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RESUMO: Mapear o conhecimento cientifico sobre o desenvolvimento de biossensores
para o diagndstico precoce de arboviroses. Trata-se de uma revisdo de escopo, onde, as
buscas foram realizadas nas bases de dados Lilacs, PubMed, SciELO e Web of Science.
Foram selecionados ao todo, 19 artigos. Os estudos apresentaram os diversos tipos de
biossensores para a deteccédo da arbovirose e suas variantes, destacando-se dengue e
zika. Os mais utilizados devido a pouca margem de erro sédo os eletroquimicos, épticos e
de ressonancia de plasmons. Trazem confiabilidade e rapidez no diagnostico além de
serem faceis de manusear e de baixo custo. Conclui-se que ainda ndo ha nenhum
biossensor para identificacdo de arboviroses disponiveis nos servicos de saude, uma vez
que necessitam avancar nas fases praticas das pesquisas.
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ABSTRACT: Mapping scientific knowledge about the development of biosensors to be used
for the early diagnosis of arboviruses. Scoping review based on studies searched in Lilacs,
PubMed, SciELO and Web of Science databases. Nineteen (19) articles were selected, in
total. The selected studies presented different types of biosensors used to detect
arboviruses and their variants, with emphasis on dengue and Zika viruses. Electrochemical,
optical and plasmon resonance were the biosensors mostly used for the aforementioned
purpose due to their little margin of error. They enable reliable and fast diagnosis processes,
besides being easy to handle and its low cost. Biosensors capable of identifying arboviruses
are not yet available in health services, since they still require advancements to be achieved
at practical research stages.
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INTRODUCAO

O crescimento populacional, a urbanizagdo, o aquecimento global, aumento da
pecudria, mudancas antropogénicas e a destruicdo de habitats primitivos, aumentaram a
propagacéo de doencas infecciosas reemergentes e emergentes como a Dengue, Zika e
Chikungunya. As arboviroses sdo um grupo de doencas virais que sao transmitidas
principalmente por artropodes, como mosquitos e carrapatos e provocam sintomas
semelhantes, dificultando o diagndstico clinico, assim, os testes que favorecem esse
diagndstico com rapidez sao de grande importancia na prética clinica (Khan, 2020).

O impacto das arboviroses na morbidade e mortalidade se intensifica a medida que
epidemias pressupdem grande numero de individuos acometidos, com implicagdes sobre
0s servicos de saude, principalmente diante da auséncia de tratamento, vacinas e outras
medidas efetivas de prevencao e controle (Donalisio; Freitas; Von Zuben, 2019).

O diagnéstico clinico dos flavivirus (Virus da Dengue e Zika Virus) e alguns virus do
género Alphavirus como o virus da Chikungunya, geralmente realiza-se por meio da analise
dos sintomas comuns como febre alta acompanhada de dores retroorbitarias e nas
articulagdes. Entretanto, sdo sintomas comuns que dificultam um diagnéstico especifico
(Naresh; Lee, 2020). Dessa maneira, para diferenciar infecgdes causadas por virus do
género Flavivirus e outros géneros como os Alphavirus, que possuem sintomatologia
semelhante, deve-se utilizar o diagndstico laboratorial (Vidic, 2021).

Atualmente, para o diagnéstico da dengue, zika e chikungunya, utiliza-se a sorologia
realizada por meio do método Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (Elisa) e deve ser
solicitada a partir do sexto dia do inicio dos sintomas; e, 0s exames para detecgcao de
antigenos virais (Antigeno Estrutural 1) NS1, isolamento viral, (Transcricdo Reversa
seguida de Reacdo em Cadeia da Polimerase) RT-PCR e imunohistoquimica, devem ser
requeridos até o quinto dia apés o inicio dos sintomas. Ressalta-se que o resultado positivo
de algum desses exames confirma o caso; porém, se o resultado for negativo, uma nova
amostra para sorologia de IgM deve ser realizada para confirmag¢ao ou descarte (Brasil,
2021). Todos esses exames, incluso a coleta de uma nova amostra para a confirmacao do
resultado implica em um diagndstico tardio, pois a coleta deve ser realizada a partir do sexto
dia. Para tanto, ferramentas como o0s biossensores estdo sendo desenvolvidos para
deteccdo dessas doencas de forma rapida, de baixo custo, além de apresentar uma maior
sensibilidade no resultado e pode ser realizada a partir do primeiro dia da aparicao dos
sintomas (Kaya et al., 2021)

