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Resumo: Na atualidade, os exames de diagnostico virais se mostram ineficientes e de alto custo. Com
o desenvolvimento da nanotecnologia aplicada para saide, surgem novas possibilidades e tecnologias
para diagnoéstico bem tratamentos de doengas causadas por virus. Tal fato sera possivel com a
utilizacdo de nanobiosensores ou nanosensores com capacidade de identificagao de patdgeno, envio
de dados sobre o mesmo, e identificara sua presenca com uma emissao de luz fluorescente para
contato com biomarcadores. Este artigo apresenta um estudo demonstrativo realizado por buscas em
bases de dados nacionais e internacionais, que descreve os avan¢os das tecnologias de diagnésticos de
virus que utilizam nanobiosensores ou nanosensores para a identificagao do patégeno. Foram
realizadas buscas de publica¢bes nos dltimos 5 anos, utilizando as palavras-chaves: nanotechnology, health,
diagnosis, biosensor, sensor e virus. Como resultado observou-se que a produgdo envolvendo esta area de
atuacdo aumentou bastante, revelou um aumento de 30% comparando os perfodos de 2008 a 2012 ¢
2013 a 2018. Verificou-se que nos dltimos 20 anos houve um aumento significativo na area de
pesquisas sobre o tema, ocasionando ganhos nas areas da saide e nanotecnologia.

Palavras-Chaves: Diagnéstico, Nanotecnologia, Saude, Virus, Biosensores, Sensores.

Abstract: At present, viral diagnostic tests are inefficient and costly. With the development of applied
nanotechnology for health, new possibilities and technologies for diagnosing well treatments of
diseases caused by viruses arise. This fact will be possible with the use of nanobiosensors or
nanosensors capable of identifying pathogen, sending data about it, and will identify its presence with
a fluorescent light emission for contact with biomarkers. This paper presents a demonstrative study
conducted by national and international database searches that describes the advances of virus
diagnosis technologies using nanobiosensors or nanosensors to identify the pathogen. Publications
searches have been conducted in the last 5 years using the key words: nanotechnology, health,
diagnosis, biosensor, sensor and virus. As a result, it was observed that the production involving this
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area of activity increased considerably, revealed a 30% increase comparing the periods from 2008 to
2012 and from 2013 to 2018. It was verified that in the last 20 years there was a significant increase in
the research area on the subject, leading to gains in health and nanotechnology.

Keywords: Diagnostic, Nanotechnology, Health, Virus, Biosensor, sensor.

INTRODUCAO

A virologia teve uma histéria notavel ao passar dos anos. Os virus, devido a sua natureza predatoria,
moldaram a histéria e a evolugao de seus hospedeiros. Métodos de diagndsticos, em seres humanos,
estdo sendo desenvolvidos, porém nenhuma até hoje, tem uma resposta com um grau de certeza de
infeccao de 100%.

De acordo com a National Nanotechnology Initiative (NNI, 2018) a nanotecnologia, apds 59
anos da palestra do fisico Richard Feynman, teve nas ultimas décadas, um impressionante avango
tecnoldgico e no mais pelo rapido crescimento da eletronica para aplicagdes em comunicagao, saude,
e monitoramento ambiental. Pesquisas atuais mostram que em particular a nanotecnologia aplicada
tem como resultado grandes avangos, como no desenvolvimento materiais, processos de manufatura,
eletronicos, medicina, energia, biotecnologia, tecnologia da informagao, seguranca nacional, entre
outros (BASTOS, 2006).

Em particular na nanotecnologia voltada para area da satide, verificam-se resultados
promissores para a ciéncia e sociedade como um todo. A descoberta de novas nano estruturas e suas
interacGes com os diferentes ambientes biologicos do organismo, vem sendo de grande valor no
tratamento de endemias no corpo humano e suas detecgdes precoce.

