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Os sensores e biossensores sdo dispositivos para fins analiticos, utilizados
para a quantificacdo e qualificagcdo de um analito de interesse. O primeiro € um
detector fisico-quimico, enquanto na estrutura do segundo é combinado um
componente biolégico com um detector fisico-quimico. O biossensor é capaz
de interpretar as mudancas quimicas e fisicas produzidas em presenca do
composto a ser analisado, originando um sinal eletrbnico capaz de ser
interpretado. Os mais novos campos de aplicacbes para biossensores variam
em funcdo do tipo de transdutor usado e do agente biolégico, tendo como
principal aplicacdo: industrias de alimentos, farmacéuticas e quimicas,
prospeccdo de petroleo e gas, controle ambiental, controle de qualidade,
medicina e engenharia biomédica, controle de pesticidas na agricultura,
controle antidoping, etc. Os biossensores tém sido vinculados com a
nanotecnologia, para melhorar sua qualidade e reduzir seu tamanho. Assim
como, com a inteligéncia artificial, para melhorar a qualidade das analises e
fornecer resultados concisos a partir de uma grande quantidade de dados.
Neste trabalho, foi realizada uma pesquisa bibliografica de alguns dos
biossensores mais modernos, estudando a tendéncia das publicacdes acerca
do tema, do pais de origem da publicacdo e de suas classificacbes para
entender o panorama atual desta tecnologia, levando em conta seu historico.
Assim, tem-se algumas expectativas do que pode-se ver sendo pesquisado
pela comunidade cientifica nos préximos anos. A China aparece como poténcia
nestas areas de pesquisa e inovacdo. Esse pais tem criado uma base sélida no
ambito académico, por meio da influéncia do estado, que ao longo dos anos
mais investe. Os EUA ficam, hoje, com a segunda colocacao, pois apesar de
ainda possuirem um ndmero robusto de publicagdes anuais, nao
acompanharam o crescimento chinés.
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Capitulo 1 — Introducéo

A demanda por andlises qualitativas e quantitativas em todo o mundo é
crescente. Para responder a essa demanda, 0s sensores e biossensores tém
evoludo em uma velocidade significativa, juntamente com a inteligéncia
artificial (IA). Essas tecnologias estdo culminando no estado da arte para este
tipo de equipamento de deteccdo, jA que realizardo testes cada vez mais
rapidos, mais precisos, com 0 minimo impacto ao meio ambiente e com o
menor custo possivel.

Biossensores sdo caracterizados como ferramentas analiticas de ampla
aplicacdo em diversos campos cientificos. (BAHADIR & SEZGINTURK, 2015;
CAO et al., 2014; KACAR et al., 2017; MUNDACA - URIBE et al., 2017). Como
uma das categorias mais importantes entre 0s sensores, eles passaram por um
longo desenvolvimento, de biossensores eletroquimicos classicos para
biossensores vestiveis e implantaveis, e tém sido amplamente aplicados em
seguranca alimentar, salde, diagnéstico de doencas, monitoramento ambiental
e biosseguranca (ZHANG, 2017).

Um biossensor compreende trés componentes basicos, sendo eles o
biorreceptor, o transdutor e 0s segmentos de processamento de sinal.
Biorreceptores geralmente incluem enzimas, proteinas, peptideos, anticorpos,
acidos nucleicos e aptameros que capturam seu alvo especfifico. A interacdo do
alvo com seu biorreceptor induz os sinais bioquimicos que sdo convertidos em
um sinal elétrico detectavel por meio de um transdutor. O sinal elétrico é
amplificado e convertido em um sinal mensurdvel usando um sistema de
processamento de sinal (TERESHCHENKO et al., 2016).

O desenvolvimento de tais dispositivos requer métodos que permitam a
fabricacdo e montagem em larga escala de superficies biofuncionalizadas que
tenham sensibilidade de deteccdo e seletividade apropriadas. Durante as
ultimas décadas as capacidades de biorreconhecimento seletivo de enzimas e
as propriedades optoeletrdnicas, cataliticas e mecanicas de nanomateriais
permitiram o rapido desenvolvimento de uma ampla gama de dispositivos de
diagnostico com sensibilidade significativamente aprimorada e maior vida Util.
Além disso, para o0s sistemas biocataliticos baseados em enzimas
convencionais, o desenvolvimento de dispositivos portateis e flexiveis,
impulsionado por uma crescente demanda do mercado, teve um grande
avanco nos ultimos anos. Esses dispositivos apresentam alto potencial para
aplicacbes em medicina personalizada, em dispositivos bioeletrénicos
computadorizados e conectados e superficies inteligentes e responsivas. Os
esforcos atuais na fabricacdo desses dispositivos se concentram na
miniaturizacdo, processamento rolo a rolo’ em grande escala e design racional
de sistemas de materiais e interfaces para melhorar as capacidades de
deteccdo de campo, manter a atividade enzimatica e aumentar a sensibilidade
e estabilidade para medi¢cbes no dia-a-dia. Um requisito chave na producao de
nanoestruturas baseadas em enzimas para deteccdo portatil de baixo custo é
alcancar a deposicdo uniforme dos elementos da enzima e da nanoestrutura
para garantir a sensibilidade de deteccdo necessaria e preservar a atividade

1 . ~ . oy A s T .
Processo de criacdo de dispositivos eletrénicos em um rolo de plastico flexivel, folha de metal
ou vidro flexivel.



biolégica da enzima (WILSON et al., 2000; ISPAS et al., 2012; ANDREESCU et
al., 2008; KHAN et al., 2016).

Para fazer a analise deste trabalho, primeiro foram apresentados os
biossensores com suas definigdes, estruturas, diferentes tipos e funcionamento
para assim ter o basico dessa tecnologia. Da mesma forma, foram expostos
cada segmento de pesquisa e seus avancos, como das redes neuronais em
que se verifica um poder de captura de dados, sua analise e poder de deciséo,
as conexdes sem fio, que mostram uma producdo cada vez em maior escala,
mais barata e mais precisa, assim como 0 avango na composi¢cao dos materiais
que estruturam o0s biossensores.

A partir desse ponto, descreve-se uma tecnologia no estado da arte para o
biossensor, que foi utilizada na prevengcdo e combate da pandemia da Covid-
19, apontando com isso que ainda se avanca nessa area e sua grande
importancia para a sociedade moderna e futura.

Em seguida, exibe-se uma tendéncia presente em grande parte das
tecnologias atuais, que € a de se implantar a inteligéncia artificial. A area de
biossensores ndo é uma excecdo e apresenta um grande potencial para
melhorar a qualidade e a expectativa de vida.

Depois, apresentado o historico dessas tecnologias e como elas se apresentam
na atualidade, narra-se como 0s pesquisadores as enxergam a curto prazo.
Essas visfes criam grandes expectativas do que ainda esta por vir.

Na proxima parte, da metodologia, mostra-se como foi realizada essa andlise e,
em seguida, os resultados. Para encerrar, sdo apresentadas as consideracoes
finais acerca do tema e como essa pesquisa pode avancar em trabalhos
futuros.

1.1- Justificativa

A demanda crescente de desenvolver sistemas de andlise e monitoramento
requer por dispositivos mais rapidos e precisos, juntamente com uma rede de
informacBes mundial. A inteligéncia artificial conseguirda suprir essa Ultima
parte, pois permite montar uma malha de controle mais dinamica e a longa
distancia.

O presente projeto de pesquisa tem por motivacdo as previsdes de aumento de
pesquisas e interacdes entre as areas analisadas. Dessa maneira, se deseja
contribuir com o tema apontando para o uso de novas técnicas que superam
em quantidade de producdo e qualidade dos equipamentos, quando
comparados as popularmente utilizadas.

Esse tipo de tecnhologia conseguird suprir a demanda por saude de qualidade
em locais com baixa renda e longe de estruturas, como hospitais e clinicas,
assim democratizando o acesso a saude por meio de redes de dados moveis e
dispositivos smatphones.



1.2 - Objetivo

O objetivo geral deste trabalho foi realizar uma pesquisa bibliografica sobre as
tecnologias com sensores e biossensores integrados a inteligéncia artificial e a
indastria 4.0.

Objetivo especifico foi analisar como essas tecnologias se encaixam dentro
desse panorama, sendo realizado um levantamento de dados para apresentar
suas tendéncias, por meio de publicacbes cientificas, recentes, presentes no
portal de periédicos da CAPES/MEC base Scopus.

Capitulo 2 — Revisao bibliogréfica
2.1 - Biossensores
2.1.1 — Conceito basico dos biossensores

7z

Um biossensor é um instrumento que possui sensibilidade a determinada
substancia biolégica e sdo geralmente projetados seguindo um processo de
trés etapas: reconhecimento de biomoléculas, ativacdo do sinal e deteccao. O
reconhecimento das biomoléculas € a primeira etapa no projeto de um sistema
de biossensor. Em seguida converte o sinal medido de uma reacdo biolégica
em um sinal mensuravel. Eles geralmente sdo compostos por dois
componentes: o primeiro deles € o biorreceptor, no qual ocorre a identificacédo e
reacdo bioquimica; o segundo é um componente no qual se mede um sinal por
um transdutor fisico-quimico, como se pode observar na Figura 1 (THEVENOT
et al., 1999; PATEL et al., 2021).