Os biossensores sdo dispositivos analiticos que apresentam moléculas
bioreceptoras (sondas) imobilizadas na superficie transdutora do biossensor que ligam
especificamente no alvo (Mollarasouli, 2019)

Nesse contexto, hd um aumento de pesquisas direcionadas para o desenvolvimento
de técnicas que garantam um diagnaostico rapido das arboviroses mais prevalentes no pais
(Ying-Pei et al., 2019; Mazlan et al.,, 2019; Faria; Mazon, 2019). Enfatiza-se que o
diagndstico precoce das arboviroses, contribui especialmente para o adequado manejo
clinico da doenca, podendo evitar agravamento, além de auxiliar no planejamento das
acOes de vigilancia em saude. Assim, este estudo tem como objetivo mapear o
conhecimento cientifico sobre o desenvolvimento de biossensores para o diagndstico
precoce de arboviroses.
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MATERIAIS E METODO

Trata-se de uma revisdo de escopo, sendo seguidos 0s seis passos metodolégicos
descritos pelo Joanna Briggs Institute: (1) identificacdo da questdo de pesquisa; (2)
identificacdo de estudos relevantes; (3) selecdo dos estudos; (4) extracdo de dados; (5)
separacdo, sumarizacdo e relatério de resultados; e (6) divulgacdo dos resultados
(Aromataris, 2020).

Para a identificacdo da questao da pesquisa foi utilizada a estratégia PCC (acrénimo
populagéo, contexto e conceito), sendo, P (ndo se aplica), C (dengue, zika e chikungunya)
e C (biossensores e diagnostico). Definida a seguinte pergunta problema: Quais
biossensores estdo sendo desenvolvidos para realizar o diagndstico de dengue, zika e
chikungunya?

A busca dos artigos foi realizada nas bases de dados Lilacs, PubMed, SciELO e Web
of Science e foram conduzidas por meio de descritores que constam no Descritor em
Ciéncias da Saude (DeCS) e no Medical Subject Headings (MeSH) (Quadrol).

Quadro 1 - Estratégias de busca utilizadas nas bases de dados. Sao Carlos, SP, 2024.

Base de Dados Estratégia de Busca

Web Of Science  (“Biossensores OR biossensor OR biosensores OR biosensors ")
AND ("Diagnostico OR diagnostico OR diagnosis”) AND (“Precoce
OR precoz OR early”) AND (“Arboviroses OR arbovirose OR
arboviruses OR arbovirus OR arbovirus”)

Pubmed (“Biossensores OR biossensor OR biosensores OR biosensors ")
AND ("Diagndstico OR diagnostico OR diagnosis”) AND (“Precoce
OR precoz OR early”) AND (“Arboviroses OR arbovirose OR
arboviruses OR arbovirus OR arbovirus”)

Lilacs (“Biossensores OR biossensor OR biosensores OR biosensors ")
AND ("Diagnostico OR diagnostico OR diagnosis”) AND (“Precoce
OR precoz OR early”) AND (“Arboviroses OR arbovirose OR
arboviruses OR arbovirus OR arbovirus”)

SciELO ("Zika Virus Infection” OR "Zika Virus Fever" OR "Zika Virus
Disease") AND ("Changes" OR "aspects" OR "manifestation”) AND
(Kids OR Children rbctiOR Child)

Foram incluidos estudos primarios publicados em portugués, inglés e espanhol,
publicados no periodo de 2005 a 2020 e excluidos artigos cujos titulos e resumos ndo se
delimitavam dentro do objetivo da investigacdo, além de artigos de opinido, editoriais e
revisbes. Também, foram verificadas as listas de referéncias de todos os estudos
encontrados. Para a sele¢do dos estudos, apos implementacdo da estratégia de busca
em cada base de dados, as referéncias identificadas foram exportadas para o gerenciador
de referéncias Mendeley, versao X7.

Apés a selecdo dos estudos, as referéncias foram exportadas para o aplicativo web
StArt (State of the Art through Systematic Review), para a selecdo dos estudos em dois
niveis.