M¢étodos analiticos para identificacao e determina¢io quantitativa e qualitativa de compostos
bioquimicos sio utilizados nas mais variadas aplicagoes, tais como no diagnéstico de doencgas
provocadas por virus e bactérias, na detec¢do de patégenos em bebidas lacteas, substancias quimicas
para os sistemas de defesa e seguranga e no monitoramento do meio ambiente. Os métodos analiticos
convencionais sio amplamente utilizados, porém contém desvantagens, pois sio realizados em
laboratérios e da data da coleta até a obten¢ao do resultado pode levar dias (SECRETARIA DA
EDUCACAO, 2018). Em casos de doencas infecciosas, o tempo elevado para obtencio do resultado
podem ser fatal, havendo a necessidade de maior eficiéncia de analise com a utilizacdao de sensores e

biossensores.
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O campo de pesquisa de biossensores comegou com a introdugdao do biossensor da glicose
oxidase em 1962, introduzido por Clark e Lyons. Desde entdo, muitas aplicagdes interessantes de
sensor e biossensor foram descritas e algumas delas foram comercializadas. A defini¢io mais
amplamente aceita de um biossensor ¢é: "um dispositivo analitico que inclui um elemento
biologicamente ativo (ou componentes) em contato préoximo com um transdutor fisico-quimico
apropriado para gerar um sinal mensuravel diretamente proporcional a concentragao da (s) substancia
(s) alvo no amostra". Um biossensor tipico consiste em trés partes: um componente de
reconhecimento bioldgico (enzima, anticorpo, DNA, etc.), um elemento sensor para aquisi¢ao de sinal
(elétrico, 6tico ou térmico) e um elemento para amplificacao / processamento de sinal (KREJCOVA,
2018).

As doengas infecciosas sdo a principal causa de aumento significativo na patogénese e morte
em todo o mundo, superando até mesmo as doengas cardiovasculares e o cancer. Nos paises
desenvolvidos, o notavel progresso tecnolégico em saneamento para identificar e controlar a maioria
das doengas infecciosas foi alcangado. Nanobiossensores combinam a sensibilidade de metodologias
de deteccio com a seletividade constitucional e estrutural de biomoléculas. Biossensores de alta
sensibilidade, rapidez, estaveis e de baixo custo foram descritos por extensa pesquisa realizada por
autores (KREJCOVA, 2018).

Nao ha duvida de que o futuro parece promissor para a tecnologia de biosensores. Este fato
tem sido demonstrado pelo crescente nimero de artigos com os temas: “biossensor e virus”
publicados na Web of Science (em 2000, 57 publicagoes; em 2005, 117 publicagoes; em 2010, 200
publicagdes e no ano de 2014, 211 publica¢des, total de 2.457 artigos). O nimero de artigos publicados
/ patentes emitidos por ano é um indicador importante da atividade de pesquisa, ¢ a taxa de
crescimento atual de mais de 16% sugere que o futuro parece realmente brilhante. Mas, por outro
lado, existe apenas um biossensor verdadeiramente comercialmente bem sucedido, e sugere-se que
entre 80% e 90% da atividade de pesquisa nessa area raramente resulte em um produto comercial. No
entanto, o crescimento na pesquisa de biossensores indica a maior probabilidade de outro biossensor
bem-sucedido no futuro, o que parece positivo, apesar de muito pouco progresso nos ultimos anos
(KREJCOVA, 2018).

Assim, o objetivo deste trabalho ¢é apresentar uma revisao da producio cientifica mundial de
diagnosticos de virus utilizando biosensor com nanotecnologia embarcada aplicada a saude, foram

realizadas pesquisas em bases de dados cientificas, e em outros meios de divulgacao de informagoes.



Artigo de Revisdo
Hegemonia — Revista Eletronica do Programa de Mestrado em Direitos Humanos, Cidadania e
Violéncia/Ciéncia Politica do Centro Universitirio Unieuro

ISSN: 1809-1261
UNIEURO, Brasilia, numero 27 (Especial), 2019, pp. 105-127.

METODOLOGIA

Para o levantamento de dados sobre a produgio cientifica mundial envolvendo diagnésticos de virus
tropicais com nanosensores e biomarcadores realizaram-se buscas em diferentes bases de dados
cientificos como: Science Direct, Lilacs, Web of Science, Periddico CAPES, PUBMED, Scielo e
IEEE.

Como critérios de inclusao, selecionamos artigos que tenham como abordagem estudos em
cima de diagnoésticos, em seres humanos, de algum tipo de virus, através de, nanobiossensores ou
nanosensores. Excluindo, entdo, estudos relacionados a tratamento de bactérias ou virus em comidas,
diagnosticos que nao utilizavam biosensores ou sensores, estudos que nao envolviam nanotecnologia
ou voltados para o diagnoéstico em animais.

