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RESUMO

O cincer ¢ um processo complexo que envolve diversos
fatores para seu crescimento e que tem uma taxa de
sobrevivéncia ainda baixa, os biossensores sdo
nanotecnologias que reconhecem os biomarcadores e
propiciam um diagnéstico e prognostico precoce dessa
doenca. O trabalho tem por objetivo fornecer informacio
sobre os biossensores, como ele representam uma
biotecnologia revolucionaria para a humanidade e sua
efetividade para detectar o cincer em estagios precoces.
Esse trabalho é uma revisao integrativa de 14 artigos do
SciELO, PubMed, Google Académico, NCBI e NIH,
usando as palavras-chave "biossensores", "diagndstico de
cancer", "tumor" e "biomarcadores", sendo os artigos
publicados entre 2006 e 2019 e baseado na pergunta:
"Como o biossensor se mostra uma revolu¢do no
diagnostico do cancer?'". Os biossensores sio um
desenvolvimento importante que se mostram eficientes e
mais efetivos que as técnicas comuns de triagem para
detec¢io do cancer, além disso, os biossensores
representam um avanco na medicina por serem uma
maneira de detectar o ciancer precocemente de forma
menos invasiva e de aumentar taxa de sobrevida, mas
ainda precisam de investimento e estudos para serem
aperfeicoados. Os biomarcadores sio muito eficientes -
sensitivos e especificos - menos invasivos e uma maneira
mais rapida para diagnosticar o cincer do que os métodos
usuais.

PALAVRAS-CHAVE: Biossensores, diagnostico de
cancer, tumor; biomarcadores.

ABSTRACT

Cancer is a complex process that involves a diversity of factors
for its growth and it still has a low rate of survival, biosensors
are nanotechnologies that recognize the biomarkers and
provide diagnosis and prognosis of early stages of this disease.
To provide information about the biosensors, how they
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represent a revolutionary biotechnology for humanity and its
effectiveness to detect cancer in early stages. Integrative
review of 14 articles from SciELO, PubMed, Google Scholar,
NCBI and NIH, using as keywords "biosensors", "cancer
diagnosis", "tumor" and "biomarkers" and articles published
between 2006 and 2019 and based on the question: "How do
the biosensors show themselves as an evolution to diagnose
cancer?". The biosensors are an important development, they
are efficient and more effective than the common trial
techniques to detect cancer, besides that, the biosensors
represent a breakthrough in medicine because they are a way
to detect cancer in early stages in a less invasive way and to
increase survival rates, but they still need investments and
more studies to be enhanced. The biosensors are very efficient
- sensitive and specific - less invasive and a fastest way to
diagnose cancer than the usual methods.

KEYWORDS: Biosensors, cancer diagnosis; tumor;
biomarkers.

1. INTRODUCAO

O céncer ¢ uma doenca multifatorial que inclui o
crescimento desordenado de células tumorais em
diversos estagios e representa a segunda maior causa de
mortes globalmente, atualmente estdo registrados mais
de 200 tipos de cancer. De acordo com as estimativas da
Organiza¢ao Mundial da Saude em 2018, 1 em cada 6
mortes foram causadas pelo cancer totalizando 9,6
milhdes de mortes nesse mesmo ano. Os tipos de cancer
mais comuns no homem sdo de pulmlo, préstata e
colorretal enquanto na mulher sdo de mama, colorretal,
pulmio e tireoide'.

Na Figura 1 ¢ possivel verificar a incidéncia do
cancer mundialmente. Destaca-se que a incidéncia no
Brasil é de 217,2 a cada 100 mil habitantes e nos Estado
Unidos é de 352,2 a cada 100 mil habitantes.
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Figura 1. Incidéncia de cancer no mundo em 2018 — todos os tipos de
cancer, ambos sexos e todas as idades. Fonte: World Health
Organization, 2018 %,

O cancer pode ser causado por uma gama de fatores
genéticos ou ambientais, entre eles pode-se citar a
exposi¢do a radiagdo carcinogénica ¢ a exposicdo a
patdégenos como bactérias e virus. A fisiopatologia do
cancer ¢ um processo complexo, o qual envolve o
crescimento desordenado das células resultando na
formacdo de uma massa tumoral que se torna
independente de processos homeostaticos. Esse
processo inclui a promocdo da sinalizagdo de
proliferacdo, o escape de supressores de crescimento, a
resisténcia  dessas  células a  apoptose, o
desencadeamento da angiogénese e a ativagdo do
processo de invasdo e de metastase. Algumas razdes
para esse processo sdo a instabilidade do genoma,
processos inflamatérios e mudangas epigenéticas'?.
Apesar da relevancia mundial do cancer e dos avangos
tecnoldgicos, a taxa de sobrevivéncia nos pacientes
acometidos por essa enfermidade ainda ¢ baixa e, um
dos motivos que levam a isso, ¢ o diagnostico tardio da
doenga*. O método mais comum para diagnéstico do
cancer, a bidpsia, se baseia em uma tecnologia de mais
de 100 anos que consiste na andlise histologica e
citologica de materiais retirados da massa tumoral’.
Além disso, os exames de imagem comumente
utilizados para triagem e diagnostico - como ultrassom
e ressonancia magnética - se mostram ineficientes para
identificacdo do cAncer em estdgios iniciais *.