Rev. Bras. Cien., Tec. e Inov. | Uberaba, MG | v.9 [ n.1 | p.126-138 | jan./jun.2024 | ISSN 2359-4748




129

Revista Brasileira de Ciéncia, Tecnologia e Inovagéo DOI: https://doi.org/10.18554/rbcti.v9i1.7115

RESULTADOS

Foram identificados nas bases de dados 100 artigos, sendo que 24 foram excluidos
por estarem duplicados, 52 apds a andlise dos titulos, resumos e palavras-chaves, e 5 apos
a leitura na integra, sendo selecionados 19 estudos (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma de referéncia: inclusdo e excluséo dos artigos. Sao Carlos-SP, 2023
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As 19 publicagbes incluidas nesta revisdo de escopo foram publicadas no idioma
inglés. Em relacdo aos paises onde os estudos foram realizados, destacam-se 4 (21%) em
cada dos paises, Brasil e Malasia, 3 (15,7%) nos Estados Unidos; 2 (10,5%) em Taiwan e
india, os demais paises publicaram somente 1 (5,2%) Tailandia, Austria, Austrélia,
Colbémbia, Israel, Filipinas, Suécia e Franca. Ja em relacdo aos paises de publicacéo, 12
(63,15%) estudos foram publicados na Holanda, 5 (29,31%) na Suica e 02 (10,5%) no Reino
Unido. Em relagéo ao tipo de estudo, os 19 artigos eram experimentais (Quadro 2).
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Quadro 2. Descricao dos artigos de estudos experimentais, segundo autor, ano, pais, objetivo, amostra e principais resultados. Sao
Carlos — SP, 2021

Autores, ano e
pais

Objetivos

Principais resultados

Sz-Hau et al.,
2009,

Taiwan, Reino
Unido

Navakul et al.,
2017,

Amsterda

Oliveira et al.,
2015,

Suica

Steinmetz et
al., 2019,
Amsterda

Desenvolver microbalancas
de cristal de quartzo de
fluxo circulante e em tempo
real (QCM) combinadas
com nanoparticulas de ouro
com cobertura de
oligonucleotideo (AuNPs),
ou seja, sondas AuNP -
para detectar o DNA da
Dengue.

Realizar a espectroscopia
de impedancia
eletroquimica (EIS) como
um método alternativo para
deteccdo de dengue
(DENV) total e ensaio de
anticorpos por
reconhecimento de
proteinas.

Desenvolver um biossensor
eletroquimico de DNA para
a deteccao de sequéncias
do virus da dengue sorotipo
3 (DENV-3).

Desenvolver biossensor de
DNA para detectar Zika
Virus em amostras de soro
humano, por eletrodo de
carbono vitreo oxidado (ox-
GCE)

No método DNA - QCM (microbalancas de cristal de quartzo), dois tipos de sondas AuNP especificas foram ligadas
pelas sequéncias alvo no chip QCM para amplificar o sinal de deteccao, isto €, mudanca de frequéncia oscilatéria
(AF) do sensor QCM. As sequéncias alvo amplificadas a partir do genoma do DENV atuam como uma ponte para a
hibridizacéo das sondas AuNP camada por camada no método. Além de serem amplificadores do sinal de deteccéo,
as sondas AuNP utilizadas no método DNA - QCM desempenham o papel de verificadores para reconhecer
especificamente suas sequéncias alvo na deteccao. O efeito de quatro tamanhos de AuNP na hibridizacdo camada
por camada foi avaliado e descobriu-se que AuNPs de 13 nm colocados com AuNPs de 13 nm apresentaram a
melhor eficiéncia de hibridizacdo. De acordo com a aplicacédo de nanoparticulas, 0 método de biossensor de DNA-
QCM foi capaz de detectar RNA viral de dengue em soro contaminado com virus como titulos de placa sendo 2 PFU
mlt e uma correlacgéo linear (R? = 0,987) de A F versus titulagéo de virus de 2 x 10° a 2 x 108 PFU ml* foi encontrada.

Um detector é construido aplicando o composto de polimero 6xido de grafeno (GO) a um eletrodo EIS. O protocolo
experimental € relativamente simples, sem necessidade de reagentes ou condi¢des caras, mas pode detectar o virus
até o limite de 0,12 pfu / mL (P = 0,05). Nesse limite de deteccdo, o método pode confirmar a presenca de DENV
em um estagio inicial da infecgdo. O método foi capaz de discriminar entre 0 DENV e os outros subtipos, bem como
0 H5N1. Além disso, os experimentos também mostraram que quando um anticorpo DENV ¢é adicionado a solugéo
de virus DENV correspondente, isso levou a uma diminuicao na resisténcia em comparag¢do com a amostra de virus
pura, indicando que o anticorpo inibiu a ligagédo do virus ao polimero GO. Os resultados sugerem que esse método
pode ser usado para rastrear anticorpos contra o virus da dengue e pode ser de beneficio geral na pesquisa da
vacina DENV.

