treinamento
especializado (SHENG et al., 2021).

Além disso, descobriu-se como biomarcador para o diagndstico de cancer de
NSCLC os exossomos positivos para proteina do ligante 1 de morte celular
programada (PD-L1+). Posto isso, desenvolveram um biossensor baseado em
aptdmero (aptasensor) eletroquimico capaz de detectar esses exossomos,
permitindo o diagndstico precoce do cancer e consequentemente, proporcionando
melhor eficacia do tratamento e aumento da sobrevida. Esse biossensor foi
construido utilizando nanoesferas microporosas de chumbo, cobre e boro (PbCuB
MNs) para melhorar a seletividade e nanofios de ouro junto com o cloreto de cobre
(Au CuCl2) para melhorar a condutividade do eletrodo (CHANG et al., 2023).

5.1.3. Biossensor para deteccao de doencas infecciosas

Biossensores baseados em plasmbnicos estdo em  crescente
desenvolvimento, principalmente para diagnéstico de infecgdo viral. Os principais
métodos plasmdnicos utilizados para alvos virais sdo propagacao de ressonancia
plasmobnica de superficie (SPR), ressonéncia plasménica de superficie localizada
(LSPR), espalhamento Raman aprimorado pela superficie (SERS), fluorescéncia de
superficie aprimorada (SEF) e espectroscopia de absorgédo infravermelha de
superficie aprimorada (SEIRA) (SHRIVASTAV; CVELBAR; ABDULHALIM, 2021).

Logo, com o intuito de monitoramento a longo prazo da resposta imunoldgica
e prevengao contra futuras pandemias virais, desenvolveram uma plataforma
multiplexada de avaliacdo neutralizante de anticorpos SARS-CoV-2, utilizando um
chip de ouro nanoplasménico (pGOLD), que é constituido por ilhas de ouro em
nanoescala, que apresentam numerosas nano-lacunas capazes de intensificar a

fluorescéncia na faixa do infravermelho préximo (NIR) devido a ressonancia
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plasménica e ao efeito de aprimoramento do campo elétrico local. Cada chip foi
impresso com cinco antigenos: Wild-type, Alpha, Beta, Delta e Omicron. O chip foi
capaz de detectar anticorpos de diferentes variantes no soro dos individuos
estudados. Ademais, o chip permite que mais variantes sejam incorporadas para a

analise neutralizante (HU et al., 2022).

A combinagdo da elevada sensibilidade proporcionada por biossensores
eletroquimicos com a especificidade das abordagens de reconhecimento de
biomoléculas revelou um potencial excepcional na utilizagdo da tecnologia
CRISPR-Cas para diagnosticos especificos para acidos nucleicos. Assim sendo,
desenvolveram um biossensor eletroquimico alimentado por CRISPR-Cas-13a para
detectar variantes SARS-COV-2 Omicron BA.5, apresentando a mutagdo L452R,
que foi designada como local de deteccao alvo. De forma concisa, esse biossensor
representa um complemento altamente vantajoso ao método de reagao em cadeia
da polimerase quantitativa com transcricdo reversa (RT-gPCR), viabilizando a
detecgao antecipada e a diferenciacdo das variantes SARS-CoV-2 Omicron BA.5 e
BA.2, visto que essa ultima ndo apresenta a mutagao selecionada para deteccao
alvo, além de outras variantes possiveis que podem surgir futuramente (CHEM et al.,
2023).

