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Biossensores
na medicina

Portdteis e precisos, dispositivos
pretendem aprimorar diagndstico
de doencas infecciosas e genéticas

Rodrigo de Oliveira Andrade

vancos recentes no campo

da biologia molecular estio

ampliando as possibilidades

de uso de biossensores no
diagndstico e na prevencéo de doengas.
Desenvolvidos com base em elementos
de reconhecimento bioldgico, como an-
tigenos e anticorpos, esses dispositivos
podem se tornar aparelhos portateis e
baratos, semelhantes aos utilizados na
medicdo das taxas de glicose no sangue.
Amplamente usados em outros paises,
os biossensores atraem cada vez mais
a atencfio de grupos de pesquisa brasi-
leiros, que nos ultimos anos passaram a
investir em dispositivos voltados espe-
cificamente para a deteccdo de doencas

infecciosas negligenciadas, associadas a
pobreza e a falta de saneamento bésico.
E o caso dos pesquisadores do Grupo de
Nanomedicina e Nanotoxicologia do Ins-
tituto de Fisica de Sdo Carlos da Univer-
sidade de Sdo Paulo (IFSC-USP). Desde
2010 eles trabalham no desenvolvimento
de um conjunto de sensores capazes de
identificar sinais de doencas diversas.
Caso se mostrem eficazes nos proximos
estagios de avaliacdo, esses aparelhos
podem se tornar uma alternativa aos
exames realizados em laboratérios de
analises clinicas e ser usados em consul-
torios médicos ou por agentes de satide
em visitas as residéncias de pessoas que
vivem em regides remotas do pais.
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Nos Estados Unidos, os biossensores
ha algum tempo estfo sendo usados por
médicos para acelerar os resultados de
exames ou no monitoramento das con-
di¢des de satde de individuos acometi-
dos por doengas como Aids e hepatite C.
Em outras situacdes, ajudam a medir os
niveis de oxigénio ou alcool no sangue,
como no caso de um biossensor flexivel
criado por pesquisadores da Universida-
de da Califérnia em San Diego. Também
os Institutos Nacionais de Satide (NIH)
daquele pais investem em pesquisas pa-
ra a concep¢do de biossensores médicos
baseados em sistemas diversos, seja de
atracdo quimica, correntes elétricas, de-
teccdo de luz, entre outros.

No IFSC-USP, um dos biossensores
médicos em estdgio mais avancado de
desenvolvimento € o de diagnostico da
dengue, doenca que acomete 390 mi-
lhées de pessoas no mundo por ano, se-
gundo a Organizacdo Mundial da Sau-
de (OMS). O dispositivo baseia-se na
identificacdo elétrica da proteina NSI,
secretada pelo virus na corrente sangui-
nea nos primeiros dias ap6s a infeccéo.
Essa proteina, um antigeno, induz uma
resposta imune no organismo humano
para produzir anticorpos contra ela. O
problema é que isso acontece somente
apods o quinto dia, o que dificulta a de-
teccdo precoce da doenca. Para acelerar
esse processo, os fisicos Nirton Cristi e

Eletrodo usado na
concepcdo de
dispositivos para
deteccdo de antigenos
e anticorpos

Alessandra Figueiredo, sob coordenacéo
do engenheiro de materiais Valtencir Zu-
colotto e do fisico Francisco Guimaraes,
desenvolveram um sistema de diagndsti-
co da dengue com base na imunoglobu-
lina IgY, anticorpo que combate a NS1.

A IgY foi isolada de galinhas inocu-
ladas com NS1 e, em seguida, imobili-
zada em um eletrodo de ouro acoplado
a um circuito, sobre o qual ha um fluxo
constante de elétrons. A ideia é que o
exame seja feito por meio de uma gota
de sangue sobre o dispositivo. Se hou-
ver infec¢do, ao entrar em contato com a
NS1, aimunoglobulina IgY altera o fluxo
de elétrons, produzindo um sinal que é
registrado e processado por um softwa-
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Microbalanca de cristal de quartzo utilizada pelos pesquisadores da UFPR no desenvolvimento de equipamento para diagndstico da dengue

re. O resultado sai em até 20 minutos.
“Quanto maior a concentracfio de NS1
no eletrodo, mais intensa serd a alteracdo
do potencial elétrico”, explica Nirton,
hoje professor no Instituto de Ciéncia e
Tecnologia da Universidade Federal de
Sdo Paulo (Unifesp), em Sdo José dos
Campos. O projeto foi desenvolvido com
a empresa DNApta Biotecnologia, de Séo
José do Rio Preto, que compartilha os
direitos da patente da tecnologia.

