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Resumo: O nariz eletrénico é uma tecnologia de ponta que se assemelha, em conceito,
com o nariz humano biolégico. Ele usa os padrdes especificos de compostos organicos
volateis (COVs) emanados por Vérias substancias para reconhecer as amostras.
Atualmente ja se desenvolveram dispositivos portateis que permitem o seu potencial uso
para fins médicos diagnosticos e de sadde publica. Desde o inicio do século que decorrem
estudos com o nariz eletrénico, havendo ainda, no entanto, necessidade de otimizagdo do
sistema e da padronizagdo do seu uso. N&o obstante, o nariz eletronico, como meétodo
complementar de diagnéstico (MCD) portatil e ndo invasivo, tem demonstrado
capacidade para ser integrado numa abordagem abrangente de rastreio e diagnéstico de
multiplas doengas com custo reduzido. Este sistema vem ainda revolucionar o conceito
da Medicina personalizada, com objetivacdo real de sintomas e monitorizacédo clinica e
terapéutica avancada.

O Trabalho final exprime a opinido do autor e ndo da FML.

Palavras chave: Nariz eletronico; Compostos organicos volateis; Reconhecimento de

padrdes; Método complementar de diagnostico.

Summary: The electronic nose is a cutting-edge technology that resembles, in concept,
the biological human nose. It uses the specific patterns of volatile organic compounds
emanating from various substances to recognize the samples. Portable devices have now
been developed so that the potential use of the electronic nose is achieved for medical
diagnostic and public health purposes. Since the beginning of the century studies have
been conducted with the electronic nose. Yet, there is still need for optimization of the
system and the standardization of its use. Nonetheless, the electronic nose, as a portable
and non-invasive complementary diagnostic method (MCD), has demonstrated potential
to be integrated into a comprehensive approach to screening and diagnostic of multiple
diseases at low cost. This system also revolutionizes the concept of personalized
medicine, with real objectification of symptoms and advanced clinical monitoring and
therapy.

The final work expresses the opinion of the author and not the FML.

Key words: Electronic nose; Volatile organic compounds; Pattern Recognition;

Complementary diagnostic method.
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Introducao

O nariz humano € uma estrutura anatdmica que alberga as fossas nasais com todo o
aparelho muco-ciliar e seus terminais nervosos sensitivos e sensoriais. No seu conjunto,
0 nariz desempenha vérias fungdes, das quais se destaca a ventilagdo, a limpeza,
humidificacdo e regulacdo da temperatura do ar inspirado, a protecdo imunitaria (celular
e molecular) e, por fim, o olfato.!

O olfato é um componente sensorial do organismo humano que nos permite a captacao,
transmisséo e processamento de informacdo a partir do meio para 0 nosso consciente ou
subconsciente. A partir dai, os processos neurais responsabilizam-se pela resposta ao
estimulo. Quando este é identificado como potencial agente agressor (p.ex: fumo;
esporos; odores tipicos de processos fermentativos ou de oxidacao lipidica de substancias
em putrefacdo; ou odores associados a memdrias desagradaveis), entdo sdo
desencadeadas, automaticamente, respostas protetoras bioldgicas, algumas das quais
pessoais - dependendo das associagdes causa-efeito a que cada individuo foi submetido.
As sensagdes geradas podem variar e apresentar-se na forma de repulsa, pudor, mal-estar,
nauseas, vomitos, etc. Assim, de alguma forma, pode-se afirmar que 0 nosso nariz esta
programado para reconhecer agressores externos e proteger-nos contra alguns mais
evidentes. No entanto, quando o estimulo agressor é mais subtil (p.ex: poluentes inodoros
ou agentes fora do seu estado de conservacdo aparentemente inalterados) ou quando se
trata de um ofensor interno (alteracdo do estado de salde), ndo ha vias biol6gicas humanas
programados para o reconhecer de forma clara. Contudo, em 2015, a revista “The
Guardian” reportou a histéria de um céo aparentemente capaz de identificar doentes com
carcinoma da tiroide através do seu odor?. Seguindo esta linha de pensamento,
considerou-se util desenvolver um mecanismo eletrénico ndo invasivo capaz de detetar,
processar e expor objetivamente estados patoldgicos, bem como potenciais agressores
externos. O nariz eletronico € o conceito resultante dos avancos tecnoldgicos nesta area.
Neste artigo de revisdo pretende-se compreender o estado de arte e perspetivas futuras no

uso do nariz eletronico.
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O que é 0 e.nose