O periodo estipulado foi para os tltimos 5 anos, isto ¢, de 2013 a 2018. De posse dos trabalhos
elencados nas buscas, selecionou-se os artigos que contribuissem com informagoes sobre produtos
que estivessem em fase de estudos clinicos, neste caso, diagnésticos de endemias envolvendo
biomarcadores e nanosensores. Se nio houvesse este tipo de informacio, este seria excluido da

selecao. As palavras-chaves/descritores, incluindo suas respectivas s#ings de busca, foram dispostos

na Tabela 1.
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Base de Dados Strings utilizadas na busca

e Nanotechnolog® AND Health AND Diagnostic AND (Bicsensor® OR Sensor®)
PEI]Dd]'CD CAPES AND Virs

(Nanotechnology) AND (Health) AND (Diagnostic) AND (Biosensor OR Sensor)
Science Direct AND (Virus)

_ TS = ((Nanotechnology) AND (Health) AND (Diagnostic) AND (Biosensor OR
Web od Science | Sensor) AND (Virus))

; (Nanstechnolog®) AND (Health) AND (Diagnostic) AND (Biosensor® OR Sensor)
Scielo AND (Virus)

(Nanotechnolog®) AWND (Health) AND (Diagnostic) AND (Biosensor® OR Sensor)
PubMed Central | AND (Virus)

(Wanotechnolog®) AND (Health) AND (Diagnostic) AND (Biosensor* OR Sensor)
LILACS AND (Virus)

(Nanstechnolog®) AND (Health) AND (Diagnostic) AND (Biosensor® OR Sensor)
IEEE AND (Virus)

Tabela 1. Strings utilizadas para cada base de dados

RESULTADOS

O numero de artigos decotrentes das palavras-chave/descritores selecionados para a pesquisa,
explicitam o crescimento nas publicagdes. O numero total de publicagdes encontradas foi de 1597,
segundo a Tabela 2, as bases de dados “Periédicos CAPES”, “PubMed Central (PMC)” e o

“ScienceDirect” sdo os que mais publicaram, nas demais bases nao se obteve valores significativos.
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Base de Pesquisa Numero de Artigos Cientificos Encontrados
Periodicos CAPES 699
|EEE 2
ScienceDirect 333
Web of Science 0
PubMed 533
LILACS 10
Scielo 0

Tabela 2. Numero de artigos encontrados para cada base de dados

Apbs a remogao de duplicatas foi efetuado uma sele¢ao dos artigos, para que apenas 0os com

resultados de interesse a pesquisa sejam contemplados.

A selecdo seguiu o seguinte critério, primeiro os textos foram separados baseado em seu
titulo, aqueles documentos que apresentam um titulo dentro do esperado foram aceitos. O segundo
critério foi o abstract e por ultimo o texto como um todo, a selecao por diferentes etapas evita a

fadiga desnecessaria na leitura, como apresenta a figura 1.



Artigo de Revisdo

Hegemonia — Revista Eletronica do Programa de Mestrado em Direitos Humanos, Cidadania e
Violéncia/Ciéncia Politica do Centro Universitirio Unieuro

ISSN: 1809-1261

UNIEURO, Brasilia, numero 27 (Especial), 2019, pp. 105-127.

N. de relatos identificados no banco de N _ _
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Figura 1. Fluxograma com a sele¢ao de artigos baseado no critério de avaliagao. Fonte: Elaborada

pelo autor

A anilise dos dltimos 20 anos, fornece o crescimento das bases de dados, isoladamente, na

area especifica, ja a soma de cada producao separada, proporciona a evolu¢do da area como um todo



Artigo de Revisdo
Hegemonia — Revista Eletronica do Programa de Mestrado em Direitos Humanos, Cidadania e

Violéncia/Ciéncia Politica do Centro Universitirio Unieuro
ISSN: 1809-1261
UNIEURO, Brasilia, numero 27 (Especial), 2019, pp. 105-127.