As células malignas produzem substincias
biologicas e essas podem ser detectadas tanto nas
proprias células tumorais como, também, no sangue, na
urina ou em outros fluidos corporais, esses marcadores
se encontram super expressos devido ao aparecimento e
crescimento do céncer®. Essas substincias ao serem
dosadas podem ser utilizadas para a deteccao do cancer
¢ sfo chamadas de biomarcadores®.

Até o momento inimeros biomarcadores ja foram
identificados para diferentes tipos de cancer, podendo
eles serem intracelulares ou extracelulares. Os
biomarcadores ja foram considerados confiaveis para o
diagndstico e prognostico da doenga e estdo listados em
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varios bancos de dados de referéncia de cancer, como
por exemplo o NCBI (National Center for
Biotechnology Information). Entre os biomarcadores
podemos citar DNA, RNA, hormonios, enzimas,
glicoproteinas, glicolipideos, moléculas do sistema
imune, antigenos e oncogenes. Os avangos nas areas
gendmica e da biologia celular vém demonstrando a
utilizacdo de novos biomarcadores 3 -.

O biossensor ¢ definido como um equipamento
bioanalitico que estd associado ao reconhecimento
molecular de biomarcadores e integrado com um
transdutor fisico-quimico responsavel por traduzir o
sinal biolégico em um sinal elétrico. Os biossensores
podem ser Opticos, eletromecanicos, termométricos,
piezoelétricos ou magnéticos’ >+ 3. Os biossensores sdo
classificados como equipamentos point-of-care, que sdo
sistemas de facil utilizagdo para realizacdo de testes
junto ao paciente. Além disso, esses dispositivos sdo
rapidos, robustos e apresentam uma capacidade de teste
multi-analitica®.

Os biossensores vem sendo utilizados para detecgdo
e monitorizagdo do cancer pois ao detectarem os
biomarcadores tumorais, esses dispositivos sao capazes
de identificar onde o tumor esta presente, se e onde o
tumor ¢ benigno ou maligno e onde o tratamento esta
sendo eficiente em eliminar as células cancerigenas. A
capacidade do biossensor de testar varios biomarcadores
ao mesmo tempo melhora a capacidade de diagnostico
do cancer e, também, poupa tempo e recursos
financeiros'.

A nanotecnologia € um recurso que trouxe um
enorme impacto positivo na aplicagdo dos biossensores.
Cerca de 60% dos casos de canceres sdo diagnosticados
nos pacientes ap6s a metastase do tumor'. A utilizagio
de nanomateriais em biossensores faz com que sua
capacidade de analise seja melhorada oferecendo, assim,
alta sensibilidade no diagndstico de canceres em
estdgios iniciais. O uso de uma nanoparticula
suficientemente seletiva na marcacdo de uma célula
cancerigena como agentes de imagem em biossensores
aumenta consideravelmente a precisdo na medi¢do de
tecidos cancerosos, aumentando assim as chances de
cura da doenga antes que essa atinja outros estagios mais
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avancados’.

Alguns dos nanomateriais mais utilizados nos
biossensores sdo metalicos, magnéticos, nanotubos de
carbono e dendrimeros. Entre os beneficios do uso de
nanomateriais podemos citar que esses permitem a
producdo de biossensores menores tornando-os mais
acessiveis, mais baratos ¢ com um poder de deteccdo de

alto rendimento

1,3,4,5,6,7

2. MATERIAL E METODOS

A metodologia para a elaboracdo deste trabalho
consiste em uma revisdo integrativa sobre o tem
biossensores ¢ a sua evolugdo para o diagnostico do
cancer. Para a realizagdo das pesquisas, foi feito o
direcionamento a partir da pergunta norteadora: Como o
biossensor se mostra uma revolug@o no diagndstico do
cancer? A partir da pergunta, as buscas foram feitas nas
bases de dados SciELO, PubMed, Google Académico,
NCBI e NIH. Os descritores utilizados, tanto em
portugués quanto inglés, para o levantamento dos

artigos foram "biosensors",

cancer diagnosis", "tumor"

and "biomarkers". Como critério de inclusdo foram
selecionados artigos publicados entre os anos de 2006 ¢
2019. Os tipos de estudo dos artigos utilizados foram:
estudos transversais e estudo observacional prospectivo
e abordam o desenvolvimento dos biossensores e a sua
aplicabilidade na clinica médica para a deteccdo de
genes cancerigenos a fim de obter diagnostico assertivo
€ menos invasivo.