O “nariz eletronico” (e.nose) € um
mecanismo tecnoldgico de ponta que, a
semelhanca de  outros  métodos
complementares de diagndstico (MCDs)
atuais, € capaz de expandir os limites da
capacidade sensorial humana. O e.nose
consegue reconhecer substancias através
da identificacdo de padrBes de particulas
(metabolitos organicos) emanadas, neste
caso sob forma de compostos organicos

volateis (COVs).2

Similarmente ao sensorial olfativo

biolégico humano, o mecanismo do
sistema e.nose funciona por uma via
composta por passos fundamentais
sequenciais: 1) os metabolitos (COVs)
sdo detetados por sensores biomiméticos
elétricos, gravimétricos e Oticos; 2) essa
(data) sofre
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Figura 1. Paralelo entre o sistema olfativo biolégico dos mamiferos (topo) e o sistema do nariz eletrénico (base). Imagem
reproduzida, com permissdo, de 72

processamento, no qual ha agregacdo e
cruzamento dos dados obtidos por varias
amostras do mesmo individuo no mesmo
dia de forma a encontrar o seu padrao dos
(pré-
processamento); de seguida, 3) procede-

componentes principais
se & andlise dos componentes principais
(ACP) na forma de reconhecimento de
padrdes (processamento). Este processo
tem como fim encontrar relacdo entre
essa “pegada respiratoria” (resultante da
analise da amostra em estudo) e uma das
pegadas controlo  (“bioassinatura”
patoldgica ou saudavel) e dai tirar
conclusdes.*® (Figura 1)

Uma deducéo relevante do conceito é
que uma substancia, ou misturas de
substancias, s6 pode ser reconhecida
apo6s uma fase de calibracdo. Isto é, para
a “pegada respiratoria” poder coincidir
com um padrao, este deve ser conhecido

de antemdo® e gravado na forma de



“bioassinatura respiratoria” desse estado
de salde.® Mais ainda, e ja que este
mecanismo funciona com padrdes
adquiridos por estudos comparativos de
amostras e ndo com detecdo especifica
de agentes, a confianca que se admite
com os resultados desta abordagem vai
sempre  depender do nivel de
especificidade e sensibilidade
demonstrados para cada uso (patologia

ou agente) em particular.*

Em contexto de aplicagdo médica, num
individuo com suspeita de doenca, o
e.nose poderd ser uma importante
ferramenta na investigacdo diagnostica
ndo invasiva, desde que seja possivel
identificar “bioassinaturas”
suficientemente especificas de
determinada condicdo clinica, e desde
gue o método tenha sensibilidade e
preciséo suficiente em cada caso.’

Para atingir este fim, foi necessario criar
um modelo material passivel a: 1) captar
amostras do ar exalado, em meio
controlado; 2) integrar o sistema e.nose
como unidade de analise da amostra; e 3)
transferir o resultado da analise para um
dispositivo de facil leitura para o
utilizador  (profissional de saude).
(Figura 2)

Em paralelo com o uso na medicina (ndo
s6 humana, como também veterinaria’),

no ambito da saude publica este modelo,

Mouth piece ——»

Signal to PC
E-nose >

Ambient Air

Figura 2. Visdo geral do sistema de amostragem e analise
da respiragdo. (A) saco Tcdlar® para amostragem do ar
exalado. (B) Fotografia do sistema E-nose e interface do
software. (C) Diagrama de blocos do sistema. Imagem
reproduzida, com permisséo, de 2°

com as devidas varia¢bes no coletor de
amostra, tem sido utilizado em diversos
estudos para detecdo de COVs emanados
por amostras de agua®, solo, ar® e
alimentos'®*2,  com o intuito de
determinar a sua composicao e assim, o

seu estado de conservacédo ou toxicidade

Ap6s o desenvolvimento  desta
tecnologia, uma companhia encarregou-
se da materializacdo do conceito através
da producdo de aparelhos especificos
que incorporam este mecanismo: o
Aeonose™, o Aectholab™ e o
Aerekaprobe™. O Aeonose™ ¢ uma
unidade de diagndstico desenhada para
analisar o ar exalado que, em poucos
minutos (5 minutos ou o equivalente a 32
ciclos respiratdrios), identifica a
condicdo associada ao padrdo da

amostra, auxiliando na referenciacio



apropriada do doente.* O Aetholab™ ¢
uma unidade diagndstica desenvolvida
para detetar e identificar bactérias
patogénicas em amostras sanguineas,
urinarias®*, fecais®® e da expetoragao?®,
através da andlise dos metabolitos no ar
(“headspace”).l’ 0