Por meio de uma abordagem distinta,
a professora Maria Rita Sierakowski e o
doutorando Cleverton Luiz Pirich, do
grupo BioPol da Universidade Federal
do Parand (UFPR), criaram um biodis-
positivo de detec¢do da NS1 baseado em
uma microbalanca de quartzo com sen-
sores piezoelétricos, capazes de gerar
corrente elétrica quando deformados
por uma pressido mecéinica. O sistema
foi desenvolvido em colaborag¢io com o
Instituto de Quimica da USP. E composto
por um cristal de quartzo, um eletrodo
de ouro revestido com polietilenimina e
nanofilmes de nanocristais de celulose
bacteriana, modificados para reagir qui-
micamente ao entrar em contato com a
NS1, alterando os padrdes de frequéncia
e dissipacdo de energia nos nanocristais.
“Desse modo, quando uma amostra de
soro contendo NS1 é colocada sobre o
biossensor, € possivel verificar, a partir
de um software, se a proteina se ligou a
superficie do material por meio da de-
teccdo de microvibracdes mecanicas”,
explica Maria Rita.
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Estima-se que o mercado
mundial de biossensores alcance
US$ 27 bilhoes até 2022

O biossensor para diagnostico de den-
gue integra uma série de outros disposi-
tivos criados pelos pesquisadores de Sdo
Carlos. Todos baseiam-se em sistemas
eletroquimicos que alteram padrées de
sinais elétricos ao detectarem eventos
biolégicos especificos. Um dos primei-
ros biossensores concebidos por eles é
capaz de identificar e distinguir anti-
corpos de leishmaniose e da doenca de
Chagas, hoje diagnosticadas com o au-
xilio do teste Elisa, que permite detec-
tar anticorpos especificos em amostras
de sangue. Apesar de ser amplamente
usado pelos laboratorios de analise cli-
nica, o Elisa € incapaz de diferenciar os
anticorpos produzidos contra infeccdes
causadas por essas doengas, o que leva a
necessidade de exames complementares.

O biodispositivo foi desenvolvido em
parceria com diversas instituicdes de
pesquisa do pais. E composto de circui-
tos elétricos impressos em pequenos
eletrodos, sobre os quais é depositado
um conjunto de proteinas antigénicas
isoladas do protozoario Leishmania ama-
zonensis, uma das espécies que causam
a forma tegumentar da leishmaniose no

Brasil, ou Trypanosoma cruzi, causador
da doenca de Chagas, que acomete cerca
de 8 milhdes de pessoas no mundo por
ano, segundo a OMS. “Se o anticorpo de
interesse estiver presente na amostra
analisada, a ligacdo entre ele e a protei-
na antigénica produz uma alteracdo na
resposta elétrica do eletrodo, acusando a
presenca do patdgeno”, explica Zucolot-
to. O biodispositivo do IFSC, em fase de
protétipo, demora cerca de 20 minutos
para apresentar a resposta e teve paten-
te depositada no Instituto Nacional de
Propriedade Industrial (INPI).

ANALISES GENETICAS

Mais recentemente, a equipe de Sdo Car-
los também comecou a trabalhar na con-
cepcdo de genossensores para reconhe-
cer sequéncias especificas do material
genético de virus e mutagdes associadas
a tumores. Em 2016, Zucolotto, a fisica
Lais Ribovski e 0 quimico Bruno Campos
Janegitz, do Centro de Ciéncias Agrarias
da Universidade Federal de Sio Carlos
(UFSCar), criaram um sensor capaz de
identificar a mutacéo 185delAG, asso-
ciada aos tumores de mama e ovario. No
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experimento que fizeram, eles imobili-
zaram na superficie do dispositivo um
trecho da sequéncia complementar a re-
gido do DNA onde ocorre essa mutacéo,
de modo que, quando a sequéncia cor-
respondente fosse colocada no eletrodo,
a ligacdo desencadeasse uma alteracéio
na resposta elétrica do equipamento,
indicando a presenca da sequéncia-alvo
ligada a mutacéo. Os resultados dos tes-
tes com o dispositivo foram descritos em
um artigo publicado na Microchemical
Journal. Por ora, foram usadas apenas
sequéncias sintetizadas em laboratdrio.