Tabela 1. Dados referentes aos estudos transversais utilizados no

estudo.

Autor/ Titulo do | Objetivo do artigo Resultados

Ano do | artigo principais

artigo

BOHUNI | Biosensors: Elencar os principais | Biomarcadores sao

CKY, the new wave | biossensores, assim | importantes

Brian and | in cancer | como sua eficacia | indicadores do

MOUSA, | diagnosis para detecgdo de | crescimento do

Shaker A. biomarcadores de | cancer e

(2010)! cancer emergente e | indicadores de
determinar locus alvo, mas,
medicamentos para | também, oferecem
locais-alvo. uma  abordagem

prognostica ao
tratamento.

ALTINTA | Molecular Mostrar  conquistas | Foram

S, Zeynep | biosensors: resultantes da | comprovadas o

e promising new | melhoria de | desenvolvimento

TOTHHI | tools for early | qualidade na | de técnicas rapidas

LL, detection  of | produgdo de sensores | baseadas na

Ibtisam cancer e da selecdo de | tecnologia de

(2014)} ligantes de  alta | biossensores para a
afinidade para | detecg¢do de varias

biomarcadores alvo e
analisar

biomarcadores de
doencas, tecnologia
pbs-gendmica e uso
de biossensores
moleculares para
deteccdo precoce de
cancer.
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JAYANT | Recent Descrever diversos | Aumento na taxa
HI vsa et | advances in | biossensores de sobrevida do
al. (2017)* | biosensor projetados para | paciente devido a
development detectar o é4cido | ampliagdo do
for the | nucleico e | diagnostico e da
detection  of | biomarcadores  de | terapia do cancer
cancer cancer baseados em | baseados em
biomarkers proteinas para | biomarcadores.
diagnostico de cancer
e abordar o uso de
sistemas de
transdugdo
eletroquimica, Optica
e de massa na
deteccdo de
biomarcadores  do
cancer.
SOPER, Point-of-care | Procurar fornecer | Apesar de muitos
Steven A. | biosensor uma visdo geral do | dispositivos ja
et al. | systems  for | pensamento atual | terem sido
(2006)° cancer sobre o perfil | utilizados na
diagnostics/pr | molecular para | clinica para
ognostics diagnostico e | diagnostico  e/ou
prognostico de | prognostico, o uso
canceres, fornecer | dessas plataformas
informagdes sobre o | ttm demorado a
estado da arte atual | evoluir devido a
no campo do | complexidade
biossensor e novas | desse tipo  de
estratégias que | doenga e  sua
devem ser | necessidade de
consideradas ~ para | monitoramento
trazer esse | integra
importante
significado.
TOTHIL | Biosensors for | Fornecer uma visdo | A utilizagdo de
L, Ibtisam | cancer geral da tecnologia de | varios marcadores
E. (2010)° | markers biossensores sdo avaliadas para
diagnosis disponivel o diagnostico de
atualmente, areas que | cancer, podendo
estdo sendo | incluir proteinas,
desenvolvidas e | peptideos e
pesquisadas mutagdes
atualmente para o | genéticas, assim,
diagnostico de | elucidando 0s
marcadores de cancer | novos
- ¢ uma consideragdo | biomarcadores do
das perspectivas | cancer.
futuras da tecnologia.
SOARES, | Detection of | Apresentar um | O biossensor
Juliana et | the  prostate | biossensor PCA3 se mostrou
al. (2019)® | cancer desenvolvido por | mais especifico
biomarker pesquisadores do | que o antigeno
PCA3  with | IFSC/USP capaz de | PSA, o que pode
electrochemic | detectar com precisdo | dispensar a triagem
al and | o cancer de prostata. | no exame de PSAe
impedance- toque retal.
based
biosensors
SHAWK | Gold Desenvolver uma | O limite de
Y, Sherif | nanoparticles ferramenta para | detecgdo do ensaio
M. et al. | — an optical | detecgdo e | GAG na
(2019)° biosensor for | quantificagdo precisa | quantificacdo  de