Aerekaprobe™ ¢ um dispositivo ndo

envolvente
comercializado, desenhado
especificamente para uso em laboratério,
que consiste apenas na parte de medicéo
do sistema “nariz eletronico”; uma
unidade é equipada com varios médulos
de sensores, 0 que permite avaliacdo das
diferengas entre eles e ainda possibilita o
desenvolvimento de modelos de
calibracdo independentes do sensor.*®
(Figura 4)

Figura 3. Aeonose™ - unidade diagndstica para analise de
COVs do ar exalado. Imagem reproduzida, com permissdo,
do site oficial da eNose Company®

Fvidéncia atual

Recentemente tém surgido numerosos
estudos com o objetivo de provar a

adequacdo do uso do e.nose como meio

complementar de diagndstico (MCD),
principalmente no sentido de reduzir a
invasibilidade dos MCDs
(comparativamente a colheitas de
amostra sanguinea, endoscopias e
bidpsias). Até a data, apenas algumas das
aplicagdes médicas possiveis foram
reconhecidas pela eNose Company®
(companhia responsavel pelos
dispositivos médicos referidos) como
potencialmente vantajosas e confiaveis
tendo em conta o seu valor preditivo.
Assim, a companhia mencionada, esta
envolvida na investigacao dos seguintes:
triagem e monitorizagdo da resposta
terapéutica da tuberculose®®; triagem do
cancro pulmonar?’; diferenciacdo entre
carcinoma pulmonar e carcinoma da
cabeca e pescogo?!; rastreio do cancro da
mama??; investigacgdo da DPOCZ;
Angina  pectoris e insuficiéncia
Cardiaca; e Sindrome complexa de dor
regional (SCDR). Com base na 12 prova
de eficacia clinica, a validacdo do
Aeonose™ e do Aerekaprobe™ como
dispositivos de triagem ja comegou para
estas patologias.?* N&o obstante, em
paralelo com o desenvolvimento destes
dispositivos, também foram conduzidos
inOmeros  estudos para obter as
“bioassinaturas respiratorias” de uma

ampla variedade de doencas.?®



Tuberculose e outras infe¢des

As doencas infeciosas do parénquima
pulmonar mostraram produzir uma
“pegada respiratéria” tipica e distinta
entre cada agente, seja ele bacteriano,
viral®® ou flngico?’

Apds o diagnostico bem sucedido de
tuberculose por meio da analise de
expetoracdo com o e.nose (estudo
“DiagNose”) e desde o inicio dos estudos
piloto, em 2013, que se vem a
demonstrar a aplicabilidade real do
e.nose nesta doenga. Os primeiros
ensaios testaram a sua validade
diagnostica em individuos com a doenca
confirmada, a diferenciacdo entre estes
doentes e controlos saudaveis, e ainda a
identificacdo dos doentes tuberculosos
entre toda a populacdo. Registou-se, no
estudo “Diagnosis of active tuberculosis
by e-nose analysis of exhaled air.”, uma
sensibilidade que variou entre os 76,5%
e 0s 95,9% (em que o valor minimo
corresponde a identificagdo do padrdo e
o valor maximo a validacdo diagnostica);
e uma especificidade de 85,3 a 98,5%
(em que o valor minimo corresponde a
discriminagdo e o méximo a validagdo
diagndstica).?® Estudos posteriores, em
diferentes  localizacbes  (Paraguali,
Indonésia, Venezuela e Bangladesh),
revelaram que, dada a influéncia das
variacgoes

genéticas na  “pegada

respiratoria”, € necessario desenvolver
modelos de calibracdo especificos para
cada populacdo. No entanto, o0s
resultados tém sido sobreponivelmente
promissores, nomeadamente em doentes
com tuberculose ativa mas culturas
negativas’® e ainda em pacientes com
doenca extra-pulmonar?®.