Biossensores induzidos por estresse superficial mostram potencial para
diversas aplicagdes envolvendo biomoléculas e deteccédo de células, devido a sua
abordagem livre de marcacdo, capacidade de detecgdo direta e processo de
preparacao simplificado. O funcionamento desses biossensores sao baseados na
deteccdo da deformagao do elemento sensivel em resposta ao estresse superficial
gerado durante interagbes com biomoléculas. Posto isso, uma pesquisa criou
nanoestruturas de ouro estaveis de camada dupla na superficie polidimetilsiloxano
(PDMS). A partir dessas estruturas, foram desenvolvidos biossensores, que foram
utilizados para a detecgdo altamente especifica da bactéria Escherichia coli
0O157:H7. Foi evidenciado que os sinais capturados de nanoestruturas de ouro
estaveis de camada dupla originaram-se do estresse superficial gerado pela ligagéao
antigeno-anticorpo. Esse biossensor comprovou ser valido para detec¢ao da E. coli
0157:H7 ao salientar a especificidade e a seletividade satisfatérias frente a outras
quatro bactérias. Ademais, esse método pode ser utilizado também para o

monitoramento da qualidade de agua, pois a E. coli é classificada como coliforme
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termotolerante ou fecal, que ao ser encontrada na agua indica contaminagao fecal,
sendo um risco sanitario (ZHAO et al., 2019; COLET et al., 2021).

5.1.4. Biossensor para detecg¢ao de hepatotoxicidade

Uma pesquisa apresentou uma abordagem geral para a criagdo de novos
biossensores, utilizando peptideos nao estruturados selecionados por meio da
exibicdo de fagos M13 (bacteri6fagos) como elementos de reconhecimento. A
eficacia dessa abordagem foi validada pelo estudo ao desenvolver um novo
biossensor eletroquimico fundamentado em peptideos especificos para a deteccéo
da enzima alanina aminotransferase (ALT), visto que os niveis sanguineos de ALT
sdo um indicativo de lesdes no figado, sendo amplamente reconhecidos como o
biomarcador de referéncia para hepatotoxicidade. O biossensor desenvolvido utilizou
o peptideo ALT5-8, que foi acoplado a técnica de deteccdo de espectroscopia de
impedancia eletroquimica (EIS), e apresentou seletividade para a ALT. Contudo,
mais estudos devem ser realizados para a criagao de novos biossensores utilizando

a abordagem geral a partir de peptideos sintéticos curtos (WU et al., 2011).

5.2. Exemplos de biossensores no mercado

Pode-se citar como os principais biossensores disponiveis no mercado, os
point-of-care testing ou testes no ponto de atendimento (POCTs), que séo testes
rapidos utilizados, majoritariamente, em leitos hospitalares. O menu de analise é
diversificado, abrangendo testes para glicose, urina, gravidez, sangue oculto,
eletrolitos, creatinina, ureia, microalbumina, hemoglobina glicada (A1c), substancias
de abuso, monitoramento de medicamentos terapéuticos, além de testes para
doengas infecciosas como HIV (NICHOLS, 2020).

O oximetro de dedo/pulso € um biossensor 6ptico amplamente utilizado para
monitorar continuamente a saturacdo de oxigénio, sendo seu principal objetivo
detectar a hipoxemia de forma precoce em varias situagdes, além de monitorar a
perfusdo e a circulagdo sanguinea (DICCINI et al., 2011). Outro exemplo, € o teste

rapido de dengue, que detecta anticorpos anti-dengue IgM e IgG em suas linhas
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especificas e possui a linha controle, que verifica a validade do teste (LIMA et al.,
2012).

Menciona-se, novamente, que a pandemia da COVID-19 impulsionou o
avancgo de testes rapidos para deteccdo do virus SARS-CoV-2. Esses testes sao
amplamente indicados para triagem em larga escala, rastreamento de contatos e
situagbes que exigem respostas ageis, como em ambientes de assisténcia médica
(LEE et al., 2022).

5.3. Desafios no desenvolvimento de biossensores

O desenvolvimento de biossensores apresenta alguns desafios,
principalmente, em relagcdo a area comercial, visto que, & preciso criar um
biossensor viavel para a industria produzir, isto &, custos, estabilidade e facilidade de
fabricagdo de cada componente do biossensor. Além disso, tem-se a dificuldade de
comunicacgao entre a area académica e a industria (BHALLA et al., 2016). Outro fator
limitante € a baixa estabilidade a longo prazo de alguns biossensores, reduzindo o
tempo atil do mesmo (SALOMAO, 2018).