RNA
quantification
for cancer and
neurologic
disorders
diagnosis

de acidos nucleicos,
permitindo

diagnostico e
monitoramento  de
doengas como cancer
e distarbios

mRNA foi de até
10  cépias  por
reagdo. As linhas
celulares do tipo
selvagem e
deficientes em
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neurologicos. TDP2
confirmaram a
especificidade e a
reprodutibilidade
do ensaio na
distingdo entre
diferentes
transcritos.
GENG, A Route to | Apresentar o | Foi demonstrado o
Zhaoxin Terahertz desenvolvimento de | poder e a utilidade
et al. | Metamaterial | uma variedade de | da espectroscopia
(2017)° Biosensor novos biossensores | THz assistida por
Integrated opticos para detec¢do | metamateriais na
with sensivel de | deteccdao molecular
Microfluidics | biomarcadores biomarcadores de
for Liver | importantes para | cancer.
Cancer detecgdo precoce do
Biomarker cancer de figado.
Testing in
Early Stage

ZHOU, Black

Propor um sensor de

A sensibilidade

Lin et al. | phosphorus fibra  Optica  de | aprimorada do BP-

(2019)1 based  fiber | fosforo preto para | TFG é 100 vezes
optic diagnostico sensivel | maior que os
biosensor for | de biomarcadores de | biossensores
ultrasensitive | cdncer de enolase | baseados em Oxido
cancer especifica de | de grafeno ou
diagnosis neurdénio humano AuNPs. A

configuragdo  de
fibra optica da BP

plataforma

A Tabela 1 apresenta os principais dados obtidos por
meio dos 9 artigos cientificos selecionados de acordo
com a metodologia proposta e utilizados para realizar
essa revisdo integrativa.

3. DESENVOLVIMENTO E DISCUSSAO
Principais biomarcadores

O antigeno prostatico especifico (PSA) foi um dos
primeiros biomarcadores tumorais a serem identificados
e colocados em uso clinico de rotina para rastreamento
e diagnostico de cancer de prostata. O PSA é responsavel
pela liquefagdo do liquido seminal e esta presente no
soro dos pacientes do sexo masculino®. O nivel normal
de PSA ¢ de 4 ng/ml e, segundo estudos, cerca de 30%
dos homens com nivel de PSA entre 4,1 ¢ 9,9 ng/ml
tinham cancer de prostata'. Além do cancer de prostata,
os niveis elevados de PSA, também, podem indicar
hiperplasia prostatica benigna, prostatite (inflamacao da
préstata) ou tumores menores que provam ser fatais.
Assim, os niveis de PSA nem sempre sdo indicativos de
tumores malignos, fato que gerou consideravel
controvérsias sobre o valor da triagem rotineira de PSA
para o cancer de prostata. Outro problema com o teste
PSA ¢ que os falsos positivos sdo comuns, uma vez que,
muitos homens com niveis elevados de PSA ndo tém
cancer de prostata. Ou seja, embora o PSA seja um
marcador altamente sensivel, sua especificidade ¢
baixa’. Entretanto, apesar dessa controvérsia em torno
da triagem do PSA, pode ser menos prejudicial para um
paciente receber tratamento desnecessario por uma
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condi¢do benigna do que ndo ser tratado por um tumor
maligno!.

O antigeno de cancer (CA 125) elevado ¢ mais
comumente associado ao cancer de ovario, mas,
também, esta ligado ao cancer de ttero, colo de ttero,
pancreas, figado, colon, mama, pulmio e aparelho de
ativo. Além disso, condi¢des ndo patologicas, como
menstruagdo e gravidez, podem resultar em niveis
aumentados de CA 125. O CA 125 encontra-se elevado
em cerca de 90% das mulheres com cancer de ovario
avangado e¢ em cerca de 40% dos pacientes com
malignidade intra-abdominal. Entretanto deve se notar
também que no estagio 1 de cancer de ovario, cerca de
50% dos pacientes apresentam niveis normais de CA
125. Ademais, o aumento de CA 125 pode ser utilizado
para identificar a progressdo de células benignas para
c¢lulas malignas. Nesse sentido, ele ¢ um marcador
valioso, ndo apenas para o diagnodstico do cancer, como
para varios outros aspectos no tratamento e progressao
do céncer!.

O CAI15-3 ¢ um importante biomarcador analisado
em pacientes com cancer de mama. Entre outros
biomarcadores vinculados a doenca, estdo o antigeno
carcinoembrionario (CEA), BRCA1, BRCA2, ¢ CA. O
CA15-3 ¢ usado com mais frequéncia para monitorar
tratamento do cancer de mama avangado, visto que ele
esta aumentado em cerca de 10% do céancer no estagio I,
20% no estagio 11, 40% no estagio III e 75% no cancer
de mama em estagio I'V. Niveis mais altos de CA15-3,
também, se relacionam com metastase e recorréncia da
doenga. Outras condigdes em que os niveis de CA15-3
podem aumentar sdo endometriose, doenga inflamatoria
pélvica, hepatite, gravidez e lactagdo.!