(Figura 3). O aumento no nimero de publicagdes supera os 30% apenas nos dltimos 5 anos,

condizente com a teoria aqui proposta, de que a area investigada esta avangando (Figura 2).
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Figura 2. Grafico contendo nimero de publicagées em periodos de 5 em 5 anos, segundo dados
fornecidos por pesquisas em diferentes bases de dados cientificos.Fonte: Science Direct, Lilacs, Web
of Science, Periédico CAPES, PUBMED e Scielo (Acesso em: agosto de 2018). Fonte: Elaborada

pelo autor com utilizagao do software Origin.
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Figura 3. Grafico contendo total de publicagdes em periodos de 5 em 5 anos, segundo dados
fornecidos por pesquisas em diferentes bases de dados cientificos. Fonte: Science Direct, Lilacs,

Web of Science, Peribdico CAPES, PUBMED e Scielo (Acesso em: agosto de 2018).

Apds a selecaio de artigos, demonstrando que apenas 50 deles foram selecionados,
subdividimos, em uma tabela (tabela 3), cada doenca e tipo de biosensores ou sensores que foram
estudados, facilitando a procura de autores para estudo, além de evidenciar quais doengas e quais

sensores possuem, atualmente, o maior numero de publica¢oes, cujo resultados sao analisados na area

de discussao.
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Tabela 3. Doencas que foram estudadas dentro dos artigos selecionados, citando quais autores as

estudaram e seus respectivos biossensores utilizados. Fonte: Elaborada pelo autor.

Doenca Tipo de biosensor Referéncias

Ebola (eletroquimiomiluminescéncia , microbalanca de | ( KAUSHIK, 2018),
cristal de quattzo). (KREJCOVA, 2015)

Zika (concentragbes picomolares em biofluidos). (KAUSHIK, 2018)

Chikungunya (Folhas bidimensionais baseadas em nanofolhas | (SINGHAL, 2018)
MoS2 descartaveis).

Hepatite B (nanoparticulas de prata fluorescentes marcadas com | (KURDEKAR, 2017),
estreptavidina), (OLIVEIRA, 2018),
(ouro modificado com 6xido de grafeno reduzido ou | (SABOURI, 2014),
nanoparticulas de ouro), (ALIZADEH, 2017),
(luminol em nanoparticulas de ouro), (SHEVTSOV, 2017), (YAO,
(nanoparticulas magnéticas de Fe304 (MNPs) como | 2014), (YILDIZ, 2015).
matriz de suporte ¢ DNAminina de hemin / G-
quadruplex como amplificador de sinal),
(nanoparticulas de ouro e éxido de ferro).

H1IN1 (bio-nanogate), (Um sistema microfluidico todo | (WANG, 2015),
polimérico com uma matriz de microeletrodos de | (KIILERICH-PEDERSEN,
polimero condutivo funcionalizado), (biossensor | 2013), (APIWAT, 2014).
1muno-ouro).

HIV (partiulas de vidro magnético, hibridizagdo com uma | (JIMINEZ JIMINEZ, 2018),
mistura das sondas complementares ligadas a pontos | (KOSAKA, 2017),
quanticos do telureto de cadmio), (As imunorreacdes | (KURDEKAR, 2017).
ocorrem na superficie de um microcantilver
compativel, onde as nanoparticulas de ouro sio
usadas como rétulos mecanicos e plasmonicos),
(nanoparticulas de prata fluorescente).

Influenza A (Bio-nanogate), (microfluidico todo polimérico com | (WANG, 2015),
uma matriz de microeletrodos de polimero condutivo | (KIILERICH-PEDERSEN,
funcionalizado (PEDOT-OH: TsO)), ( biosensor | 2013),
imuno-ouro), (magnetoresisténcia gigante, este | (SHOJAEI, 2015), (APIWAT,
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ensaio emprega anticorpos monoclonais para a | 2014), (LI, 2017), (KRISHNA,
nucleoproteina viral (NP) em combinagio com [ 2016).
nanoparticulas magnéticas))

DISCUSSAO

ANALISE DOS SENSORES APLICADOS A DIAGNOSTICOS

Para uma visao geral sobre avanco dos sensores aplicados a diagnésticos, na base de dados Scopus,
foi realizado uma busca com a seguinte string: “(biosensor OR  sensor) AND  diagnostic”, no qual é
possivel perceber a densidade de cada palavra na figura 5 e a recorréncia de termos entre os artigos
selecionados na figura 4. Apoés refinar a busca para apresentar apenas artigos, o resultado foi de 11128
artigos encontrados, cuja analise mostrou um aumento nas publica¢des por ano em 347,6% nos
ultimos 10 anos, 355 publicagées em 2007 e 1234 publica¢oes em 2017, o grafico da figura 4 mostra

que o crescimento tem o comportamento exponencial nos ultimos anos.