O sistema de reconhecimento biolégico traduz as informacdes do dominio
bioquimico, geralmente uma concentragdo de analito, em um sinal de saida
quimico ou fisico com uma sensibilidade definida. O principal objetivo do
sistema de reconhecimento € fornecer ao sensor um alto grau de seletividade
para o analito a ser medido. Embora todos o0s biossensores sejam nao
especificos para um analito particular, alguns séo, por projeto e construcéo,
apenas especfificos de classe, uma vez que usam enzimas de classe, por
exemplo, biossensores de compostos fendlicos ou células inteiras. Como em
sistemas de deteccao presentes em organismos / sistemas vivos, como olfato e
paladar, bem como vias de neurotransmissdo, o0 reconhecimento real é
realizado por um receptor celular. A palavra receptor ou bioreceptor também &
frequentemente usada para o sistema de reconhecimento de um biossensor
quimico (THEVENOT et al., 1993).

A parte do transdutor do sensor serve para transferir o sinal do dominio de
saida do sistema de reconhecimento para, predominantemente, o dominio
elétrico. Por causa do significado geral da palavra, um transdutor fornece
transferéncia de sinal bidirecional (ndo elétrico para elétrico e vice-versa); a
parte do transdutor de um sensor também é chamada de detector, sensor ou
eletrodo, mas o termo transdutor é mais comum (THEVENOT et al., 1993).

Figura 1. Passo-a-passo de um biossensor
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Em relacdo ao transdutor, podemos classifica-los em: biossensores
eletroquimicos (potenciométrico e amperométrico), biossensores térmicos, foto-
biossensores e biossensores piezoelétricos cristalticos. Em relacdo ao
elemento de identificacdo, eles sao classificados como: sensores enzimaticos,
sensores de &cido nucleico, sensores microbianos, sensores de célula,
sensores de tecido e imunossensores. Com base no tipo de elementos de
reconhecimento, biossensores podem ser classificados em: biossensores de
bioafinidade, biossensores metabotropicos e biossensores cataliticos
(DRUMMOND et al., 2003; GARZON et al., 2019; GRIESHABER et al., 2008;
SAWANT, 2017).

2.1.2 — Tipos de Biossensores

Biossensores amperométricos medem a mudanca na corrente devido ao
movimento dos elétrons em uma reacéo redox. Ela é detectada pela aplicacéo
de um potencial entre dois eletrodos, sendo um de trabalho e um de referéncia.
Como se pode ver na Figura 2, o componente biolégico é imobilizado na
superficie do eletrodo que catalisa a reacdo quimica e converte o substrato em
produto. A reacdo € detectada pela aplicacdo de um potencial e a mudanca na
corrente € correspondente a concentracdo do substrato. Esta € uma estacdo de
trabalho eletroquimica tipica (DRUMMOND et al., 2003; GARZON et al., 2019;
GRIESHABER et al., 2008; SAWANT, 2017).

Figura 2. Esquema de um biossensor amperometrico
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O Biossensor amperométrico mais comum é a ceélula eletroquimica com trés
eletrodos. Um deles é o eletrodo de referéncia, que normalmente € de prata
(1). O segundo é o eletrodo de trabalho que pode ser de qualquer elemento de
natureza condutiva (2) e o terceiro € o contra-eletrodo (3), como podem ser
vistos na Figura 3. O biocomponente é geralmente imobilizado na ponta do
eletrodo de trabalho para realizar a reacdo quimica e o produto formado é
monitorado pela corrente produzida (THEVENOT et al., 1999).

Figura 3. Esquema de uma célula eletroquimica com trés eletrodos
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Fonte: Autoria prépria.

Os biossensores potenciométricos medem a mudanga na corrente ou
concentracdo de ions. Nesse caso, a mudanca na distribuicio de carga é
detectada usando eletrodos seletivos, como amoénia. O conjunto compreende
um medidor de ferro como eletrodo seletivo de ions e, nesse caso, um
ajustador de forca € sempre necessario para fornecer as mesmas condi¢cdes
para o controle e as amostras (LAKARD et al., 2011).

Biossensores opticos podem ser divididos em dois tipos: um é colorimétrico,
que mede a mudanca na absorcdo de luz; e o outro fotométrico, que depende



da mudanca na intensidade da luz. Nesse caso a saida de fotons para um
processo luminescente ou fluorescente pode ser detectada com tubos
fotomultiplicadores ou sistemas de fotoiodeto. No primeiro, uma fibra Optica &
usada como o transdutor e, no segundo caso, a ressonancia de plasmon de
superficie € usada como o transdutor. Para o primeiro, uma fibra Optica é usada
como o transdutor e para o biocomponente, por exemplo, 0S corpos sao
imobilizados na superficie da fibra Gptica. Nesse caso a luz percorre uma fibra
Optica por meio de fenbmenos de reflexdo interna total e conforme a luz viaja,
ela produz a onda FSN na fronteira da fibra Optica que fornece sua energia
para que os fluoroforos de superficie figuem excitados e a fluorescéncia emitida
pelas moléculas na superficie seja capturada pela fibra Optica. Esse sistema
esta representado na Figura 4 (ELTZOV et al., 2011).

Figura 4. Esquema descritivo da configuracdo baseada em fibra Optica para
monitoramento em tempo real da toxicidade no ar. A, unidade de deteccéo; Al,
camara hermética; A2, matriz de alginato com bactérias imobilizadas no nucleo
da fibra 6ptica; A3, agulha para entrada de poluente atmosférico; A4, fibra
Optica; A5, suporte de fibra Optica; B, unidade de contagem de fotons; B1,
Hamamatsu HC135-01 Mddulo do sensor PMT; B2, anel de fixacdo PMT; B3,
obturador manual (71430, Oriel); B4, porta-fibra que impede o movimento da
fibra dentro da unidade de contagem de fotons; B5, fibra Optica; C, alca externa
do obturador manual que permite o0 acesso da luz ao equipamento
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Fonte: (ELTZOV etal., 2011).

A segquir, discutir-se-4 sobre o principio de funcionamento de SPR. A sigla SPR
significa fendbmenos de ressonancia plasmonica de superficie e se refere a um
processo/principio/funcionamento em que uma placa de metal é utilizada como
plataforma para a imobilizacdo. Nesse caso, a luz é guiada na plataforma do
metal e é refletida em um determinado angulo. A presenca de unidades
biolégicas na superficie da plataforma altera o angulo de ressonancia ou a
intensidade da luz refletida, que é medida como o sinal de detec¢éo (JI; CHEN,;
YUAN, 2014).

Os biossensores piezoelétricos, como o exemplo da Figura 5, sdo os
biossensores baseados na mudanca de massa na plataforma de deteccdo. O
principio € medir a mudanca na massa ou a frequéncia de vibracdo do
elemento quando a massa aumenta devido a ligacdo do analito, por exemplo.
Assim, com a interacdo do antigeno e dos anticorpos, a frequéncia de
oscilacdo do dispositivo, que representa a concentracdo do analito, muda. A
mudanca que medimos eletricamente € usada para determinar a massa
adicional que é proporcional & quantidade de analito (SKLADAL, 2016).



Figura 5. Exemplos de amplificagdo de sinal para biossensores piezoelétricos
empregando acidos nucleicos. (A) Estratégia exibindo a atividade de clivagem
de DNA na presenca do analito - ions Pb*". Apés a clivagem da DNAzyme
ligada a superficie, 0 Au NP é liberado resultando em uma alta mudanca de
massa superficial. (B) O imobilizador oligonucleotideo contém uma estrutura
em grampo, que € normalmente clivada apds a adicdo da desoxirribonuclease
EcoRIl. Na presenca da sequéncia alvo, o grampo é aberto, a sequéncia de
ligacdo EcoRI desaparece e a sonda final marcada com Au NP pode ser
associada
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Fonte: (SKLADAL, 20186).

Os biossensores calorimétricos, como 0 nome sugere, medem a mudanca na
temperatura durante uma reacdo bioquimica. Se a reacdo catalisada por
enzima for exotérmica, dois termistores podem ser usados para medir a



diferenca na resisténcia entre o reagente e o0s produtos e, portanto, a
concentragdo do analito pode ser analisada (DANIELSSON, 1991).

2.2 — Redes neuronais

O cérebro humano ndo tem dificuldade em reconhecer o nimero trés, escrito
em diferentes caligrafias como um trés, em uma imagem renderizada, mesmo
que os valores especfficos de cada pixel sejam muito diferentes de uma
caligrafia para outra. Em particular as células sensiveis a luz em seus olhos
gue estdo disparando quando vocé vé um nimero em uma caligrafia sdo muito
diferentes das que disparam quando vocé vé em outras. O cortex visual resolve
esses tracos como representando a mesma ideia, enquanto a0 mesmo tempo
reconhece outras imagens como suas proprias ideias distintas
(TMTERINGTON, 2010; KRIZHEVSKY et al., 2012).

Um exemplo para uma rede neuronal é um programa que leva em uma grade
de 28 por 28 pixels, apresentado na Figura 6, e gera um Unico nimero entre O
e 10, dizendo-lhe o que acha que o digito é. Dessa forma, € possivel montar
uma rede neuronal que aprenda a reconhecer digitos manuscritos
(TITTERINGTON, 2010; Krizhevsky et al., 2012).

Figura 6. Grade de 28 por 28 pixels e gera um Unico nimero entre 0 e 10
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Fonte: Video Mas o que *é* uma Rede Neural? | Deep learning, capitulo 1.