A portabilidade e a rapidez de resultados
do e.nose possibilita um rastreio proativo
para novos casos de TB em Aéreas
rurais.®, bem como a definicdo do
prognostico da doenca em cada
individuo'® sem a necessidade de
operadores  altamente  habilitados.
Atualmente ja estdo em curso outros
estudos acerca do uso Aeonose™ no
diagnostico da tuberculose em diversas
populacdes: Indonésia, Quénia, Africa
do Sul e Paraguai.*°

DPOC e Asma

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica
(DPOC)? e a asma foram distinguidas de
controlos saudaveis assim como uma da
outra com grande sucesso.%! Dada a alta
sensibilidade dos dispositivos, estes tém
alto grau de especificidade e
sensibilidade na identificacdo de
doencas pulmonares e ainda grande
potencial para a monitorizagdo da
progressao da doenca, especialmente na
DPOC, onde ja foi possivel detetar, via
tecnologia e.nose, agudizacOes
infeciosas?® ou até ligeiras alteracGes
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diarias® (comummente avaliada pela

mensuracéo rotineira do FEV1).

Os estudos acerca da esquizofrenia®,
Doenca de Alzheimer (DA)3*3°, Doenca
de Parkinson (DP)34 e Esclerose Multipla
(EM)*® revelam que é possivel o
isolamento respetivo especifico de 2%,
2434 734 e 2% COVs Unicos ou em
quantidades  relativas  Unicas  nas
amostras respiratorias dos doentes.
Muito recentemente foi descoberto o
“padrdo respiratorio” da Esclerose
Lateral Amiotrdfica, que podera fornecer
diagnostico aqueles com patologia
suspeita e ainda tem potencial de rastreio

precoce em doentes assintomaticos.®’

O e.nose tem ainda sido usado em
estudos para o diagnéstico de doencas
metabdlicas como a Diabetes Mellitus
(DM)? (tanto na DM tipo 1%, como na
DM tipo 2%); na doenca renal cronica
(DRC)**#: em alteragbes hepaticas?®,
como na  cirrose hepética®,
nomeadamente em  estados de
encefalopatia hepética®’; e ainda na

artrite inflamatdria®.

Em patologias do foro gastrointestinal
(GI) orgénicas como o Esofago de

Barret** foi possivel encontrar a

“bioassinatura” e na Doenca
(DI |)45—47

conseguiu-se fazer o diagnéstico precoce

Inflamatoria Intestinal
em criangas® e ainda distinguir com
sucesso a Doenca de Crohn da Colite
Ulcerosa®®. E naquelas doengas Gl até
agora consideradas funcionais, como o
Sindrome do Intestino Irritavel (SI1)#8-5°,
0 e.nose veio ndo sO trazer uma nova
perspetiva de abordagem ao confirmar
positivamente o diagndstico, sem que
este seja de exclusdo, como também vem
corroborar a sua provavel origem
organica, e possivelmente alterar a
abordagem terapéutica deste disturbio

tdo frequente, variavel e imprevisivel.

No geral, os cancros sdo patologias
inicialmente pouco exuberantes, e que,
portanto, tendem a ser detetadas em fases
ja avancadas do seu desenvolvimento.
Apesar dos esforcos das entidades de
salde publica no ambito de rastreios,
muitas vezes a falta de comodidade dos
métodos diagndsticos atuais

(mamografia, endoscopia, biopsia)
tendem a reduzir a colaboracdo da
populagéo nestas iniciativas.

Doengas como o cancro da mama®**2, o
cancro coloretal (CCR)%?>™° e o cancro da
prostata®>® ja foram documentadas
como  produtoras de = “pegadas
respiratdrias” Unicas que permitem a sua
diferenciacdo de individuos saudaveis,

10



assim como umas das outras.

Cancro pulmonar

Visto que apenas 15% dos casos de
cancro do pulmdo se apresentam em
estadio potencialmente curavel, e uma
das grandes dificuldades na sua
abordagem terapéutica deriva da sua
heterogeneidade histoldgica, o interesse
no desenvolvimento de uma ferramenta
diagnostica répida, sensivel e ndo
invasiva que possibilite detecdo precoce
da doenca é grande. 5!

No estudo “Lung Cancer Screening
Based on Type-different Sensor Arrays”,
0 software e-nose desenvolvido, usando
4 tipos de sensores comerciais, foi capaz
de identificar a "pegada respiratoria™ do
cancro pulmonar. Quando este sistema
e.nose foi utilizado na diferenciacdo de
pacientes com cancro de pulmdo de
voluntarios  controlo  saudaveis, a
especificidade de classificacéo,
sensibilidade e  precisdo  foram
documentadas acima de 90%, indicando
um desempenho comparavel com as
modalidades tradicionais de imagem. O
sistema e.nose projetado com base em
algoritmos otimizados foi de baixo custo,
ndo invasivo e considerado como
potencialmente aplicavel na triagem de
cancro  pulmonar  em pessoas
aparentemente saudaveis, bem como em
populagdes com alto risco desta

neoplasia.?