Biossensores

O tradicional ensaio imunoenzimaticos (ELISA) ou
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para detecgdo de
biomarcadores sofre limitagdes tecnoldgicas como a
lenta detec¢@o e consumo de reagentes caros em todos
os ensaios. Além disso, como sdo manuais, esses
métodos ndo sdo eficientes no monitoramento continuo
do paciente durante tratamento. Ademais, todos os
canceres sdao multifatoriais e associados a multiplos
eventos da célula envolvendo mais de uma molécula e,
portanto, a deteccdo simultinea de multiplos
biomarcadores ¢ essencial para o correto diagnostico e
progndstico da doenca. E assim, entra a necessidade do
desenvolvimento dos biossensores de cancer, que
mostram um desempenho analitico superior € em tempo
real de medicdo. Eles podem medir niveis muito baixos
de biomarcadores em amostras fisiologicas, o que pode
auxiliar no diagndstico de cancer em uma fase inicial.
Além disso, os biossensores mostram alto potencial para
detecgdo simultinea de multiplos biomarcadores®.

O biossensor ¢ composto de trés componentes: um
elemento de reconhecimento, um transdutor de sinal e
um processador de sinal que transmite e exibe os
resultados. O componente de reconhecimento molecular
detecta um sinal do ambiente na forma de um analito (ele
incorpora o material bioldgico ou bioquimico, por
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exemplo, tecido, microrganismos, organelas, receptores
celulares, enzimas, anticorpos, 4cidos nucleicos, etc.*),
e o transdutor converte o sinal bioldgico em uma saida
elétrica. O elemento de reconhecimento ¢ um
componente critico do biossensor. Exemplos de
elementos de reconhecimento sdo proteinas, receptores,
antigenos, anticorpos, enzimas e acidos nucleicos. Um
elemento de reconhecimento molecular pode ser
conectado a varios transdutores de sinais diferentes. O
transdutor converte o sinal molecular em um sinal
elétrico ou digital que pode ser quantificado, exibido e
analisado. Os transdutores se enquadram em quatro
categorias gerais: eletroquimico, Optico, baseado em
massa e calorimétrico, cuja escolha de qual categoria
depende do tipo de resposta bioldgica'*.

O transdutor eletroquimico é o biossensor mais
utilizado atualmente, devido a sua portabilidade,
economia, pequeno tamanho e facilidade de uso'”.
Devido a isso, os biossensores eletroquimicos podem ser
usados em casa ou no consultéorio médico como
dispositivos de atendimento (POC), que permitem
analise de amostras clinicas em casa!. Eles sdo
classificados em potenciométrico e amperométrico. Os
biossensores potenciométricos usam eletrodos ion-
seletivos para detectar uma resposta elétrica no elemento
de reconhecimento molecular. Ainda nio esta em uso
clinico, mas mostra grande promessa na area de
detecgdo clinica de cancer'. O transdutor amperométrico
mede a corrente produzida quando um potencial ¢é
colocado entre dois eletrodos'. O biossensor de glicose
¢ o exemplo mais utilizado de transdutor eletroquimico,
ele ¢ baseado em um eletrodo descartavel
amperométrico e pode ser utilizado em casa .

Os biossensores oOpticos captam a luz e medem
alteragcdes em comprimentos de ondas especificos dessa
luz. Eles convertem alteracdes dos comprimentos de
onda ou SPR em resposta ao reconhecimento do analito
em uma leitura elétrica/digital. Esses biossensores
podem ser classificados em luminescente, fluorescente,
calorimétrico ou de interferometria. Um exemplo é o do
biossensor optico a base de fluorescéncia a laser, que
pode ser utilizado no esofago para diagnostico e
monitoramento do cancer de garganta. Depois de ser
engolido pelo paciente, o dispositivo direciona um feixe
de laser emitindo um comprimento de onda especifico
de luz sobre a superficie do estdbmago. A parede
esofagica reflete a luz em comprimentos de onda
especificos, para cada situagdo com base no fato de o
tecido conter células cancerigenas ou células normais.
Esse sensor foi testado em mais 200 paciente, tendo
havido uma precisdo em 98% para a detecgao do cancer.
Ao usar esse tipo de biossensor, as bidpsias cirurgicas e
o tempo de dor e recuperagdo associadas a elas pode ser
evitado'. Entretanto, o transdutor dptico, devido ao alto
preco, sdo mais adequados para testes em laboratdrio,
em vez de POC3.