Os resultados mostraram que a sequéncia de 22-m foi a melhor sonda de DNA para a identificacdo do DENV-3. A
concentracao 6tima da sonda de DNA imobilizada na superficie do eletrodo é de 500 nM e um limite de deteccao
baixo do sistema (3,09 nM). Além disso, este sistema permite a deteccao seletiva de sequéncias de DENV-3 em
solucdes tampdo e soro humano.

Devido a alta area de superficie e alta condutividade elétrica dos AuNPs, a quantidade de carga das sondas de DNA
foi aumentada, resultando em uma resposta eletroquimica significativamente melhorada do biossensor
desenvolvido. Esta plataforma de biossensor proposto mostrou-se bastante simples e apropriada para uma
imobilizacdo adequada de sondas de ssDNA de ZIKV (através da formacao de ligaces covalentes Au-S), e foi capaz
de detectar com eficiéncia o ZIKV em amostras reais de soro humano. O dispositivo demonstrou um LOD adequado
de 0,82 pmol L por EIS e exibiu estabilidade por 90 dias.
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Dias et al.,
2013,

Amsterda

Lim et al.,
2018,

Amsterda

Mazlan, 2019,
Amsterda

Faria; Mazon,
2019,

Amsterda

Rahman et al.,
20186,

Amsterda

Desenvolver um
imunossensor para a
proteina ndo estrutural 1
(NS1) do virus da dengue
baseado em eletrodos
impressos em nanotubo de
carbono (CNT-SPE).

Desenvolver um teste
utilizando uma gota de
sangue, um imunossensor,
para detectar
especificamente ZIKV sem
reacado cruzada com outros
FLAVSs.

Elaborar um genossensor

Optico baseado no marcador

de DNA do complexo de
base de Schiff para o
sorotipo 2 do virus da
dengue.

Desenvolver um
imunossensor eletroquimico
baseado em nanoestruturas
de ZnO imobilizadas com
anticorpo ZIKV

Uso de nanofio de silicio
(SINW) integrado ao
processo de semicondutor
de 6xido de metal
complementar para
deteccdo baseada em
eletrbnica molecular
altamente eficaz

Uma mistura homogénea contendo nanotubos de carbono carboxilados foi dispersa em tinta de carbono para
preparar um eletrodo de trabalho serigrafado. Os anticorpos Anti-NS1 foram covalentemente ligados ao CNT-SPE
por uma estratégia de filme de etilenodiamina. As respostas amperométricas foram geradas a -0,5 V vs. Ag / AgCl
por reacao de peroxido de hidrogénio com peroxidase (HRP) conjugada ao anti-NS1. Um excelente limite de
deteccéo (na ordem de 12 ng mL?) e uma sensibilidade de 85,59 pA mM* cm? foram alcancados, permitindo o
diagnostico de dengue de acordo com a faixa clinica exigida.

A analise foi realizada usando uma gota de sangue adicionada a um imunossensor. Obteve uma alta sensibilidade
de 1 pg / mL, especificidade desejavel, armazenamento de dados e vigilancia de localizacdo geogréafica foram
alcancados simultaneamente. E o teste POC pode distinguir facilmente a infec¢éo pelo ZIKV das amostras de sangue
FLAV com reatividade cruzada por deteccdo visual. Este teste POC simples, conveniente, barato, sem instrumentos
e portatil tem o potencial de atender as necessidades urgentes em portos de entrada, aeroportos e regides
endémicas com poucos recursos.

Esta base de projeto forneceu uma boa seletividade na distingdo da variagdo de uma base na sequéncia de
nucleotideos, triagem de alta sensibilidade em baixas concentracdes de tcDNA e tempo de hibridizagéo rapido para
dar mudanca de cor observavel na superficie do biossensor de DNA. Além disso, a demonstragéo do biossensor de
DNA no teste do genoma DEN-2 em amostras clinicas de sangue, urina e saliva de pacientes positivos para dengue
foi realizada em comparagcdo com o método de referéncia RT-PCR sem diferenca estatisticamente significativa nos
resultados gerados por ambos os métodos.

O biossensor desenvolvido permite a deteccéo rapida do virus Zika na urina ndo diluida, sem reatividade cruzada
com o antigeno DENV-NS1, com faixa linear 0,1 ng mL™* a 100 ng mL™? . O limite de detecgéo ¢ inferior a 1,00 pg
mL. Apresentou alta especificidade para ZIKV-NS1. O ensaio dot-blot aprovou a ndo reatividade do imunossensor
baseado em ZnO NRs com o antigeno da dengue. Fazer o teste na urina permite que o imunossensor seja realizado
como um teste rapido e imediato, sem a necessidade de especialistas. O imunossensor aqui mostrou estabilidade e
reprodutibilidade adequadas com outros testes de ZIKV.