Outra questao critica € o biossensor ja apresentar estabilidade reduzida, que
pode ser originada pela falta de biocompatibilidade das matrizes de imobilizagao
empregadas em sua produgao. Além disso, os sinais biologicos muitas vezes frageis
resultantes da interagdo molecular entre o bioreconhecimento e o biomarcador
podem resultar em uma deficiéncia na sensibilidade de detecgdo (NAZARETH et al.,
2021).

5.4. Perspectivas tecnolégicas, inovagcdo e mercado global dos

biossensores

Os biossensores ganharam espacgo nos ultimos anos devido suas diversas
vantagens em relagdo aos meétodos convencionais, como a rapidez para liberagao
dos resultados, a sensibilidade e o baixo custo, facilitando a implementacdo. No
entanto, ainda existem diversas &bices para regularizagdo de varios biossensores,

devido sua dificil fabricagdo em larga escala, devido a dificil reprodutibilidade, a
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instabilidade do biorreconhecimento e a durabilidade dos dispositivos (TABISH;
ABBAS; NARAYAN, 2020).

Quando se diz respeito aos nanomateriais, os de ouro e prata se tornam uma
o6tima opgao para diversos tipos de aplicagbes para o diagndstico baseado em
biossensores, sendo importantes principalmente pelas suas propriedades
plasmoénicas. As aplicagbes plasmobnicas tendem a se expandir devido sua
sensibilidade e especificidade para detecgdo de patdgenos mesmo em baixa
concentracdo (PASPARAKIS, 2022).

O papel da nanotecnologia na ciéncia moderna esta cada vez mais
impactante, sendo bastante pesquisada e abrindo novas possibilidades para lidar
com o diagndstico humano em nanoescala, podendo registrar um sinal produzido por
um organismo, e replicando este sinal para que possa ser interpretado visualmente.
Esses sistemas elaboradores de biossensores podem permitir medir as primeiras
alteragdes do organismo num determinado tipo de célula, podendo ser ferramenta
para diagnosticar doengas especificas, como carcinomas, diabetes, infecgcbes, entre
outras. Dessa forma, é possivel dizer que essa tecnologia se tornara cada vez mais
indispensavel na saude individual e coletiva, sendo uma grande conquista para a
humanidade (BATOOL et al., 2020).
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6. CONSIDERAGOES FINAIS E PERSPECTIVAS

A nanobiotecnologia tem permitido uma compreensdo mais aprofundada das
complexidades biolégicas humanas, atualizando os diagndsticos e tratamentos, visto
gue ha um crescente desenvolvimento de biossensores voltados para as aplicacoes
clinicas. Dessa forma, os biossensores ganharam maior relevancia devido as suas
propriedades vantajosas, tais como tempos de resposta rapidos, portabilidade e
habilidade de realizacdo de materiais bioldgicos em pequena escala.

Logo, através do levantamento bibliografico percebeu-se que existem estudos
diversos que estdo impulsionando o desenvolvimento de novos biossensores, que
visam principalmente a sensibilidade, seletividade e reprodutibilidade desses
meétodos para diagnostico, assim como maior estabilidade do sistema e menor
tempo de analise, facilitando o monitoramento e a investigacdo das mais diversas
condicdes de saude.

Espera-se, portanto, que os sistemas biossensores estardo cada vez mais
presentes na rotina de farmacias e laboratérios de analises clinicas, que junto aos
meétodos convencionais, tendem a contribuir para a melhoria do diagndstico clinico
no Brasil, com identificagao rapida de diferentes doencas, permitindo a utilizacdo de
um tratamento precoce e certeiro. Assim, o rapido avanco no desenvolvimento de
dispositivos portateis destina-se a transformar fundamentalmente a prestacao de
servicos de saude e a inaugurar uma era inovadora no acesso global a assisténcia
meédica, especialmente em regides de desenvolvimento e cenarios descentralizados

com recursos limitados.
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