A mesma técnica foi usada para dife-
renciar infec¢des causadas pelos virus
zika e da dengue. Tal como acontece nas
infeccbes por dengue, o zika também se-
creta quantidades expressivas de NSI na
corrente sanguinea nos primeiros dias
ap6s a infeccéio, 0 que pode comprometer
a analise feita pelos biossensores desen-
volvidos para dengue até aqui. Usando
ferramentas de bioinformatica, eles iden-
tificaram regides especificas do material
genético dos dois virus para serem imo-
bilizadas, cada um, na superficie de um
eletrodo. A ligacfio entre a sequéncia que
esta no dispositivo e a da amostra produz
uma alteracéo no sinal elétrico, indican-
do a presenca do material genético dos
virus. O sensor mostrou bons resulta-
dos em testes preliminares envolvendo
sequéncias sintetizadas em laboratdrio.

TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA

Os biossensores constituem uma tecno-
logia em ascensdo no mundo. De acordo
com dados da Markets and Markets, em-
presa de pesquisa e consultoria norte-
-americana na area de tecnologia da in-
formacéo, o mercado de biossensores foi
avaliado em cerca de US$ 16 bilhges em
2016. Estima-se que alcance US$ 27 bi-
lhGes até 2022. Os biossensores médicos
detém 66% desse mercado. As principais
empresas que investem na concepcio
desses equipamentos sdo as norte-ame-
ricanas Abbott Laboratories e Johnson
& Johnson, e a alema Bayer Healthcare.
A demanda por esses dispositivos deve
ser catapultada nos préximos anos, de-
vido sobretudo a crescente prevaléncia
de doencas como diabetes e a necessi-
dade de dispositivos que monitorem os
niveis de glicose no sangue. Segundo a
Federacdo Internacional de Diabetes, a
doenca devera acometer 552 milhdes de
pessoas no mundo em 2030.

No Brasil, ainda
ha um longo
caminho até
que esses
aparelhos sejam
produzidos em
larga escala

Os Estados Unidos é o principal mer-
cado de biossensores, resultado de uma
cultura de rapida adocéo de produtos
tecnologicamente avancados por médi-
cos e pesquisadores. No Brasil ainda ha
um longo caminho até que eles sejam
produzidos e comercializados em larga
escala. Esses equipamentos sdo desen-
volvidos majoritariamente em univer-
sidades e centros publicos de pesquisa.
Apbs sua concepciio em laboratdrio, eles
precisam ainda passar por testes de segu-
ranca e eficicia, ser patenteados e, espe-
cialmente, atrair o interesse de empresas
dispostas a fazer com que cheguem ao
mercado consumidor.

Estima-se que o custo de producédo
dos eletrodos usados em biossensores,
em escala de laboratdrio, seja de cerca
de US$ 2. “A ideia é desenvolver apa-
relhos completos cujo valor da unida-
de nio ultrapasse US$ 100 (cerca de R$
315)”, comenta Zucolotto. Ainda assim,

Um dos eletrodos
desenvolvidos pelo
grupo do Instituto de
Fisica de Sdo Carlos

amaioria dos dispositivos desenvolvidos
no Brasil encontra-se em fase de proto-
tipo, sem aprovacdo da Agéncia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitdria (Anvisa). Ha
também um longo caminho até que esses
dispositivos sejam capazes de dar conta
do grande volume de amostras que todos
os dias sdo analisadas nos laboratorios.
“Para além do potencial de aplicacdo des-
sa tecnologia em grandes laboratdrios, é
preciso que os biossensores sejam capa-
zes de analisar, identificar e quantificar
elementos de interesse clinico em gran-
des quantidades de amostras”, diz a mé-
dica Jeane Tsutsui, diretora-executiva do
Fleury Medicina e Satde. “Para que os
biossensores possam chegar aos consul-
térios médicos e agentes de satide é pre-
ciso investimento em projetos conjuntos
entre empresas e universidades para sua
validacéo clinica”, conclui.

Projetos

1. Desenvolvimento de sensores e biossensores eletro-
quimicos para diversos fins analiticos (n° 15/19099-2);
Modalidade Auxilio a Pesquisa —Regular; Pesquisador
responsavel Bruno Campos Janegitz (UFSCAR); Investi-
mento R$ 169.539,83.

2. Estudo da interacdo entre materiais nanoestrutu-
rados e sistemas bioldgicos: Aplicacdes ao estudo de
nanotoxicidade e desenvolvimento de sensores para
diagnéstico (n° 08/08639-2); Modalidade Auxilio a
Pesquisa —Regular; Pesquisador responsavel Valtencir
Zucolotto (IFSC-USP); Investimento R$ 368.230,90.
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