Como o nome sugere, redes neuronais sdo inspiradas no cérebro. Quais sédo
0S neurbnios e em que sentido eles estdo interligados? O neurdnio é uma
célula eletrbnica que contém um numero especificamente entre 0 e 1, ndo é
mais do que isso. A rede comecga com um grupo de neurdnios correspondentes
a cada um dos 28 por 28 pixels da imagem de entrada, totalizando 784
neurbnios, cada um deles contendo um nimero que representa o valor da



escala de cinza do pixel correspondente, variando de O para pixels pretos até 1
para pixels brancos. Esse nimero dentro do neurbnio € chamado de ativagéo e
a imagem que vocé pode ter em mente aqui € que cada neurbénio é iluminado
quando sua ativacdo € um numero alto. Entdo, todos esses 784 neurbnios
formam a primeira camada da nossa rede. Agora, pulamos para a Ultima
camada: essa tem dez neurbnios, cada um deles representando um dos
digitos. A ativacdo nesses neurbnios, novamente feita por algum nimero que
esta entre 0 e 1, representa quanto o sistema acha que uma determinada
imagem corresponde a um determinado digito. H4 também algumas camadas
entre, chamadas camadas ocultas (TITTERINGTON, 2010; Krizhevsky et al.,
2012).

A forma como a rede opera ativacbes em uma camada determina as ativacoes
da proxima camada. O coracdo da rede como um mecanismo de
processamento de informacdes se resume a exatamente como essas ativagoes
de uma camada trazem ativaces na proxima camada. Significa ser vagamente
analogo a como em redes biolégicas de neurdnios o disparar de alguns grupos
de neurbnios faz com que certos outros também disparem. Essa estrutura é
esquematizada na Figura 7 (TITTERINGTON, 2010; Krizhevsky et al., 2012).

Figura 7. Rede de neurbnios

Fonte: Video Mas o que *é* uma Rede Neural? | Deep learning, capitulo 1.
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Quando um digito é reconhecido, junta-se varios componentes. Um 9 tem um
laco no topo e uma linha a direita. Um 8 também tem um loop no topo, mas ele
esta emparelhado com outro loop baixo. O 4 basicamente se divide em 3 linhas
especificas (TITTERINGTON, 2010; Krizhevsky et al., 2012).

Agora, em um mundo perfeito, pode-se esperar que cada neurbnio na
penudltima camada correspondesse a um desses subcomponentes. Pode-se
esperar que quando alimenta-se uma imagem com um loop no topo, teremos
como resultado um 9 ou um 8 (TITTERINGTON, 2010; Krizhevsky et al., 2012).

Uma linha longa, como nos digitos 1, 4 ou 7, € realmente apenas uma borda
longa ou talvez pense nisso como um certo padrdo de varias bordas menores.
Talvez a esperanca seja a de que cada neurbnio na segunda camada da rede
corresponda com as Vvarias pequenas arestas relevantes (TITTERINGTON,
2010; Krizhevsky et al., 2012).

Para que as ativacbes em uma camada possam determinar as ativacdes na
proxima, o objetivo € ter algum mecanismo que possa combinar pixels em
bordas ou bordas em padr6es ou padrbes em digitos, para ampliar em um
exemplo muito especifico. Para isso € atribuido um peso a cada uma das
conexdes entre nosso neurbnio e os neurbnios da primeira camada. Esses
pesos sdo apenas numeros, entdo pegam-se todas as ativacdes da primeira
camada e calcula-se a soma ponderada de acordo com esses pesos (LeCun et
al., 2015; LIN etal., 2018).

Quando se calcula uma soma ponderada como essa, pode-se sair com
qualquer nimero, mas para essa rede o que se quer € que as ativacoes
tenham algum valor entre 0 e 1. Entdo uma coisa comum a fazer é bombear
essa soma ponderada em alguma funcdo que limita a linha numérica real no
intervalo entre 0 e 1 e uma fungdo comum que faz isso € chamada de funcao
sigmodide, também conhecida como uma curva logistica. Entradas muito
negativas acabam perto de 0, enquanto entradas muito positivas acabam perto
de 1 (LeCun etal., 2015; LIN et al., 2018).

Portanto, a ativacdo do neurbnio aqui é basicamente uma medida do quéo
positiva € a soma ponderada relevante, mas talvez ndo seja desejavel o
neurbnio acender quando a soma ponderada for maior que 0. Talvez o
desejavel seja que ele esteja ativo quando a soma for maior que um certo
valor, isto €, que se espere algum bias para que seja inativo. Para tanto, sera
adicionado outro niUmero a essa soma ponderada antes de liga-lo por meio da
funcdo de saturacdo de sigmoide. Esse nuimero adicional € chamado de viés.
Entdo os pesos dizem a vocé qual padrdo de pixel este neurdbnio na segunda
camada esta captando e o viés indica quao alta a soma ponderada precisa ser
antes que o neurbnio comece a se tornar significativamente ativo. E isso é
apenas um neurénio (LeCun et al., 2015; LIN et al., 2018).

Todos o0s outros neurdnios nessa camada serdao conectados a todos os 784
pixels de neurbnios da primeira camada, e cada uma dessas 784 conexdes tem
seu proprio peso associado a ela. Também cada neurbnio tem algum Vviés,
outro nimero que vocé adiciona a soma ponderada antes de esmaga-lo com o
sigmodide e isso € muito para se pensar com essa camada oculta de 16
neurbnios. Isso é um total de 784 vezes 16 pesos, juntamente com 16
preconceitos e tudo isso sdo apenas as conexdes da primeira camada até a
segunda, as conexdes entre as outras camadas adicionam uma maior
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complexidade ao processo. Além disso, existem inimeros pesos e vieses
associados a eles. No total, essa rede possui quase 13.000 pesos e vieses.
13.000 botdes e mostradores que podem ser ajustados e tornados para fazer
com gque a rede se comporte de diferentes maneiras (LeCun et al., 2015; LIN et
al., 2018).

Entdo, ao falar de aprendizado, a referéncia é fazer com que o computador
encontre uma configuracdo valida para esses muitos nimeros, de modo que
ele realmente resolva o problema em sua méo (LeCun et al., 2015; LIN et al.,
2018).

Uma maneira mais notoriamente compacta para a representacdo dessas
conexdes seria organizar todas as ativacdes de uma camada em uma coluna
como um vetor, organizar todos 0s pesos como uma matriz em que cada linha
dessa matriz corresponda as conexdes entre uma camada e um neurbnio
particular na préoxima camada. Isso significa que a soma ponderada das
ativacdes na primeira camada de acordo com esses pesos corresponde a um
dos termos do produto vetorial matriz de tudo o que temos a esquerda (LeCun
et al., 2015; LIN et al., 2018).

O que é suposto representar é a intengdo de aplicar a funcdo sigmoide a cada
componente do vetor resultante dentro. Dessa forma, uma vez que seja
anotada essa matriz de peso e esses vetores como seus proprios simbolos,
pode-se comunicar a transicdo completa de ativagcbes de uma camada para a
proxima em uma expressao pequena. Isso torna o codigo relevante muito mais
simples e muito mais rapido, ja que muitas bibliotecas otimizam a multiplicacao
de matrizes (LeCun et al., 2015; LIN etal., 2018).

Esses neurbnios sdo simplesmente coisas que seguram numeros e, € claro
gque 0s numeros especificos que eles contém, dependem da imagem
alimentada. Entdo, € realmente mais preciso pensar em cada neurbnio como
uma funcéo que absorve as saidas de todos os neurénios na camada anterior e
cospe um numero entre 0 e 1. No final, toda a rede é apenas uma fungdo que
leva 784 nimeros como entrada e cospe dez niumeros como saida (LeCun et
al., 2015; LIN etal., 2018).

2.3 —=Industria 4.0

A industria de manufatura desempenha um papel crucial na evolucao da
sociedade moderna. A Industria 4.0, que é pioneira em fabricas inteligentes,
tem por necessidade usar varias tecnologias avancadas, como analise de big
data, inteligéncia artificial, robética avancada, impressdo 3D e computacdo em
nuvem (CHANG et al., 2016; KALSOOM et al., 2020).

Os usos reais da Inteligéncia das coisas (rede de objetos fisicos tais como
veiculos, prédios e outros dotados de tecnologia embarcada, sensores e
conexao com a rede, capaz de reunir e de transmitir dados) permitiram que 0s
fabricantes adotassem transformacdes digitais de diferentes perspectivas,
como produtividade eficiente, automacdo, foco no cliente, vantagens
competitivas e aprimoramento da cadeia de valor e retornos rapidos (ZANELLA
et al., 2014).
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Na tentativa de entender o uso eficiente da Inteligéncia das coisas na industria
de manufatura, € imperativo reconhecer as diferentes tecnologias,
especialmente os sensores que tornam o desempenho das firmas de
manufatura eficientes no uso da Industria 4.0. Ao combinar objetos do cotidiano
com dispositivos conectados por meio da Inteligéncia das coisas, é possivel
reunir informacdes, analisa-las e criar uma acdo que aprende com o0s
processos. O objetivo central do conceito de Industria 4.0 é caracterizar
processos de manufatura altamente digitalizados, em que o fluxo de
informacBes entre diferentes dispositivos € controlado em um ambiente com
intervengdo humana muito limitada. Além disso, a arquitetura da Inteligéncia
das coisas deve ser flexivel o suficiente para operar diferentes protocolos sem
fio e acomodar adicbes de novas entradas de sensor. Isso também pode ser
reconhecido em termos de flexibilidade fisica, que pode incluir dispositivos
vestiveis, como biossensores (CASTELO-BRANCO et al., 2019).