Ao usar esta técnica intensificadora, os resultados mostram que o limite de detecg&o para o dispositivo de SiNW
tratado com plasma de 60 segundos pode ser reduzido para 1,985 x 10'* M em comparagdo com 4,131 x 103 M
para o dispositivo SINW ndo tratado. Acredita-se que essas descobertas podem promover muito o uso de tratamento
com plasma como plataformas de aprimoramento. Além disso, o biossensor SINW modificado pode distinguir
diferentes sequéncias de alvos de base de 27-mers oligdmero de DNA de DENV e é estavel em relacéo ao circulo
de desnaturacao e re-hibridizacao. O biossensor desenvolvido também foi capaz de detectar o produto RT-PCR do
DENV em amostras reais, indicando seus potenciais aplicagdes como ferramenta de diagnostico.

Rev. Bras. Cien., Tec. e Inov. | Uberaba, MG | v.9 | n.1 | p.126-138 | jan./jun.2024 | ISSN 2359-4748




Revista Brasileira de Ciéncia, Tecnologia e Inovagéo

132

DOI: https://doi.org/10.18554/rbcti.v9i1.7115

Alzate et al.,
2020,

Amsterda

Michelson et
al., 2019,

Reino Unido

Darwish et al.,
2018,

Amsterda

Suthanthiraraj;
Sen, 2019,
Amsterda

Afsahi et al.,
2018,

Amsterda

Relatar o desenvolvimento
de genossensores para
deteccao diferencial de
ZIKV e sua discriminacéo de
dengue (DENV) e
chikungunya (CHIKV,)
arbovirus homologos

Avaliar novos ensaios
sorolégicos de ZIKV,
utilizando o antigeno NS1
biossensor de modulacéo

Desenvolver um biossensor
em imunofluorescéncia para
a deteccao do biomarcador
de proteina nao estrutural
1da dengue em amostras
clinicas obtidas nos estagios
iniciais da infeccao

Produzir um biossensor
baseado em ressonancia de
plasmon de superficie
localizada para detectar o
antigeno da dengue, no
sangue total.

Desenvolver um biossensor
a base de grafeno portétil e
econdbmico para detectar o
zika virus com um anticorpo
monoclonal imobilizado
altamente especifico.

Os resultados mostram que os iniciadores moleculares projetados eram especificos para a amplificacédo eficiente
das sondas alvo ZIKV sintéticas em comparacdo com uma escada de peso molecular de referéncia e controle
negativo com material ndo genético. De fato, esses primers amplificaram eficientemente também o cDNA transcrito
de fitas de RNA do ZIKV replicado em culturas de células. Os primers também amplificaram especificamente o RNA
de amostras de culturas de células infectadas e as discriminaram do material genético de DENV e CHIKV por PCR
em tempo real. Esses resultados demonstraram que a alta especificidade dos primers projetados nos permite
detectar RNA do ZIKV e discrimina-lo dos arbovirus DENV e CHIKYV filogeneticamente relacionados.

Os ensaios MMB para zika tém sensibilidade de 88% -97%, muito mais alta do que os atuais ensaios EUROIMMUN
ELISA (38% -74%). Além disso, a especificidade é de 100% e a reatividade cruzada com os virus do Nilo Ocidental
e dengue é minima (0% —4%). Além disso, os ensaios de MMB detectaram anticorpos IgM para zika tdo cedo quanto
5 dias e até 180 dias ap0s o inicio dos sintomas, estendendo significativamente o nimero de dias em que os
anticorpos sdo detectaveis.

A faixa de deteccdo linear para o antigeno NS1 foi entre 15 e 500 ng mL™, com coeficientes de determinacéo (R2)
= 0,92 e LOD de 15 ng mL%, que é muito inferior ao de um biossensor baseado em ressonancia plasménica
localizada de superficie (LSPR) relatado anteriormente ( 74 ng mL™') para deteccdo de NS1. O presente
imunossensor NS1 Optico permitiu boa reprodutibilidade, com um desvio padréao relativo de 2%, e alta estabilidade
(até 21 dias) durante o armazenamento a 4 “c. Além disso, o presente imunossensor determinou efetivamente o
antigeno NS1 em amostras de plasma complexas de pacientes infectados com DENV, com alta seletividade para o
antigeno NS1 e baixa reatividade cruzada com JEV (virus da encefalite japonesa) e virus Zika.