Dentre as subareas cujos sensores para diagnoésticos vem aumentando em pesquisa, a
engenharia é quem mais produz pesquisa 22,1% do total e logo atras vem a Quimica a BioQuimica e
a Medicina, ambas com quase o mesmo valor de porcentagem que fica entre 11,2% e 11,7% (Figura
7). Os Estados Unidos é quem mais tem publicagcdes que chegam a 3259, valor bem superior as 138
publicagoes feitas pelo Brasil (Figura 8). Embora os Estados Unidos sejam os maiores em numeros
de publicacdo, as duas Universidades que mais publicam na area sio da China, que ¢é a segunda

colocada em relacdo as publicaces totais (Figura 9).
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Figura 4. Recorréncia de termos entre os artigos selecionados, demonstrando como os assuntos

estao interligados (Analise no software VOSVIEWER 1.6.8 (2018)).
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Figura 5. Densidade de cada palavra pesquisada quando foi pesquisado utilizando a string
((biosensor* OR sensor*) AND virus AND nanotechnolog*) (Analise no software VOSVIEWER
1.6.8 (2018)).
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Figura 6. Representagao grafica do nimero de publica¢oes anuais ao longo dos anos. Fonte:Scopus

(2018).
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Documentos por area de assunto
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Figura 7. Grafico com porcentagem da contribui¢ao de cada subarea. Fonte:Scopus(2018)
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Figura 8. Grafico com o niumero de publicagdes por pafs.Fonte:Scopus(2018).

250 500 75O 1000 1250 1500 1750 2000 2350 2500 2750 3000 3350 3.



Artigo de Revisao

Hegemonia — Revista Eletronica do Programa de Mestrado em Direitos Humanos, Cidadania e
Violéncia/Ciéncia Politica do Centro Universitirio Unieuro

ISSN: 1809-1261

UNIEURO, Brasilia, numero 27 (Especial), 2019, pp. 105-127.

Documentos por afiliacio
Comparar o nimero de documentos entre 15 afiliacdes

Ministério da Educacio Chinés

Academia de ciéncias chinesa
Universidade Stanford

Escola Meédica de Harvard

Instituto de tecnologia Massachusetts

CINES Centro Nacional de Rechere...

Conselho Nacional de Ricerche

Universidade da Califérnia, Los Angeles

Universidade de Washington, Seattle

Universidade de Michigan, Ann Arbor

=
[
Ln
un
=
-l
Ln

100 125 150

—
-l
L

200
Documentos

Figura 9. Grafico com o numero de publicagdes realizadas por institui¢io. Fonte:Scopus(2018).

TIPOS DE BIONANOSENSORES PARA DETECCAO DE VIRUS

Os biossensores a cada ano estiao sendo mais estudados e utilizados como fonte de pesquisa, uma vez
que ¢ um modelo que pode ser aplicado em diversas areas como por exemplo na engenharia, na
medicina e quimica. Embora ainda ndo haja uma grande aplicagao comercial, o avango das pesquisas

¢ um excelente indicador de que aplicagdes mais usuais nao estejam tao distante de ocorrer.

Ja existe um grande numero de tipos de biossensores, mas podemos destacar 6 modelos que
sao mais amplamente utilizados para detec¢ao de virus, estes sao o biossensores eletroquimicos, de
impedancia, 6pticos, de vigas, o biossensor de ressonancia plasmonica de superficie e o biosensor de

balanca de cristal de quartzo (KREJCOVA,2018).
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Figura 10: Tipos de Nanobiossensores para detecgao de virus, seguido dos tipos de biomoléculas

cada respectivo sensor consegue interagir. Fonte: Adaptado de KREJCOVA (2018).