O termo Industria 4.0 se refere coletivamente a uma ampla gama de conceitos
atuais, bem como sua distingdo. Os conceitos fundamentais estao listados a
seguir e um esquema simplificado pode ser visto na Figura 8:

e Fabrica inteligente: a fabricagdo serd totalmente equipada com
sensores, atores e sistemas autbnomos. Ao usar a "tecnologia
inteligente” relacionada a modelos holisticamente digitalizados de
produtos e fabricas (fabrica digital) e uma aplicacdo de varias
tecnologias de computacdo ubigua, as chamadas "fabricas inteligentes”
se desenvolvem, as quais sdo controladas de forma autdnoma (LUCKE
et al., 2008; GEISBERGER et al., 2012).

e Sistemas ciberfisicos: o nivel fisico e o digital se fundem. Se isso
abrange o nivel de producdo e também o dos produtos, surgem
sistemas cuja representacdo fisica e digital ndo pode mais ser
diferenciada de forma razoavel. Um exemplo pode ser observado na
area de manutencdo preventiva: parametros de processo (estresse,
tempo produtivo etc.) de componentes mecanicos subjacentes a um
desgaste (fisico) s@o registrados digitalmente. A condicdo real do
sistema resulta do objeto fisico e seus parametros de processo digital
(LUCKE et al., 2008; GEISBERGER et al., 2012).

e Auto-organizacdo: os sistemas de manufatura existentes estdo se
tornando cada vez mais descentralizados. Isso vem junto com uma
decomposicdo da hierarquia de producdo classica e uma mudanca em
direcdo a auto-organizacdo descentralizada (LUCKE et al.,, 2008;
GEISBERGER et al., 2012).

e Novos sistemas de distribuicdo e aquisicao: distribuicdo e aquisicao
serdo cada vez mais individualizadas. Os processos conectados serao
tratados por meio de varios canais diferentes (LUCKE et al., 2008;
GEISBERGER et al., 2012).

e Novos sistemas no desenvolvimento de produtos e servigos: o
desenvolvimento de produtos e servicos sera individualizado. Nesse
contexto, abordagens de inovagao aberta e inteligéncia de produto, bem
como memoria de produto, sdo de extrema importancia (LUCKE et al.,
2008; GEISBERGER et al., 2012).
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e Adaptacdo as necessidades humanas: novos sistemas de manufatura
devem ser projetados para atender as necessidades humanas em vez
do contrario (LUCKE et al., 2008; GEISBERGER et al., 2012).

e Responsabilidade Social Corporativa: sustentabilidade e eficiéncia de
recursos estdo cada vez mais no foco do projeto de processos de
fabricagdo industrial. Esses fatores sao condigbes estruturais
fundamentais para produtos bem sucedidos (LUCKE et al., 2008;
GEISBERGER et al., 2012).

Figura 8. Podem-se visualizar as consequéncias de uma ampla integracao de
diferentes componentes na cadeia de abastecimento da Industria 4.0. A rede
de producédo ciberfisica € particularmente caracterizada por acdes autbnomas
independentes da localizagcdo, integracdo generalizada, varios servicos
automatizados e por sua capacidade de reagir ao contexto, especificamente as
necessidades e requisitos dos clientes. Entre os diferentes protagonistas,
existem mudltiplas interrelacées e interdependéncias informacionais
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2.4 — Conexao sem fio

Tradicionalmente, a interface de dispositivos eletrdbnicos com biomateriais
sempre envolve a implantacdo de eletrodos do dispositivo no tecido ou a
montagem mecanica de componentes no corpo. As fontes de alimentacao
rigidas e volumosas a bordo, os circuitos associados e as conexdes entre as
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sondas de deteccdo com eletrdnicos de processamento de dados aumentam
significativamente a massa do dispositivo e impedem o desenvolvimento de
pontos de uso e de eletrénicos implantaveis. Além disso, os substratos rigidos
proibem o contato intimo entre 0 componente sensor e os tecidos bioldgicos
curvilineos. A esse respeito, 0os projetos de dispositivos para minimizar o
tamanho da fonte de energia ou construir eletrbnicos sem fio sdo altamente
desejados para eletrdnicos e sensores biointegrados. Nanomateriais como
nanotubos de carbono, grafeno, polimeros condutores e compostos tém sido
usados para fabricar sensores de gas e produtos quimicos sem fio. Assim
como representado na Figura 9, Bao et al. (2014) relataram um sistema de
deteccdo de pressdo sem fio em tempo real com sensores passivos e flexiveis
em escala milimétrica com dimensbes de até 1 mm x 1 mm x 0,1 mm para
capturar formas de onda de pulso humano sem fio e para monitorar
simultaneamente e continuamente a pressao intracraniana (BAO et al., 2014).

Figura 9. (a) Projeto da estrutura do dispositivo sensor ressonante. (b)
Fotografia do dielétrico SBS de estrutura piramidal. (c) Fotografia dos
dispositivos de 2 voltas com diferentes dimensdes. (d) Monitoramento sem fio
com sensor implantado em um rato. (e) O pico ressonante do sensor no
espectro de distorcdo de atraso de grupo medido (GDD) sob nenhuma pressao
de ar aplicada, solugdo salina e um rato. (f) Formas de onda de presséo
medidas apds realizar a compressdo abdominal no rato. Um sensor de
referéncia externo também foi usado. As setas indicam quando a compressao
foi aplicada
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O dispositivo sensor era composto de um elemento capacitivo sensivel a
pressao, denominado elastbmero microestruturado de estireno-butadieno-
estireno, ensanduichado por duas antenas indutivas de cobre impressas em
um substrato de Pl para formar um circuito ressonante. Essa estrutura
sanduiche exclusiva é usada para minimizar o tamanho do sensor e superar as
limitacbes na frequéncia de operacdo das estratégias passivas tradicionais.
Uma vez que a pressdo é aplicada, a distancia entre as camadas espirais €
reduzida e a capacitancia de acoplamento é aumentada. Além disso, a
frequéncia ressonante também desce para frequéncias mais baixas sob uma
pressado especifica. Esse dispositivo pequeno e flexivel com design exclusivo e
robustez mecanica aprimorada permite a conexdo intima de sensores com
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biomateriais. Os conjuntos de sensores sem fio podem capturar continuamente
formas de onda de pulso humano in vivo com alta sensibilidade e podem obter
mapeamento de pressdo espacial simultineo. Essa tecnologia de fabricacéo
possibilitou uma gama de aplicacdes na deteccdo continua e sem fio de varios
parametros fisiolégicos importantes para pesquisa biomédica e saude humana
(BAO etal., 2014).

A atual tecnologia sem fio permite um custo mais baixo para o sistema, além de
ter a possibilidade de adicionar mais dispositivos, conforme demandado. As
tecnologias de transmissdo de dados sem fio mais difundidas no mercado,
atualmente, sdo Bluetooth, Identificagdo por radiofrequéncia (RFID),
Comunicacdo de Campo Proximo (NFC), Wi-Fi e Zigbee. A terceira tem um
potencial enorme a ser aproveitado pelo baixo custo, de U$ 0,50, além de
possuir boa flexibilidade e tamanho cada vez menor ao longo dos anos (JIN et
al., 2020).

2.5 - Nanomateriais dos biossensores
2.5.1 — Materiais para Biossensores flexiveis

O substrato € o suporte mecéanico para o material ativo ou o circuito elétrico. O
que faz um bom suporte para um biossensor sdo as seguintes caracteristicas:
ser flexivel, dobravel, extensivel, transparente e biodegradavel. O politereftalato
de etileno (PET) e a poliimida (PI) sédo os substratos mais amplamente usados
em biossensores flexiveis, devido a alta capacidade térmica e resisténcia
quimica. Como material ativo para o biossensor sdo comumente usados
polipirrol (PVA/PPYy), polianilina (PANI) e politiofeno (YANG et al., 2017).

Os nanomateriais estdo sendo utiizados nos biossensores, por sua
flexibilidade e elasticidade, resolvendo assim a incompatibilidade mecanica
intrinseca entre dispositivos rigidos e estruturas biolégicas curvilineas. Além
disso, outra propriedade que os torna superiores € a grande area superficial, a
qgual afeta a area efetiva de contato (YANG etal., 2017).

Os nanomateriais podem ser divididos em 4 grupos com diferentes dimensfes
dentre os dispositivos flexiveis e elasticos. Sao eles 0D, 1D, 2D e compdsitos.
Os 3 primeiros estdo representados na Figura 10, enquanto o Ultimo sera
apresentado no sub-capitulo 2.5.4 (YANG etal., 2017).