especificamente em uma faixa de concentracao de duas vezes no plasma. Ao integrar o biossensor proposto com a
separacao de plasma sanguineo baseada em membrana, desenvolvemos um dispositivo lab-on-chip que facilita o
diagnéstico rapido de NS1 (em 30 minutos) a partir de apenas 10 pL de sangue total. Além de reduzir o volume da
amostra e o tempo do ensaio, o biossensor também pode reduzir o custo do ensaio, visto que a deposi¢édo de metal
e 0 recozimento sdo realizados em massa e varios biossensores podem ser fabricados a partir de um Gnico substrato.

A ligacéo covalente do anti-Zika NS1 a um chip biossensor de grafeno permite a aquisi¢cao portatil e de baixo custo
de dados de ligacao cinética em tempo real por meio da tecnologia Bio-sensor de efeito de campo (FEB). O chip
biossensor Agile R100 funcionalizado com anti Zika NS1 detecta ZIKV NS1 em concentracdes tdo baixas quanto
0,45 nM. Além disso, quando o dispositivo foi testado com encefalite japonesa (JEV) NS1, ndo houve reatividade
cruzada mensuravel. O LLOD e a especificidade do antigeno ZIKV NS1 fornecem uma oportunidade para a deteccdo
em estagio inicial de doenca ativa na infeccao presuntiva por Zika. A plataforma Agile R100 FEB oferece uma base
promissora para o desenvolvimento de aplicacdes clinicas para zika e testes diagndsticos aprimorados no inicio da
infeccao.
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Desenvolver um biossensor
refletométrico de DNA do
virus da dengue baseado na
matriz de imobilizacdo do
DNA e no marcador éptico.

Apresentar um

imunossensor quimiosistivo
sem rotulo para a deteccéo
e quantificacao livre de
marcadores da proteina
NS1 da dengue (DENV) em

saliva.

Propor um imunobiossensor
em ressonancia de plasma
de superficie para o
diagnostico sorolégico pelo
virus da dengue.
Desenvolver um biossensor
de fluxo lateral colorimétrico
(LFB) para a deteccéo
visual do RNA da dengue-1.

Desenvolver um biossensor
eletroquimico para a
deteccdo da toxina da

dengue

O biossensor refletométrico de DNA demonstrou uma ampla faixa de resposta linear para o DNA alvo na faixa de
concentragéo de 1,0 x 1016 - 1,0 x 10'1° M (R? = 0,9879) com um limite de deteccio ultra baixo (LOD) em 0,2 aM. A
resposta do biossensor optico de DNA foi estavel e sustentavel em 92,8% de sua resposta inicial por até sete dias
de armazenamento com um tempo de resposta de 90 minutos. O biossensor de DNA de reflectancia obteve valores
de recuperacéo promissores de cerca de 100% para a deteccao de concentracdo de DNA do virus sintético do virus
da dengue (DENV-2) em amostras humanas nédo invasivas, indicando a alta precisdo do método analitico de DNA
proposto para o diagndstico precoce.

Ao contrario dos Testes de diagndstico rapido disponiveis comercialmente (RDTs), o imunossensor apresentado é
compativel com a coleta de saliva, uma técnica de amostragem nao invasiva que tem muito mais probabilidade de
ser aceita pelos pacientes e pode ser coletada por pessoal ndo treinado. Com uma faixa de quantificacdo de ~ 1 ng
/ mL a 1000 ng / mL de NS1 em saliva humana artificial, o biossensor proposto é capaz de quantificar DENV NS1
de uma forma clinicamente relevante, com uma faixa de concentracdo salivar e incubacéo de 10 min de 10 pL de
saliva. Como tal, o imunossensor melhorara a utilidade clinica e os diagndsticos no local de atendimento,
especialmente quando a coleta de sangue nao estiver disponivel, e pode distinguir a dengue da dengue grave.

Os resultados foram comparados com os obtidos por MAC-ELISA. A regeneracao foi alcancada por solucédo de
pepsina em tampao glicina-HCI (pH 2,2) e a superficie do sensor exibiu um alto nivel de estabilidade durante ciclos
repetidos de imunorreacdo. O biossensor proposto sendo simples, eficaz e baseado na utilizacdo de afinidade
antigeno-anticorpo natural, este estudo apresenta um escopo encorajador para o desenvolvimento de biossensores
para o diagnostico de dengue e febre hemorragica da dengue (DHF).