Os biossensores piezoelétricos e de ondas actsticas
constituem a categoria dos biossensores baseados em
massa. No que se refere a capacidade de deteccdo do
cancer, os biossensores piezoelétricos sdo utilizados em
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maior  quantidade!.  Esses  compreendem um
revestimento de cristal de quartzo com um eletrodo de
ouro ¢ s30 usados como microbalangos (QCM) sensiveis
a alteragdes na massa na superficie do sensor’. Além
disso, eles sdo baseados em alteracdes de massas de
cristais de quartzo quando energia potencial ¢ efetuada
a eles. Essa modificagdo de massa produz uma
frequéncia que sera transformada em um sinal’.

Em contrapartida, os biossensores calorimétricos sao
os menos utilizados no diagnoéstico de cancer. Esses
mensuram reagdes exotérmicas. Nesse sentido, muitas
reagdes enzimaticas produzem calor e mudangas no
calor podem ser usadas para determinar a concentragdo
do biomarcador, também conhecido como analito'.

Sendo assim, os biossensores sdo instrumentos
projetados para identificar e quantificar a existéncia de
um analito bioldgico, ou seja, proteina, DNA, RNA,
antigeno, anticorpos, enzimas, ou outro componente
bioldgico, como glicose, em um sinal elétrico que pode
ser detectado e analisado. Estes podem ser aplicados
para verificar os biomarcadores de cancer emergentes e
estabelecer a efetividade do medicamento em varios
locais-alvo. Esses biossensores tém potencial de
fornecer deteccdo rapida e precisa, imagens confidveis
de células cancerigenas.

Além disso, estes biossensores t€ém o potencial de
acompanhamento da angiogénese e metastase do cancer,
bem como a capacidade de determinar a eficacia dos
agentes quimioterapicos anticancer. Ou seja, eles nao
fornecem somente diagnostico e monitoramento das
doencas, mas também fornecem uma abordagem
progndstica do tratamento.

Medindo os niveis de certas proteinas expressas
e/ou secretadas pelas células tumorais, os biossensores
podem detectar se um tumor esta presente, se ¢ benigno
ou canceroso e se o tratamento foi eficaz na redugdo ou
eliminag@o de células cancerigenas. Dessa maneira, os
biossensores podem ajudar, por exemplo, a eliminar
parte da ambiguidade em torno dos métodos de triagem
comuns usados hoje com o teste PSA, como dito
anteriormente. Os biossensores que conseguirem
detectar varios analitos, serdo particularmente Uteis no
diagnostico e monitoramento do cancer, uma vez que a
maioria dos tipos de cancer envolve multiplos
biomarcadores. A capacidade de um biossensor de
detectar varios marcadores ao mesmo tempo ndo apenas
ajudara no diagndstico e permite economizar tempo e
recursos financeiros'.

A maior vantagem dos biossensores € terem o grande
potencial de ser uma técnica ndo invasiva e de detecgdo
precoce e eficaz. Além disso, resultados de estudos®,
indicaram potencial para detecgdo de cancer usando
biomarcadores genéticos com extrema sensibilidade e
seletividade®.

Desafios para implantagao no mercado

Embora os biossensores de cancer tenham inimeras
vantagens, existem alguns desafios relacionados a eles.
A maioria dos biossensores de cancer mostra
estabilidade  reduzida  devido a falta de
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biocompatibilidade das matrizes de imobilizacao
utilizadas para fabricé-las. Além disso, frequentemente
fraco sinais biologicos gerados pela interagdo molecular
de Dbiorecognicdo-biomarcador podem levar a
sensibilidade reduzida de detec¢do. O maior desafio é o
alto grau de complexidade da célula cancerigena, onde
um biomarcador pode estar envolvido em varios
processos celulares. Portanto, uma melhor compreenséo
das alteragdes moleculares subjacentes a progressdo do
cancer ¢ um pré-requisito para sua implantagdo no
mercado. Os principais gargalos na comercializagdo de
biossensores de cancer sdo melhores sensibilidade,
seletividade, andlise em tempo real em relagdo custo-
beneficio?.