Com vista a resolver o problema da
distingdo histoldgica do cancro do
pulm@o, um estudo recente mostrou que
0s narizes eletronicos colorimétricos
conseguem registar  ‘“bioassinaturas
respiratorias” especificas de cada um e
assim distingui-los uns dos outros ao
diagnostico da doenga.®?

Este ano foi aprovada a publicacdo de
um artigo cientifico que reporta a anélise
de dados adquiridos por tecnologia
e.nose no cancro do pulmdo de uma
amostra multicéntrica, com fim de criar
modelos de predicéo relativos ao uso do
Aethena - um software que funciona pela
mesma sequéncia que o e.nose (pre-
processamento, compresséo de
informagéo e redes neurais), mas com
capacidade aumentada para analisar
dados. Os resultados e conclusdes do
estudo ainda ndo foram expostos
publicamente.®

Cancro da cabeca e pescogo

No estudo “Differentiating head and
neck carcinoma from lung carcinoma
with an electronic nose: a proof of
concept study”, oitenta e sete pacientes
foram submetidos a uma andlise pelo
e.nose antes de qualquer tratamento
oncoldgico. Com base na tecnologia,
foram diagnosticados como carcinoma
de cabeca e pesco¢o ou com carcinoma
do pulmdo. Na diferenciacdo entre o

cancro da cabeca e pescoco e o0 cancro

11



pulmonar verificou-se uma precisao
diagndstica superior a 85%.%

O Cancro da cabega e pescogo apresenta-
se com 644 mil novos casos por ano,
sendo considerado 0 sexto cancro mais
comum em todo o0 mundo. Os tumores na
laringe, por exemplo, da boca ou do nariz
sdo principalmente relacionados com a
ingestdo alcool e com o tabagismo. O
sexo oral e a falta de higiene bucal sdo
outros possiveis fatores de risco
envolvidos na origem desse tipo de
cancro. Apds uma excisdo bem sucedida
do tumor pelo menos 20% dos pacientes
sofrem recidiva do crescimento tumoral.
Contudo, em fases precoces, muitas
vezes estes sdo dificeis de distinguir de
um tumor inocente. Neste ambito, a
tecnologia e.nose mostrou enorme
potencial para detecdo precoce destas
recorréncias.®® Em 2013, a Maastricht
UMC + testou clinicamente o
Aerekaprobe™ na analise do ar exalado
para diagnéstico do carcinoma escamoso
da cabeca e pescoco (HNSCC). Os
resultados mostraram uma diferenga
significativa entre os padrdes de COVs
de pacientes diagnosticados com
HNSCC e o grupo controlo (individuos
saudaveis) com uma sensibilidade de
80% e especificidade de 90%.%*

Em 2014, o estudo “Analysis of exhaled
breath for diagnosing head and neck

squamous cell carcinoma: a feasibility

study” demonstrou a viabilidade do
“breath test” na distingdo do HNSCC de
estados tumorais isentos de tumores ou
benignos, bem como para O
estadiamento, localizacdo e tamanho do
HNSCC.%

Cancro da mama

Em 2010, o estudo “Detection of lung,
breast, colorectal, and prostate cancers
from exhaled breath using a single array
of nanosensors” provou a capacidade do
nariz eletronico na identificacdo e
distingdo entre patologias e entre uma
populacdo saudavel. Este método expde
a potencialidade de melhoria dos indices
de rastreio do cancro da mama.>?
Sabe-se ainda que certas doencas de
mama benignas sdo consideradas
precursoras de cancro da mama invasivo.
No entanto, as técnicas atualmente
disponiveis para diagnosticar condi¢bes
benignas da mama nd&o possuem
precisio. Em 2011, o estudo
“Classification  of breast cancer
precursors through exhaled breath”
demonstrou (usando o “NA-NOSE” - um
prototipo do dispositivo e.nose) a
possibilidade de usar o ar alveolar
exalado para identificar e distinguir
condicbes mamarias benignas, lesdes
malignas e estados saudaveis. Assim, 0
NA-NOSE tem competéncias para se
tornar um teste de diagnostico