Figura 10. Os 3 grupos de nanomateriais com diferentes dimensdes dentre 0s
dispositivos flexiveis e elasticos
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0D séo semi-condutores de éxidos metalicos em sua maioria por sua producao
em larga escala e deposicéo rapida em filmes, sobre areas abrangentes. TiOy,
V2,05, WO3, ZnO, SnO,, In,O3 e Ga,O3 sao exemplos de materiais semi-
condutores de 6xidos metalicos. Em 2015, Tseng et al. (2015) reportaram um
biossensor com Transistor de Efeito de Campo (FET) em um filme ultrafino de
poli-imida impresso com In,O3. Esse biossensor foi integrado a um olho
artificial, que detectava e quantificava a glicose nas lagrimas (TSENG et al.,
2015)

1D séao fios e tubos de dimensdes nano, que podem ser organizados de forma
alinhada ou percolados, e servem como componente ativo de dispositivos
flexiveis. Além disso, nanomateriais 1D processados em solucdo podem
também ser impressos para formar redes 3D condutoras, que podem ser
usadas em biossensores flexiveis independentes. Nanofios de silicio (SINWSs)
FETs sédo potencialmente Uteis em detectores biomoleculares. Essa tecnologia
pode ser usada para melhorar deteccédo de seletividade e sensibilidade e para
controlar as dimensdes do dispositivo e 0 tempo de resposta. Tian et al. (2012)
projetaram uma arquitetura hibrida inserindo uma rede 3D macroporosa,
flexivel e autbnoma, baseada em SiNW FET nanoeletrbnico (nanoES) em
material sintético ou biomateriais naturais. Tal como acontece com o tecido
natural, estruturas nanoES hibridas com alta biocompatibilidade podem ser
usadas para a cultura 3D de células neuronais, cardiomidcitos e células
midcitos. Mais importante ainda, o SINW nanoES nas estruturas de
nanoES/cardiomidcitos podem ser usados para monitorar a atividade elétrica
local dos cardiomiécitos em tempo real (TIAN et al., 2012).

2D sao solidos cristalinos em camadas de nanofolhas de atomos finos. Essas
nanofolhas interagem entre si por meio de ligagbes de van der Waals. A
maioria dos materiais comumente usados para a construcdo de materiais
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flexiveis para biossensores sao grafeno e monocamadas de dichalcogeneto de
metal de transicado (TMDs) (JELONG et al., 2015).

O grafeno atraiu atencdo consideravel devido a sua notavel propriedade
elétrica, propriedades Opticas, mecéanicas, térmicas e de biocompatibilidade.
Ele possui excelentes propriedades fisicas, incluindo alta capacidade e
mobilidade, uma forma ultrafina, um efeito de campo ambipolar, e condutancia
altamente sintonizavel. E, portanto, muito empregado em ciéncia e tecnologia.
O grafeno compreende uma estrutura em favo de mel 2D de espessura de um
atomo de carbono. Possui excepcional resisténcia mecanica e flexibilidade, o
que o torna muito Util para dispositivos eletrdnicos. As propriedades do grafeno
podem ser alteradas por dopagem quimica ou funcionalizacdo com moléculas
receptoras e, portanto, ele € adequado para sensores nanoeletrbnicos flexiveis
de alto desempenho. A combinagcdo de um substrato PET e grafeno facilita o
desenvolvimento de biossensores baseados em grafeno. Biossensores a base
de grafeno flexivel tém sido usados para detectar uma variedade de
indicadores bioldgicos, incluindo DNA, proteinas, moléculas orgéanicas, células,
0 gas liberado de biossistemas e niveis de pH (KOGA et al., 2015)

2.5.2 — Grafeno

As propriedades do grafeno podem ser ajustadas por dopagem quimica ou
funcionalizacdo com moléculas receptoras e, portanto, é adequado para
sensores nanoeletronicos flexiveis de alto desempenho. Essa tecnologia é
apresentada na Figura 11, com uma visdo em computacdo gréfica, fotos do
produto e resultados da aplicacdo de corrente em um dispositivo de grafeno
(LEE et al., 2012).

Figura 11. (a) Vista esquematica das camadas ativas da pele do sensor a base
de micro-fios de nanotubo de carbono; (b) Fotografias do dispositivo totalmente
baseado em carbono sob deformacbes de dobramento, torcdo e alongamento;
(c) Fotografias do sensor acoplavel a pele incorporado na palma da méao com
diferentes movimentos; e (d) Variacdo da resisténcia e capacitancia do micro-
fio de nanotubo de carbono sob movimentos
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Os biossensores baseados em oOxido de grafeno reduzido (RGO) tém as
vantagens da simplicidade da estrutura do dispositivo e da deteccdo sem
rétulo. E importante ressaltar que tais dispositivos podem ser produzidos em
grande escala porque sao simples e faceis de fabricar. Como mostra a Figura
12, Hong et al. (2010) prepararam filmes hibridos eletroquimicos
independentes e flexiveis RGO/nafion (RGON) para deteccdo de
organofosforados. Eles relataram que uma plataforma de biossensor
eletroquimico usando tal filme tinha alta condutividade, baixa resisténcia
interfacial, um limite de deteccdo de 1,37 x 10~ M e um rapido tempo de
resposta <3 s (HONG et al., 2010).

Figura 12. (a) llustracdo esqueméatica do procedimento usado para projetar
hibridos RGON e seu uso em biossensores eletroquimicos; (b) Respostas
amperométricas com respeito a incrementos de 2 yM de paraoxon. aeb: RGON
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2.5.3 — Dialcogenetos de metais de transicao

A falta de um gap de energia no grafeno devido ao seu desempenho
semimetalico intrinseco limita sua aplicabilidade em circuitos légicos e
biossensores. Os TMDs oferecem um grande intervalo de banda acima de 1 eV
e tém uma relacdo liga/desliga que excede sete ordens de magnitude. Um
desempenho mecanico superior decorrente de uma estrutura de camadas
empilhadas semelhante a do grafeno e um arranjo plano de atomos
covalentemente ligados tornam os TMDs muito Gteis para biossensores
flexiveis. Além disso, 0s nanomateriais 2D sdo altamente promissores para
processamento e fabricagdo de dispositivos integrados em grande escala
devido as suas excelentes propriedades eletrostaticas e estruturas planas.
Sarkar et al. (2014) relataram um método para a fabricacdo de sensores de pH
e proteina do tipo FET baseados em MoS; com alta sensibilidade. O método de
esfoliacdo mecanica produz MoS, com superficies puras que séo livres de
ligagbes pendentes fora do plano. Essa estrutura suave reduz a disperséo da
superficie e armadilhas de interface. Portanto, o MoS; FET tem alta
sensibilidade a mudanca de pH (713 mV/pH) e é altamente sensivel a
proteinas (196 mV/100 fM) em comparagdo com dispositivos baseados em
grafeno. Calculos tedricos indicam que os biossensores baseados em MoS;
podem atingir os limites de escala finais, mantendo a alta sensibilidade.
Nanofolhas ultrafinas de MoS, sdo altamente transparentes, flexiveis e
mecanicamente fortes. Os TMDs 2D podem ser usados em biossensores
vestiveis e implantaveis, fazendo a interface do nanomaterial com substratos
flexiveis. No entanto, a aplicacdo pratica de TMDs 2D em biossensores
flexiveis € problematica porque as altas temperaturas envolvidas em sua
fabricacdo podem levar a decomposicdo dos substratos. Além disso, a
mobilidade do portador em substratos flexiveis € menor do que em substratos
de Si. Esse estudo € esquematizado na Figura 13 (SARKAR et al., 2014).
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Figura 13. (a) Diagrama esquematico do biossensor FET baseado em MoSy;
(b) Imagem optica de um floco de MoS.,. Barra de escala, 10 um; (c) llustracédo
do principio de deteccdo de pH; (d) Drenagem da corrente em funcdo da
tensdo da porta para trés valores diferentes de pH; e (e) Biossensor MoS;, FET
funcionalizado com biotina para deteccao de estreptavidina em solugéao
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Fonte: (SARKAR et al., 2014).

2.5.4 — Compositos

A formacgdo de nanoestruturas hibridas pode compensar as deficiéncias de um
anico material. Por exemplo, os filmes hibridos de nanofio de grafeno/prata ndo
apenas superam as limitacdes das redes de percolacédo de nanofio, diminuindo
seus tamanhos de padrdo, a fraqueza do nanofio contra quebra elétrica e a
oxidacdo quimica, mas também diminuem a resisténcia relativamente alta da
folha de grafeno. Em dispositivos de deteccao de fluidos, o grafeno puro tem
limitacdes estruturais, como falta de confiabilidade estrutural, areas ativas
irregulares, ma adesdo dos modulos fluidicos e baixas sensibilidade e
seletividade. Portanto, novas tecnologias para hibridos avancados a base de
grafeno sdo necessarias para a fabricacdo de eletronicos flexiveis de alto
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desempenho. Pesquisadores relataram um novo biossensor FET baseado em
nanoparticulas encapsuladas em RGO para a deteccao seletiva e sensivel de
biomarcadores-chave de cancer de mama. Essas nanoestruturas de grafeno
2D ou 3D bem organizadas com altas propor¢ces de superficie para volume
podem gerar superficies elétricas 3D, melhorando os limites de deteccédo e
facilitando a deteccdo altamente reproduzivel de biomarcadores importantes
(MYUNG et al., 2011).

A combinacdo de grafeno e nanoparticulas fornece areas ativas ampliadas que
interagem com analitos e tém uma geometria de deteccdo estavel. Duan et al.
(2012) fabricaram um novo tipo de sensor eletroquimico flexivel, como pode ser
visto na fidura 14, depositando nanoparticulas de Pt de alta densidade em
redes de nanofios de MnO, que transportam RGO. Nesse sistema bem
organizado, o RGO serve como suporte mecénico e fornece alta condutividade
elétrica. As redes de MnO, tém uma area de superficie alta e as nanoparticulas
de Pt tém uma atividade catalitica superior. Consequentemente, o dispositivo
demonstrou sensibilidade e seletividade significativamente melhoradas quando
foi usado para a deteccdo ndo enzimatica de H,O, secretado por células vivas
(DUAN et al., 2012).