Um dos objetivos finais da tecnologia de
biossensores € o diagndstico de cancer com dispositivos
de ponto atendimento (POC) que permitem analise de
amostras clinicas em casa ou no consultério médico. E
um campo no qual biossensores podem ter um grande
impacto, permitindo que o paciente ¢ a equipe médica
obtenham resultados de maneira facil e rapida, além de
proporcionar maior acessibilidade a tecnologias para
triagem em larga escala para auxiliar no diagndstico.
Além disso um diagnoéstico mais rapido tem o potencial
de reduzir significativamente os custos. No entanto para
mover os biossensores em dire¢ao aos dispositivos POC,
¢ necessaria a deteccdo de multiplos marcadores de
varios biomarcadores e que mantenham a precisdo e a
confiabilidade do laboratorio'>*. Por isso, ainda ¢ preciso
muito investimento em estudos e pesquisas para
alcancar esse objetivo.

A realizacdo de biossensores multiplexos capazes de
detectar varias CAs, fornecedor diagndstico e
monitoramento mais precisos, € um avango importante
da tecnologia de biossensores. Esse tipo de biossensor
deve conter varios transdutores que sdo direcionados
individualmente a proteinas ou antigenos especificos
para detecgcdo. Como a tecnologia € confiavel, de baixo
custo e facilmente reduzida com uso de materiais
semicondutores, os biossensores eletroquimicos tém
sido os principais atores na area de biossensores
multiplexados'.

Outro desafio para a inser¢do no mercado, ¢ baixa
concentragdo de biomarcadores no soro ou na urina, o
que cobra dos biossensores para o diagndstico do cancer
uma elevada apreciag@o. Além disso, os custos fixos e
operacionais devem ser os menores possiveis, a fim de
que os biossensores sejam colocados na configuragéo
POC. Outro fator a ser analisado, é a cautela com as
tecnologias de triagem, pois elas ndo devem ser baratas,
apresentar grande confiabilidades e ndo apresentar
falhas®.

Novas técnicas e materiais para detecgao
precoce do cancer

Um estudo feito por ZHOU, Lin et al (2019)".
propds o primeiro biossensor de fibra éptica de fosforo
preto (PA) para diagnostico ultrassensivel de
biomarcadores de cancer de enolase especifica para
neuronios humanos (NSE). ANSE ¢ um biomarcador de
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cancer altamente especifico e o mais confidvel no
diagnostico, progndstico e acompanhamento do cancer
de pulmdo de pequenas células. Ele também foi
detectado em pacientes com certos tumores, como tumor
neuroenddcrino, cancer de pulmio, cancer medular da
tireoide, carcindide, tumores enddcrinos do pancreas,
melasma, entre outros. A tecnologia oferece vantagens
de alta sensibilidade e especificidade e multiplexagio!!.

O estudo de BOHUNICKY, Brian ¢ MOUSA,
Shaker A (2010)'. foi projetado sobre os metamateriais
de Terahertz, os quais contam com aspectos unicos para
aplicacdo de biossensores. Apresentam frequéncia de
ressonancia sintonizavel com precisdo com a frequéncia
vibracional de algumas biomoléculas importantes, como
o biomarcador de cancer. Os resultados demonstraram o
poder e a utilidade da espectroscopia THz assistida por
metamateriais na detec¢do molecular de biomarcadores
de cancer de rastreamento para detecgdo biologica e
quimica. Além disso, para um determinado biomarcador
de cancer, a sensibilidade pode ser melhorada ainda
mais, com a edigdo que algumas caracteristicas dos
materiais utilizados. Esse método pode ser poderoso e
potencial para o reconhecimento especial de moléculas
de cancer no estagio inicial'.

Quais sao os tipos de biossensor usados?

Os biossensores sdo novos métodos que utilizam de
alguns marcadores no diagndstico do cancer, sendo eles
DNA, RNA, horménios, enzimas, glicoproteinas,
glicolipideos, moléculas do sistema imune, antigenos e
oncogenes®®. Esses biossensores foram avaliados nos
estudos, sendo que no estudo de SHAWKY, Sherif M. et
al. (2019)° foi utilizado um biossensor dptico a base de
nanoparticulas de ouro a fim de quantificar acidos
nucleicos transcritos, sendo eles a topoisomerase 1 (TOP
1) e tirosil-. DNA fosfodiesterase 2 (TDP 2).

Essas enzimas sdo responsaveis pelo controle e
alteracdo do estado do DNA durante a transcrigao,
desempenham papel no reparo do DNA regulando a
transcricdo dos genes, replicagdo, recombinacdo e
reparacio do DNA. Nesse sentido, as falhas nesse
processo podem ocasionar doencas neurodegenerativas
ou canceres®,