econdmico, rapido e confidvel para
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reconhecer fatores de risco e precursores
do cancro da mama, com potencial

futuro como método de triagem.>*

O estado gravidico é, per se, uma
condig&o de sobrecarga organica em que
ocorrem vastas adaptagfes maternas
com o decorrer da gestacdo. Nao
obstante, o equilibrio entre o crescimento
do feto e a manutencdo da saude da
progenitora é dindmico, sendo que
havera sempre algum sinal de
instabilidade no organismo materno,
nomeadamente stress oxidativo. O
estudo “Increased breath markers of
oxidative stress in normal pregnancy and
in preeclampsia”, em 2004, demonstrou
que a analise dos COVs emanados pelo
ar exalado consegue diagnosticar estados
de descompensacdo hemodinamica,
como é a pré eclampsia. Falta, no
entanto, investigar a potencialidade deste
método para prever 0 risco desta
condicdo.?® Mais ainda, em 2011, o
estudo  “Exhaled breath  volatile
alterations in pregnancy assessed with
electronic nose” que ¢ as ‘“pegadas
respiratorias” de mulheres gravidas com
determinada patologia sdo diferentes das
bioassinaturas vulgares relatadas para

essas mesmas patologias.®’

Em adicdo ao diagnostico pela anélise do

ar exalado, vérias doencas ja
mencionadas - incluindo a DRC® a SlI,
a DIl, o CCR® e o0 cancro da
prostatal*®- e muitos outros estados
patolégicos — como a Diarreia Infeciosa,
a Doenca celiaca, a Esteatose hepatica
néo alcodlica, a Enterocolite
necrotizante e a Radiotoxicidade
Pélvica- ja foram identificados pela
presenca das suas ‘“bioassinaturas” no
“headspace” (isto é, no volume de ar
diretamente acima da amostra num
recipiente fechado e controlado) de

amostras de urina e fezes dos doentes.®

Figura 4. Aerekaprobe™ - unidade funcional do e.nose
para andlise de COVs do ar emanado por vdrios tipos de
amostras. Imagem reproduzida, com permissdo, do site
oficial da eNose Company®

Obstaculos encontrados

Apesar do sistema e-nose se basear na
analise dos COVs tipicamente emanados
(por exalagéo, a partir das fezes ou da
urina) de cada patologia, 0 Humano é um
ser complexo e, com isso, em grande
parte da populacdo, prevalece a co-

morbilidade. Assim, é provavel que haja
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interferéncia entre padrdes tipicos das
doencas e que isto tenha implicagdes no
correto diagnostico dos individuos. Por
exemplo, no que toca a doengas Gls, ja
se identificou o estado inflamatorio
como potencial fator de confusao, j& que
esta altera o padrdo de COVs
sintetizados, emanados, e assim
identificados pelos sensores do e.nose.
Em adicdo, a inflamagdo é um processo
orgdnico que ocorre em inumeras
situacOes e ndo &, de todo, linear. Assim,
a coexisténcia da inflamacdo tem de ser
tida em conta em futuros usos do e.nose
para fins diagndsticos.®® Um estudo no
ambito da utilizacdo do e.nose como
método diagndstico da tuberculose,
assume que os resultados falsos
negativos e falsos positivos (com
certificacdo do diagndstico através do
uso da cultura da amostra de
expetoracdo) poderdo advir, para além
dos erros de colheita e conservagdo de
amostra, da existéncia de doenca
extrapulmonar e ainda da co-infecéo por
HIV.% Assim, conclui-se que sera
importante ter em consideracdo a
coexisténcia de patologias, mas também
a condigdo socioeconémica. Num de
2011 testou-se a hipotese da influéncia
da gravidez na validade do diagnostico
através do e.nose, tendo-se provado que
as alteracbes nos gases expirados
induzidas pelo estado gravidico devem

ser consideradas quando mulheres
gravidas com distarbios respiratdrios

realizam testes de respiracdo.®’

Mais ainda, O estudo " Expiratory flow
rate, breath hold and anatomic dead
space influence electronic nose ability to
detect lung cancer”, publicado pela BMC
Pulmonary Medicine, em 2014, mostrou
que o fluxo expiratdrio, a respiracéo e o
espago morto influenciam o padrdo dos
COVs exalados avaliado com o nariz
eletronico. Esses achados sugerem a
necessidade fundamental de serem
desenvolvidas recomendagdes
metodoldgicas para padronizar as
colecBes de amostras para uso adequado
do e.nose.”