Figura 14. (a) Fabricacdo de um sistema biossensor com eletrodos baseados
em papel. (b) Fotografias opticas do artigo GO e RGO. (c) Respostas
amperométricas do eletrodo de papel Pt-MnO2/RGO com a adicédo de fMLP e
catalase na auséncia (superior) e presenca (inferior) de células HepG2.
Detalhe, imagem microscopica de células HepG2
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Fonte: (DUAN et al., 2012).

Cientistas construiram FET flexiveis de HIV com liberacdo de ions liquidos
usando nano-biohibridos de micropadrdao de grafeno em grande escala com
matrizes de nanoparticulas de polipirrol carboxiladas compactadas (cPPyNP).
Micropadrdes de grafeno controlaveis por tamanho facilitam a producao precisa
e confiavel de sistemas fluidicos. Devido ao efeito sinérgico do grafeno e do
polimero condutor, um imunossensor de HIV nano-biohibrido exibe um limite de
deteccdo sem precedentes baixo, de 1 pM. Além disso, o sensor nano-
biohibrido também tem excelente durabilidade e flexibilidade mecéanica (JANG
et al., 2013).

2.6 — Biossensor e a COVID-19

Agora que as tecnologias-base do produto final foram apresentadas, sera
analisado o tema objeto final deste trabalho, que é a integracdo entre essas
ciéncias. Para iniciar sera apresentada uma revisdo bibliografica sobre a
Industria 4.0 e como pode ser utilizada no combate do virus e, em seguida,
uma técnica recente, que foi projetada e construida para o combate a
pandemia do Covid-19 por Seo et al. (2020).

As tecnologias da induastria 4.0 detectam os sintomas do COVID-19, ajudam a
evitar qualquer confusdo em relagdo a essa doenca e também podem prever
as chances de adquirir a doenca (JAVAID etal., 2020; GARGALO et al., 2020).

A vigilancia por video baseada em IA tem alta capacidade de reduzir a carga
de trabalho de médicos e gerentes de hospitais durante esta crise. Isso é Util
para observar as atividades do paciente afetado por esse virus. As tecnologias
da Indastria 4.0 melhoram a eficiéncia de trabalho de um profissional de saude.
Muitas informagdes incorretas sobre o COVID-19 sdo enviadas para massas
por meio de varias plataformas tecnologicas, portanto, ha um requisito para
identificar informacdes incorretas e, em seguida, fornecer informacdes exatas.
As tecnologias digitais da industria 4.0 mostram capacidades superiores para
detectar a desinformacéo (JAVAID et al., 2020; GARGALO et al., 2020).

Um dos problemas agudos enfrentados durante a pandemia de COVID-19 é a
falta de um teste rapido para detectar SARS CoV-2, o virus que causa a
doenca. As nacdes que instituiram testes generalizados se sairam melhor na
atual pandemia. Eles foram capazes de identificar aqueles individuos que
foram infectados com o virus e de rastrear seus contatos proximos para
quarentena. E necessario um teste produzido em massa e barato para uma
triagem rapida. O teste convencional para o virus € o teste de reagdo em
cadeia da polimerase de transcricdo reversa (ou RT-PCR). Isso envolve o
trabalho de preparacdo em laboratorio para isolar o RNA viral, fazer uma coépia
do DNA do RNA e, em seguida, fazer varias copias do DNA usando a reagao
em cadeia da polimerase. A partir de coleta de amostra até o resultado, o teste
geralmente leva de algumas horas a alguns dias (SEO et al., 2020).

Um grupo de cientistas da Republica da Coreia criou um biossensor para
SARS-CoV-2. Eles projetaram um dispositivo que detectaria a proteina
pontiaguda que € exibida na parte externa da particula do virus. O campo de
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grafeno transistor de efeito (ou GFET) foi derivatizado com anticorpos para a
proteina pontiaguda. Essa descoberta € o casamento de varias disciplinas,
incluindo eletrdnica, nanofabricacdo, quimica e virologia para atender a uma
necessidade médica urgente (SEO et al., 2020).

A equipe aproveitou as notaveis propriedades eletronicas do grafeno. Os
elétrons livremente méveis nas ligacdes pi conjugadas tornam o material um
otimo condutor. Para construir um transistor baseado em grafeno, a equipe
usou nanofabricacdo. Eles usaram um meétodo de transferéncia Umida para
depositar grafeno em um diéxido de silicio como substrato. Canais foram
formados na camada de grafeno usando fotolitografia e gravacao ionica reativa,
formando padroes ordenados de grafeno no substrato. Em seguida, o0s
eletrodos de metal foram adicionados usando um método de deposicdo e
decolagem de filme fino. Dessa forma, o grafeno faz a ponte entre os eletrodos
fonte e dreno. Cada transistor mede 100 por 100 microns. Nesse ponto, o
grafeno estava pronto para ser derivatizado para fazer um sensor de COVID-19
(SEO etal., 2020).

O grafeno estava encharcado com uma solucdo PBASE. PBASE é um ligante
gue contém um grupo pireno que ndo covalentemente anexa ao grafeno por
meio de empilhamento. Na outra extremidade estd um éster ativado que reage
com aminas. Em seguida, eles adicionaram o anticorpo de proteina pontiaguda
SARS-CoV-2 que reagiu com o ligante para formar uma ligacdo quimica.
Depois que o grafeno foi derivatizado com anticorpo, eles puderam testar a
sensibilidade de seu dispositivo (SEO et al., 2020).

Seu projeto usou uma gota de agua protegida com um eletrodo como porta do
transistor (um FET fechado de solugdo aquosa). Agora, se uma tensao for
aplicada na fonte e eletrodos de drenagem, um fluxo de corrente por meio da
camada de grafeno pode ser medido como uma fungdo da tenséo da porta. Em
seguida, eles testaram se seu transistor responderia a proteina pontiaguda
ligada aos anticorpos com alta afinidade. Esse evento altera a distribuicdo de
carga nas imediacbes da camada de grafeno, alterando assim sua
condutividade elétrica. A mudanca na condutividade altera a quantidade de
corrente que pode fluir entre os eletrodos da fonte e do dreno. Eles
estabeleceram que seu dispositivo poderia detectar a proteina pontiaguda em 1
fentograma por mililitro, uma alta sensibilidade (SEO et al., 2020).

Em seguida, eles testaram a resposta a uma proteina pontiaguda distinta do
virus MERS. Eles descobriram que seu sensor nao tinha resposta para essa
proteina pontiaguda, estabelecendo que seu sensor GFET era especffico para
COVID-19. Eles, entdo, estabeleceram que o sensor poderia detectar o virus
inteiro. Seu sensor GFET detectou concentracfes tdo baixas quanto 16 PFU
por mililitro. Um PFU é uma unidade que define o nimero de particulas de
virus. Eles também mostraram que a adicdo de maiores concentracfes de
virus deu um aumento linear na resposta (SEO et al., 2020).

Para completar, eles pegaram um cotonete com a amostra de um paciente
infectado pela COVID-19 e demonstraram que seu dispositivo pode detectar o
virus, mesmo se diluido 100.000 vezes. Quanto maior a concentracdo de virus
na amostra, maior o sinal visto em seu biossensor. Eles realizaram o
experimento de controle negativo também: uma amostra do nariz de um animal
saudavel, ndo infectado, ndo respondeu. Este experimento critico demonstrou
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a prova de conceito de que o dispositivo pode ser usado para distinguir entre
pessoas saudaveis e infectadas (SEO et al., 2020).

Essa equipe de pesquisa projetou e construiu o primeiro biossensor COVID-19
baseado em uma tecnologia GFET. Eles demonstraram que seu dispositivo €
rapido, seletivo e altamente sensivel. Além disso, eles podem detectar virus
diretamente de amostras de nariz de pacientes sem demora no laboratério. O
dispositivo ainda nao foi aprovado pelas agéncias reguladoras para diagndstico
em pessoas. Uma série de estudos de validacdo que estabelecem a
estabilidade do teste devera ser realizada primeiro (SEO et al., 2020).

2.7 — Biossensores-IA

A importancia dos sensores ndo se limita aos processos industriais, mas na
verdade esta influenciando fortemente todas as megatendéncias atuais, como
cidades inteligentes ou mobilidade inteligente. Os melhores exemplos de
plataformas de sensores altamente integrados sdo o0s smartphones que
integram, simultaneamente, alguns sensores diferentes e fazem uso intensivo
de avaliacdo de sinal multissensorial para navegacdo que depende de
acelerdbmetros, giroscopios, magnetdmetros e sensores de pressdo. A0 mesmo
tempo, esses sensores também sdo usados para outros Sservicos, como
monitoramento do clima, orientagdo da tela e contagem de passos. Em
analogia a industria 4.0, o termo sensor 4.0 foi criado por Peter Krause, 0
presidente da Associacdo de Sensores e Tecnologia de Medicdo, Alemanha
(HELWIG et al., 2018).