Nos artigos analisados o sensor eletroquimico é o mais usual, Biossensores eletroquimicos

combinam a sensibilidade dos métodos eletroanaliticos com a bio seletividade inerente ao componente

biolégico (KREJCOVA, 2018). O elemento bioldgico reage com o seu analito, gerando um sinal

elétrico que é monitorado, mesmo um baixo sinal é denunciado e pode ser utilizado para diagnosticar

a doenca (RONKAINEN, 2010).

Um exemplo é a pesquisa que utiliza um biossensor eletroquimico para o diagnéstico da Zika

ainda em estagio inicial (KAUSHIK, 2018), que ¢ de grande necessidade, ja que a Zika nao possui

ainda diagnosticos comerciais que sejam de facil acesso, confiavel, rapido e de baixo custo. Outra

aplicagao interessante aplicada é o uso do sensor eletroquimico para a detecgao ultra sensivel de

hepatite B (ALIZADEH,2017), assim barateando e aumentando a efetividade do diagnostico. As

aplicagoes sdo infinitas, ficando a responsabilidade dos pesquisadores em produzir mais material, pois

a demanda existe.
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TIPOS DE VIRUS MAIS PESQUISADOS

Diversos tipos de virus sao analisados para a criagao de novos diagnosticos para as enfermidades que
causam, mas virus especificos possuem um maior nimero de publicagdes, o que consequentemente
gera um maior avanco no diagnoéstico da doencga especifica. Dentre os artigos analisados a tabela

apresenta os virus com maior recorréncia.

Tipo de Doenca Diagnosticada Tipo de Virus Causador
HEPATITE B Hepatitis B virus
ZIEA Zika virus
INFLUENZA A Influenza A wirus
HIV Hiv virus
EBOLA Ebola virus
DENGUE Dengue virus

Tabela 3. Tipos de doencas analisadas nos artigos e o seu respectivo virus causador.

TIPOS DE MATERIAIS MAIS UTILIZADOS NA CONFECCAO

Ao produzir um nanobiosensor a primeira coisa a se determinar ¢ o material a ser utilizado, pois na
escala nano, as caracteristicas dos materiais sao diferentes do usual, propriedade que permite explorar
a area de diagnosticos, uma vez conhecido o comportamento esperado de determinado material e
percebendo a variagdo do mesmo, o que denuncia a presenca do virus. O ouro e a prata sio os tipos
de materiais mais encontrados na aplicacio desejada, cerca de 70% dos artigos utilizaram estes
materiais, pois apresentam uma melhor afinidade com a parte bioquimica (antigeno, proteina,

anticorpo) do sensor, assim, produzindo um teste mais eficaz (DRAZ,2018).

CONCLUSAO

Com base na pesquisa bibliografica obtida, os diagnésticos de doencas virais por biossensores estd em
avango, o numero de publicagdes aumentou em 30% nos dltimos 5 anos, ultrapassando a marca de
1500 publicacées, dentre as bases de dados o Periédico Capes, o PubMed e o ScienceDirect sio os
que mais fornecem conteudo na area, ja o Web of Science e o Scielo nao apresentaram nenhum

resultado de busca.
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Dos 1597 artigos encontrados, por meio do uso da seletividade apenas 67 se mostraram
satisfatorios, o que da uma margem de aproximadamente 4,2%. Ja com base na busca feita no Scopus
sobre diagnésticos de doengas, em geral, feitas por sensores, evidenciou um crescimento exponencial
nas produgodes de artigos, atingindo um nimero de mais de 11 mil artigos, com destaque aos Estados
Unidos e China que lideram o numero de artigos publicados. Enquanto o Brasil ainda tem muito a
crescer na sua area de pesquisa, ja que nos tltimos 10 anos publicou apenas 116 artigos, cerca de 5,6%
comparado ao que os Estados Unidos publicou no mesmo periodo de tempo.

Ainda com relagao a pesquisa bibliografica, dentre os varios modelos de bionanosensores o
eletroquimico ¢ o que mais vem sendo utilizado, juntamente a alguma particula metalica, seja de ouro
ou prata, essa associagao junto a alguma estrutura biolégica formula um “modelo” do que é mais

empregado no uso de sensores para diagndsticos virais.
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