Do ponto de vista do sistema em si, ha
que referir que as matrizes de sensores
dos dispositivos e.nose desempenham
um importante papel em todo o processo,
ja que s6 sera detetado aquilo que se
identifica (pela percecdo aferente, mas
também pelo pré-processamento de
reducdo do sinal recebido). Desta forma,
compreende-se que diferentes tipos de
matriz de sensores podem alterar
significativamente a precisdo do sistema
e, com isto, a validade preditiva do
diagndstico em questdo. Com intuito de
provar esta hipétese, em 2016, o estudo
“Lung Cancer Screening Based on Type-

different Sensor Arrays” mostrou,
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através da comparacao entre 4 tipos de
matrizes de sensores (com um total de 14
sensores de gas distintos), que a LDA
(linear  discriminant  analysis) era
superior as outras formas de reducéo de
sinal  (incluindo a ACP) no
reconhecimento da "pegada respiratoria”
neste contexto. Portanto, € fundamental,
em prol da otimizacdo da qualidade
diagnostica e de rastreio do sistema
e.nose, que se facam mais estudos deste

interesse.2’

Perspetivas futuras e
observacoes finais

Tendo em conta o funcionamento do
sistema e.nose, qualquer estado
patoldgico cuja patofisiologia explique a
sintese de metabolitos do tipo COVs,
nomeadamente por stress inflamatorio,
tem potencial para ser estudado quanto a
sua “bioassinatura”. Por exemplo,
perturbagdes ansiosas e outros distlrbios
psiquiatricos associadas com 0 stress
(como a sindrome de burnout), que
afetam 19% da populacdo adulta
mundial por ano e 30% dos adultos em
algum ponto da sua vida’* poderdo
beneficiar da aplicacdo diagnostica do
e.nose para objetivar precocemente e
monitorizar os sintomas (e, assim a

progressdo da doenga), para encontrar

mais facilmente os agentes indutores de
exacerbacdes emocionais, e ainda para
escolher a terapéutica adequada caso a

Caso.

Conclusoes

Com o desenvolvimento de mecanismos
de detecdo mais amplos e seletivos,
juntamente com 0s avangos em
eletronica e processamento de sinais, 0s
dispositivos de  nariz  eletrdnico
tornaram-se menores, mais seletivos e
sensiveis, mais rapidos no
processamento de dados e com leitura
facil da andlise de vapor. Avancos
recentes em pesquisa e tecnologia
progrediram para a  medicina
personalizada, onde grandes quantidades
de dados podem ser analisadas para
identificar biomarcadores especificos de
uma doenca em cada paciente. A
tecnologia e.nose fornece um contributo
significativo para a abordagem da
medicina personalizada e 0s avangos
tecnologicos  recentes  produziram
dispositivos com maior especificidade e
sensibilidade & doenca e maior facilidade
de uso, sem necessidade de recorrer a
instituicoes e profissionais
especializados. Quando wusado em
paralelo com outros MCDs vulgares,
uma abordagem  abrangente da

respiracdo tem grande potencial para ser
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desenvolvida com  sucesso  no
diagnostico de multiplas doengas. Além
disso, 0 nariz eletronico pode oferecer
uma medida objetiva de reacdes
emocionais ao estresse ou outros
sintomas  psiquiatricos, como a
ansiedade; Este dispositivo  pode
oferecer oportunidades clinicamente
relevantes para rastreio objetivo de
sintomas, mudancas ao longo do tempo e
resposta ao tratamento, bem como
resiliéncia a stressores ambientais
futuros. Em suma, os dispositivos do
e.nose oferecem uma nova é&rea
promissora no futuro muito préximo,
pois oferecem uma solucéo
potencialmente com grande impacto na
detecdo precoce de uma série de
diagndsticos médicos e psiquiatricos,
bem como o potencial de dirigir um
tratamento mais personalizado e, assim
mais direcionado para a patologia
especifica do paciente, e ainda
monitorizacgao da resposta ao tratamento.
No entanto, ainda ha alguns desafios que
permanecem para 0 futuro
desenvolvimento e implementacdo dos
dispositivos, incluindo a melhoria da
precisdo nos diagnosticos (através da
otimizagdo do sistema e padronizagao do
procedimento no uso do e.nose) sem
comprometer o custo e a facilidade de

uso.
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