O teste positivo gerou uma linha de teste vermelha na tira do biossensor de fluxo lateral (LFB), o que permitiu a
deteccao visual. O biossensor otimizado tem um valor de corte de 0,01 uM usando o alvo sintético de dengue-1. A
aplicacdo de prova de conceito do biossensor detectou o virus da dengue-1 em soros humanos agrupados com um
valor de corte de 1,2 x 10* pfu / mL. O RNA viral extraido, quando acoplado a amplificacdo baseada na sequéncia
de acido nucleico (NASBA), foi detectado no LFB em 20 min. Este estudo demonstra pela primeira vez a
aplicabilidade com dextrina como marcador para ensaio de fluxo lateral.

O sistema exibe uma alta sensibilidade de - 0,44 + 0,01 yA por década com ampla faixa linear entre 1 x 102 e 1 x
106 g/mL com um potencial de trabalho de 0,22 V vs Ag / AgCl. O limite de deteccdo extremamente baixo (3 x 10713
g/mL) classifica este imunossensor como um dos mais eficientes relatados na literatura para a detecc¢éo do virus da
dengue viral recombinante 2 NS1. Este biossensor também oferece boa seletividade, caracterizada por uma baixa
resposta a varios alvos ndo especificos e ensaios em soro humano.
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DISCUSSAO

A identificacdo precoce é essencial para tratar de forma adequada as pessoas com
alguma arbovirose, nesse contexto destaca-se o desenvolvimento de biossensores, que
podem contribuir no diagndéstico rapido e preciso dessas doencas. Os biossensores sao
apropriados para deteccdo de virus patogénicos com excelente resposta/especificidade e
permitem testes rapidos com procedimentos simples e confidveis e miniaturizacédo (Kaya;
et al., 2021)

A configuracdo de um biossensor € composta por dispositivos que conseguem
detectar antigenos de forma mais rapida, simples e econémica a partir da interacao
antigeno-anticorpo, onde os anticorpos sdo imobilizados pelo transdutor para que possa
detectar o antigeno. Os biossensores podem ser compostos por um elemento biolégico que
possui a capacidade de capturar o virus e um transdutor para converter o virus que foi
previamente capturado na amostra em um sinal detectavel; posteriormente, os sistemas
amplificam e expressam o sinal para uma deteccdo quantitativa. Esses elementos de
bioreconhecimento sdo compostos de reacdes enzimaticas, células inteiras, material
genético de virus, como DNA e RNA, e produtos do sistema de resposta imune do paciente,
como, por exemplo, os anticorpos.

Os biossensores eletroquimicos sao considerados mais simples, sensiveis e
confiaveis com eficacia e resposta diagndstica rapida para detectar uma infeccao viral por
arbovirose, como por exemplo, a febre amarela. Esse tipo de procedimento ja pode ser
usado nos servicos de saude; porém, podem sofrer interferéncias entre os sinais detectados
de forma eletroquimica ou eletrofisiolégicas, onde algumas proteinas virais podem
compartilhar de uma identidade sequencial igual de outras espécies virais, se fazendo
necessario repetir o processo (Vidic et al., 2021).

Ja os biossensores Opticos utilizados para identificar infeccdo por arbovirose,
também consegue diagnosticar e monitorar o cancer de garganta. Esses biossensores
conseguem detectar sinais remotos nao elétricos em ambientes sensiveis, sem
necessidade de elementos ativos na biocamada, de forma a responder a mais de um analito
usando reagentes que absorvam ou emitam a diferentes comprimentos de onda, ainda que
0S reagentes opticamente ativos que utilizam sejam frequentemente instaveis. Entretanto
podem apresentar problemas de interferéncia da luz ambiente, longos tempos de resposta,
liberacdo do reagente sob uso continuo, baixa estabilidade da matriz de imobilizac&o e alto
custo de manufatura e de reagentes, além de alta complexidade (Naresh; Lee, 2021).