Em seu estudo Shawky utilizou das Gold
nanoparticles (GAG) (2018)°, um biossensor 6ptico que
foi usado para quantificagdo de transcricdo de mRNA
nao amplificadas usando GAG. As transcrigdes TOP1 e
TDP2 das células foram extraidas e quantificadas pelo
namero de coépias e validados com qPCR. Essa
quantificagdo das transcricdes foi feita pela
espectrofotometria indicando que existe uma correlagdo
entre o ensaio GAG e o qPCR para a quantificacdo de os
transcritos de mRNA TOP1 e TDP 2 (101-104 cdpias).
Sendo assim, constata-se que esse biossensor pode ser
usado como indicador de resposta ao tratamento
quimioterapico, bem como uma forma de monitorizar o
desenvolvimento da doenga. O biossensor GAG pode ser
usado em pequenos laboratdrios em areas rurais, onde
equipamentos sofisticados e pessoal bem treinado ndo
estido disponiveis®.
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Em um outro estudo realizado por SOARES, Juliana
et al. (2019)% utilizou-se uma fita simples de DNA como
sonda para complementar o gene PCA3 (Prostate Cancer
Antigen 3 Gene) para hibridizagdo de uma sequéncia
curta de DNA simples de PCA3. Essa sonda foi
auxiliada através da construcido de uma matriz adequada
com a camada por camada pela técnica (LbL) 26, que
continha citosina (CHT) e nanotubos de carbono (CNT).

Neste estudo®, avaliou-se a adsor¢io do DNA ao
biossensor no CNT pela espectroscopia de impedéncia
eletroquimica que possibilita que o biossensor detecta a
presenca do PCA3, mostrando também o
emparelhamento devido a hibridizacdo na deteccdo de
controles positivos. Ou seja, a partir da utilizacdo de
uma sonda PCA3 foi possivel identificar o gene PCA3
complementar a sonda, permitindo detectar a
predisposi¢do de homens ao cancer de prostata®.

Outro estudo realizado por GENG, Zhaoxin et al.
(2017)'°, utilizou-se da espectroscopia THz assistida por
metamateriais na detec¢do molecular de biomarcadores
de células cancerigenas. Nesse método, a frequéncia de
ressondncia do biomarcador estd de acordo com a
frequéncia de vibragdo das biomoléculas importantes do

céncer, sendo possivel sua detecg¢do precoce'’.

Qual biossensor se mostra mais eficaz?

Segundo SHAWKY, Sherif M. et al. (2019)°, o
método GAG pode ser usado com eficiéncia na captura
e quantificagdo de RNA de qualquer origem com alta
especificidade, sensibilidade e reprodutibilidade. Além
disso, esse biossensor tem potencial na discriminagdo
entre as células expressarem ou ndo expressarem o
mRNA alvo desejado. Outro ponto positivo desse estudo
¢ que o teste tem uma duracdo de 30 a 45 minutos,
podendo ser utilizado de maneira simplificada, sem
necessidade de  equipamentos  sofisticados e
profissionais especializados’.

Outro estudo® demonstrou uma um biossensor capaz
de detectar PCA3 com alta sensibilidade e seletividade.
Concluiu-se que esse biossensor ¢ de facil acesso, uma
vez que utiliza uma amostra de urina ou sangue para
detectar a presenga do gene PCA3, sendo que o resultado
sai em aproximadamente uma hora. Além disso, diante
de sua alta especificidade pesquisadores apontam que
este biomarcador poderd substituir o toque retal e até
mesmo a bidpsia, o que indica um maior nimero de
diagndsticos de cancer de prostata visto que o exame do
toque retal ainda € visto com preconceito pela
sociedade?®.

Sendo assim, ainda ndo ha um biossensor que seja
mais eficaz, cada um deles tem um mecanismo de acdo
no diagnostico dos diversos tipos de canceres e
biomarcadores diferentes. Fica claro, portanto, a
possibilidade de inimeras intervencBes no diagndstico
precoce utilizando biossensores diferenciados.

4. CONCLUSAO

Com essa revisdo, foi possivel compreender a
importancia desses biossensores no diagnostico precoce
dos canceres, uma vez que essas inovagdes na medicina
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constituem uma maneira rapida, de baixo custo e de
amplo acesso para a populagao.

Os biomarcadores, majoritariamente, mostraram-se
muito sensiveis e altamente especificos em sua
identificacdo pelos biossensores. Nesse sentido,
verifica-se essa forma de diagndstico menos invasiva e
mais precisa, o que possibilita o desenvolvimento de
medicamentos que atuem em locus-alvo do cancer.

Além disso, de acordo com os estudos analisados
constata-se que quanto mais precoce for o diagndstico
do cancer, maior a chance de um prognostico melhor.
Sendo assim, evidencia-se a importincia da
continuidade desses estudos e desenvolvimento desses
biomarcadores para que haja uma insercdo desses no
Sistema Unico de Satide, a fim de garantir acesso e
possibilidade de tratamento precoce.
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