A evolucao tanto da inteligéncia artificial quanto dos biossensores permitiu que
se chegasse a um funcionamento conjunto dos dois. Esse novo produto,
biossensores-IA ou sensor 4.0, € composto de trés elementos. S&o eles a
coleta de informacdes, a conversdo de sinal e o processamento pela 1A. A
Figura 15 estrutura visualmente esse produto (JIN et al., 2020).

A coleta de informacdes é feita por um biossensor que continuamente monitora
0 corpo estudado por meio de um meio fisico, quimico, biolégico, ambiente ou
de identidade. A conversao de sinal é feita de modo que a informacao coletada
seja transferida para o terceiro elemento por meio de um sinal elétrico. O
processamento pela IA envolve a interface, classificacdo de dados, modelo,
analise e, por fim, sua tomada de deciséo (JIN etal., 2020).

Figura 15. Arquitetura basica de redes de biossensores Al (AIBN): (a) O sensor

de lentes de contato do Google e Novartis; (b) Um lab-on-skin flexivel; (c)
Biossensor de protecao bucal integrado com wireless
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Fonte: (JIN et al., 2020).

Pensando sobre a area de doencas infecciosas, elas desproporcionalmente
irdo afetar paises de baixa renda. O HIV / AIDS e malaria, todas sdo doencas
extremamente importantes, como o Ebola, e ttm um efeito devastador nesses
paises. Uma das coisas que podem ser feitas para realmente ajudar com esses
casos é chegar a diagnoésticos que podem ser mais simples, mais baratos,
eficazes e globalmente acessiveis. Isso pode realmente ajudar a democratizar
0 acesso a saude (VANDORMAEL et al., 2018).

Muitos povos atualmente tém acesso a um smartphone. Eles sdo usados para
pesquisas na web e aplicativos de midia social, mas também tém aplicativos
importantes que podem ser usados conectados a testes de laboratorio e como
diagnosticos (BISSONNETTE et al., 2017).

Esse tipo de telefones celulares é uma das maneiras que podem ajudar na
democratizacdo do acesso a saude. Em todo o planeta, 5,1 bilhdes de pessoas
usam algum tipo de aparelho celular. O dado est4 no relatério a Economia
Moével 2019, da GSMA, empresa de andlise que edita anualmente uma
publicacdo reunindo informacfes sobre essa tecnologia e o ecossistema movel
no planeta (BISSONNETTE et al., 2017).

Surge entdo uma oportunidade de ajudar na capacitacdo das pessoas e
conectad-las em todo o mundo, além de ajudar na deteccdo precoce de
doencas. Analisando o mercado de telefones inteligentes, mesmo em lugares
como a Africa Subsaariana, a aceitacdo esta aumentando (KOZEL et al., 2017).

O diagnoéstico e o monitoramento da doenga sé&o fundamentais para o manejo
clinico. O controle de doencas infecciosas representa um desafio Unico, porque
as infeccdes podem ser transmitidas a outras pessoas e, portanto, requerem
um foco na deteccdo e tratamento precoce, vigilancia e controle. Ferramentas
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de diagndstico e monitoramento devem, portanto, ser integradas com vigilancia
eficaz e medidas de controle para limitar a disseminacgéo de infec¢des (KOZEL
et al., 2017).

O risco global de infec¢Bes resistentes a antimicrobianos é potencialmente
catastréfico, exigindo diagnésticos aprimorados para orientar a terapia
antimicrobiana. Os diagnésticos conectados que podem detectar
simultaneamente um patdégeno e identificar a sensibilidade e resisténcia aos
antimicrobianos podem permitir a selecdo de terapias apropriadas engquanto
informa os dados necessarios aos centros de vigilancia (MABEY et al., 2004).

Fazer diagnosticos fora das instalacdes de saude formais e vincular o resultado
dos testes as vias de cuidados clinicos e preventivos que podem ser prestados
na comunidade poderia resultar em cuidados de saude mais econdbmicos e
faceis de usar. Em principio, essas intervengcdes aumentardo o acesso do
paciente a medicina de precisdo e, em ambientes ricos em recursos, 0S
sistemas de salude conectados estdo comecando a ser usados para estratificar
pacientes individuais em programas de tratamento remoto e monitoramento de
resposta (MABEY et al., 2004).

As arvores de decisdo baseadas em telefone podem ajudar os usuarios menos
treinados na tomada de decisbes e podem ser Uteis no diagnostico,
monitoramento ou para coleta de dados de forma mais geral. Além disso, na
vigilancia de doencgas, hd uma necessidade urgente de detectar e intervir mais
rapidamente em epidemias emergentes (por exemplo, Ebola, Zika ou a mais
comentada do momento, COVID-19), bem como de aumentar a vigilancia
sentinela para as existentes (DRAIN et al., 2014).

O uso de aplicativos de diagnostico e relato de sintomas conectados,
combinados com a coleta eletrbnica padronizada de dados epidemiolégicos e
clinicos, tém grande potencial para aumentar a eficiéncia e a velocidade do
gerenciamento de infeccbes epidémicas e endémicas, incluindo o
gerenciamento de contatos quando apropriado. O relatério em tempo real dos
resultados dos testes de diagndstico pode permitir essa vigilancia por meio do
mapeamento geoespacial de infec¢cbes, de resultados de testes geomarcados
ou rede social e anadlise de pesquisa na internet, fornecendo novas ferramentas
para assimilagdo no controle de surtos (MABEY et al., 2004).

Sensores externos podem ser projetados em torno de qualquer biossensor
adequado ou sistema de transdug&o de sinal e conectados para compartilhar
dados por meio de redes moveis. E importante ressaltar que isso pode evitar o
problema de interoperabilidade entre telefones e sistemas operacionais
diferentes e reduz a heterogeneidade de dispositivos ou componentes, 0 que
poderia dificultar a aprovacdo pelos reguladores. Por exemplo, fotodiodos
dedicados ou chips CMOS embutidos em um dispositivo externo junto com
uma fonte de excitacdo definida podem produzir ambientes de luz controlada
para microscopia e deteccdo (NAYAK et al, 2017).

Uma vez que esses sensores externos sao integrados em um dispositivo, eles
devem, entdo, transferir os dados gerados. Muitos fabricantes comecaram a
integrar a conectividade com a internet diretamente em seus equipamentos de
diagnéstico baseados em laboratério, dando aos usuarios acesso mais rapido
aos resultados e integracao facil aos sistemas de gerenciamento de
informacdes do laboratério. A medida que esses instrumentos conectados
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diminuem de tamanho, tais dispositivos estdo cada vez mais sendo
implantados no local de atendimento ou em locais proximos a eles e foram
implantados em resposta a recente epidemia de Ebola (BRANGEL et al., 2018).

Para sistemas mais portateis, outros sensores também podem ser usados.
Biossensores que incorporam transducdo eletroquimica sdo eminentemente
adequados para interpretacdo e conexdo digital e muitos biossensores
eletroquimicos conectados foram desenvolvidos. Tais sensores podem oferecer
métodos de aquisicdo de amostra menos invasivos, com alguns incorporados
em sensores vestiveis mantidos perto da pele ou usados para analisar
compostos organicos volateis na respiracdo de um paciente. Outros métodos
de transducéo de sinal, incluindo micro-cantilevers e deteccéo de onda acustica
de superficie, oferecem o potencial de testes ultrarrdpidos em dez segundos
(ATASHBAR et al., 2017).

O advento do sequenciamento baseado em nanoporos permitiu que
dispositivos que podem sequenciar DNA fossem miniaturizados para o
tamanho de um pendrive, oferecendo a possibilidade de um perfil completo da
doenca genémica em um dispositivo portatil. No entanto, essa tecnologia ainda
€ limitada para uso como um ponto de diagnéstico de atendimento, pois ha a
necessidade de realizar preparacbes de amostra em varias etapas
inadequadas para o usuario ndo treinado. Esse problema é comum a todos os
diagnésticos conectados, mas € especialmente grave para as grandes
quantidades de dados gendémicos gerados por dispositivos de sequenciamento
(CLARKE et al., 2009).

A andlise automatizada de resultados tem o potencial de reduzir erros de
usuarios treinados e ndo treinados ao interpretar, registrar e transmitir
resultados de testes de diagnéstico. Existem varios métodos para automatizar
a interpretacao visual das imagens e sua adequacéo depende do tipo de dados
capturados, bem como dos recursos disponiveis em um determinado ambiente
(GINSBURG, 2014).

Os métodos baseados em nuvem sdo mais apropriados para andlises mais
caras do ponto de vista computacional, como imagem de alta resolucdo ou
dados de video, em ambientes em que ha conectividade suficiente. Onde a
conectividade é baixa, a extracdo de recursos no telefone, que reduz o
tamanho das imagens antes de sua transmissao, e a interpretacdo baseada em
nuvem podem atenuar esse problema. Os sistemas baseados em nuvem
permitem conectividade com bancos de dados e permitem que algoritmos
sejam atualizados centralmente. Eles também removem a carga de
processamento dos dispositivos méveis, aumentando a gama de dispositivos
compativeis. Foram desenvolvidos sistemas que permitem a analise
automatizada de testes de diagnostico rapido de HIV usando o Google Glass,
gue pode enviar dados de imagem a um servidor remoto. Nesse caso, um
algoritmo de machine learning classificou qualitativamente o teste de
diagndstico rapido antes que o resultado fosse enviado de volta e exibido ao
usuario (ALCANTARA et al., 2017).