Os biossensores de ressonancia de plasmons de superficie localizada, detectam os
exossomas doentes e podem apresentar resultados que podem ser vistos a olho nu,
apresentam respostas em tempo real, além de ser de facil manuseio, resultado rapido e
preciso. Esses biossensores atuam na temperatura e detectam as oscilagbes
eletromagnéticas que ocorrem na interface metal-dielétrica na interacdo entre o ligante
imobilizado no chip do biossensor e o analito alvo. Ressalta-se que podem ser usados para
detectar diferentes tipos de biomarcadores, incluindo acidos nucleicos, proteinas e
anticorpos; entretanto, sdo necessarios testes para validar sua aplicacdo para cada
patologia em especifico (Khan, 2020)

Estudo feito pela Universidade Federal de Ouro Preto (UFOP), em 2019, mostrou
que o biossensor de ressonancia de plasmons de superficie localizada, detectou a
arbovirose de maneira especifica e sensivel (principalmente durante o estagio agudo de
infeccdo), em amostras de virus purificadas e em virus que foram adicionados em amostras
de soro humano. Além disto, conseguiu distinguir doencas com apresentacdes clinicas

Rev. Bras. Cien., Tec. e Inov. | Uberaba, MG | v.9 [ n.1 | p.126-138 | jan./jun.2024 | ISSN 2359-4748




135

Revista Brasileira de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao DOI: https://doi.org/10.18554/rbcti.v9i1.7115

semelhantes, como a Influenza, Dengue, Zika e Chikungunya, foram rapidos, em média
quinze minutos e apresentou um baixo custo. Nesse contexto, este biossensor apresenta
grande potencial para o desenvolvimento de uma nova e eficaz abordagem de diagnostico
para os Flavivirus (Ribeiro; Silva, 2019).

Também, existe o biossensor de efeito de campo, que € comporto por eletrodos
mensurados por concentragcdo de biotecnologia e tecnologia de transistor, e, as as
moléculas alvo se unem e identificam a presenca do analito e sua composicdo. Esses
biossensores sao portadores de alta sensibilidade para identificar uma infec¢ao viral como
Hepatite, Influenza, Dengue, Chikungunya e Zika (Vidic et al, 2021).

Estudos mostram que a conformacéo da proteina do ZIKV possui uma caracteristica
exclusiva quando comparada as proteinas de outros Flavivirus, podendo ser detectada na
urina desde a aparicdo dos primeiros sintomas, mesmo antes da producdo de anticorpos
especificos, ja eliminando a coleta invasiva de sangue para a conclusdo do diagndstico
(Faria; Mazon, 2019).

Em 2014, foi realizado um estudo pela Universidade Estadual Paulista Julio de
Mesquita Filho (UNESP) onde se comprovou que os biossensores eletroquimicos podem
apresentar um resultado favoravel quanto a detec¢do do virus que invadiu o0 organismo.
Entretanto, independentemente do estado de diluicio da amostra colhida da pessoa
infectada a partir do primeiro dia de manifestacdo dos sintomas, o uso da tecnologia
microfluidica nesses dispositivos podem depreender positividade da doenca viral que
acometeu o organismo. Tal fato é possivel devido o controle do nivel de diluicdo, que
permite a deteccdo de moléculas numa faixa de concentragdo ampla com pequeno volume
de amostra, de forma rapida, eficiente, sensivel, portatil, além de oferecer economia de
amostras e reagentes (Cecchetto; Bueno; Carvalho, 2014).

Consideram-se como limita¢des o fato de terem sido incluidos nesta revisdo somente
estudos em portugués, inglés e espanhol, artigos que se encontravam disponiveis em texto
na integra e bases de indexacao nao incluidos nesta pesquisa.

Por fim, no momento atual, nenhum desses biossensores direcionados para
identificar arboviroses estdo disponiveis nos servicos de saude, uma vez que necessitam
avancar nas fases praticas das pesquisas. Destaca-se a importancia de aplicar esses
biossensores para o diagnéstico precoce e diferencial de arboviroses, implicando em um
tratamento mais efetivo e adequado dessas doencas; além de disponibilizar aos servicos
de saude, dispositivos praticos, de facil manuseio e eficazes.

CONCLUSOES

Diante dos estudos acerca das caracteristicas e vantagens dos biossensores,
destaca-se a necessidade de serem implementados no cotidiano dos servicos de saude,
uma vez que podem contribuir para uma forma de diagndstico preciso e de facil manuseio.
Além de oferecer um diagndstico rapido que favorece um tratamento adequado de sintomas
e contribuir para as avaliacdes epidemioldgicas e sanitarias e na reducdo dos nameros de
casos subnotificados por essas doencas.

Apesar da confiabilidade, rapidez e baixo custo dos biossensores, tém-se como
lacuna na literatura a necessidade de realizar estudos considerando a viabilidade pratica,
uma vez que a confiabilidade e reprodutividade devem ser minuciosamente estudadas para
garantir resultados mais especificos e estaveis, mesmo sendo aplicados por diferentes
mecanismos.
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