A andlise no telefone € mais apropriada em que uma forma menos complexa &
necessaria ou em configuracées remotas com conectividade de rede movel e
largura de banda limitadas. A analise de imagem e video no telefone tem sido
usada para detectar os produtos fluorescentes da amplificacdo do &acido
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nucleico microfluidico e na contagem de células e parasitas. Isso pode reduzir
a quantidade de dados que precisam ser transmitidos e pode ajudar na
transmissdo assincrona, em que 0s resultados sdo armazenados no telefone e
carregados uma vez dentro do alcance das redes mdéveis. O armazenamento
no telefone, no entanto, apresenta seus préprios riscos de seguranga, coOmo
perda ou mau funcionamento do dispositivo. A analise no telefone € ainda mais
habilitada pela capacidade crescente do hardware de processamento movel. A
introducdo de unidades de processamento neuronal dedicadas e estruturas de
software para aprendizado de maquina no telefone permitem uma classificacéao
de imagem cada vez mais eficiente e pode melhorar a inferéncia automatizada
ao usar equipamentos defeituosos ou em condicdes de pouca iluminacéo
(WOOD et al., 2019).

2.8 — Expectativa para os proximos anos
2.8.1 — No ambito da medicina

A convergéncia de diagnosticos de doengas infecciosas com conectividade
baseada em telefones moveis oferece oportunidades para fornecer tecnologias
potencialmente disruptivas para impulsionar o desenvolvimento de sistemas de
saude. Isso deve aumentar 0 acesso a testes, diagndstico e tratamento de
doencas infecciosas, melhorando a deteccéo de surtos, a vigilancia de doencas
e orientando uma resposta precisa da saude publica. Com essas tecnologias, o
potencial de participacdo publica é consideravel, seja por meio do envolvimento
na deteccdo de surtos por meio de iniciativas coletivas ou por meio de
mensagens de prevencdo direcionadas para que individuos e comunidades
possam acessar caminhos de atendimento digital para um sistema integrado de
salde publica e clinica de deteccéo, cuidado e controle de doencas (WOOD et
al., 2019; ALCANTARA et al., 2017).

Para realizar esses beneficios, o desenvolvimento de diagnésticos conectados
deve ser realizado com uma compreensao do contexto, no qual eles devem ser
usados, para que dados sejam alimentados adequadamente em seus sistemas
de saude médvel associados, pelos usuarios. Os aplicativos introduzidos em um
ambiente rico em recursos podem ser diferentes e precisam de um
ecossistema técnico circundante diferente daqueles a serem usados em um
ambiente com recursos limitados. A demanda do consumidor em ambientes
ricos em recursos pode impulsionar o desenvolvimento comercial desses
dispositivos a curto prazo, mas eles tém o potencial de transformar o
atendimento em todos o0s ambientes econdmicos, se adaptados
adequadamente as necessidades locais. Para fazer isso, o investimento deve
ser direcionado para o desenvolvimento de dispositivos e sistemas adequados
em todos os ambientes socioecondmicos e abordar a incluséo digital (WOOD
et al., 2019; ALCANTARA etal., 2017).

Além disso, se quisermos aproveitar a promessa de intervencdes de saude
moével que usam um diagnéstico conectado, a intervencdo deve ser projetada
com um enfoque centrado no paciente que melhora o acesso e a intervencao
precoce, a0 mesmo tempo em que reduz a carga de tempo e recursos do
paciente. Isso deve ser alcancado garantindo que os sistemas de saude
sobrecarregados se beneficiem, promovendo cuidados mais eficazes e
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eficientes e respostas de salude publica vinculadas (WOOD et al., 2019;
NAYAK et al, 2017).

O autoteste automatizado ou assistido por dispositivos moveis com ligacéo
eficiente e conectada ao atendimento é uma meta a ser atingida. No entanto,
ele ainda ndo foi totalmente integrado e implantado, nem sua eficacia foi
avaliada em escala. Para que isso ocorra, a regulamentacdo e a governanca
de dispositivos, intervencdes e aplicativos devem abordar os desafios de teste,
acesso digital, seguranca de dados e governanca clinica. Sem isso, a adocao
institucional e do usuario e a confianca do publico serdo limitadas pela falta de
confiabilidade. E provavel que o futuro dos diagndsticos seja cada vez mais
digital e conectado, acelerando as mudancas na forma como os cuidados de
saude séo prestados (WOOD et al., 2019; NAYAK et al, 2017).

2.8.2 — No ambito dos materiais

Apesar das excelentes propriedades do material nanoestruturado para
bioeletrénicos avancados e dispositivos integrados, € prudente fornecer uma
discussdo abrangente sobre os desafios que a eletrbnica flexivel enfrentou. Em
termos de sintese de materiais, a exploracdo de uma abordagem em larga
escala e altamente eficiente para nanomateriais padronizados € de vital
importancia para a fabricacdo de dispositivos flexiveis com alta sensibilidade e
reprodutibilidade. No entanto, a engenharia de nanomateriais 0D com contato
superior para melhorar a condutividade e reduzir o consumo de energia
continua sendo um desafio pratico. Os nanomateriais 1D interconectados
exibem alta condutividade, mesmo quando esticados. No entanto, os nanofios
ndo sao amplamente utilizados em dispositivos devido as limitacbes de
reprodutibilidade e estabilidade (JING et al., 2012).

Dispositivos baseados em nanofios de alto desempenho sempre requerem
processos de fabricagcdo complexos e dificeis. Mais importante ainda, para a
nanoeletrénica flexivel pratica, o padrdo de grande area de filmes finos 2D e
dispositivos em substratos flexiveis € um pré-requisito essencial. Embora
algumas técnicas baseadas em processamento de folha e rolo para
nanotecnologia de grande &rea tenham sido exploradas, a obtencdo de
grandes areas e nanomateriais 2D de alta qualidade impediu significativamente
a comercializacdo dos dispositivos flexiveis atuais (ZHU et al., 2012).

As modificacbes de superficie dos nanomateriais com elementos de
reconhecimento especificos sdo solucdes convincentes para satisfazer a
seletividade, sensibilidade e estabilidade exigidas dos biossensores. Assim,
sdo desejadas tecnologias de modificacdo de superficie que nédo influenciem o
desempenho eletrénico e fisico dos nanomateriais. A analise de toxicidade de
longo prazo de nanomateriais também é critica para a bioeletrénica invasiva.
Além disso, a seletividade e a estabilidade de longo prazo dos biossensores
em ambientes praticos ou complexos devem ser consideradas. A engenharia
de matrizes de nanomateriais funcionalizados para facilitar a fabricagcdo de
microchips multifuncionais para deteccao altamente eficiente, sensivel e
seletiva é de importancia critica para andlise em tempo real. Vale ressaltar que
a funcionalizacdo da superficie de nanomateriais para fornecer hidrofilicidade
também pode aumentar significativamente o contato entre o dispositivo e 0s
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biomateriais e, assim, melhorar o0 desempenho do biossensor (YANG et al.,
2017).

Em aplicacbes da vida real de biossensores flexiveis para diagnéstico de
doencas, a exploracdo de sistemas integrados, como a combinacdo de
sensores fisicos e quimicos ou biolégicos para monitorar movimentos multiplex
e biomarcadores de doencas, é essencial. Em particular, a integracdo de
sensores com sistemas de armazenamento de dados e sistemas de
transmissao para monitoramento de longo prazo e continuo, entrega de sinais
a um instrumento para analise posterior, transferéncia de informacfes de
feedback para humanos e fornecimento das terapias correspondentes é um
objetivo para a saude pessoal. No entanto, a combinacdo de cada componente
do dispositivo para desenvolver uma bioeletrdnica flexivel totalmente integrada
permanece um desafio. Mais importante, os procedimentos de preparagao
sofisticados envolvendo fotolitografia e impressdo para obter matrizes de
sensores de grande area, fontes de energia e sistemas de monitoramento sem
fio ainda precisam ser tratados para implementacéo pratica. Os dispositivos de
coleta e armazenamento de energia desenvolvidos para alimentar dispositivos
eletrénicos sdo pesados devido a presenca de material de encapsulamento de
células rigido e volumoso. A carga de massa do material ativo nos eletrodos
deve ser mantida em um valor relativamente alto para obter alta energia e
densidade de poténcia (FAN et al., 2016).

Portanto, € dificil integrar sistemas de armazenamento de energia com toda a
bioeletrbnica porque a bioeletrénica flexivel e vestivel exige caracteristicas
como baixo peso e transparéncia. Embora os dispositivos que fornecem
deteccdo e tratamento facilitem um caminho para a medicina de ponto de
atendimento, a baixa capacidade de carga de drogas de tais dispositivos torna
o tratamento da doenca dificil. Além disso, dispositivos de deteccdo e
tratamento, que sO podem ser usados uma vez devido a dificuldade de limpeza
da superficie do dispositivo, aumentam significativamente o0s custos de
fabricacdo (HYEON et al., 2016).

Capitulo 3 - Metodologia

A pesquisa bibliografica para este trabalho de conclusdo de curso de
Engenharia Quimica na Universidade Federal do Rio de Janeiro se deu por
meio de publicacdes presentes no portal de periédicos da CAPES/MEC base
Scopus. A partir de artigos, livros e publicagbes foi medido um indicativo do
interesse dos pesquisadores, nos ultimos 15 anos, para as 3 principais
palavras-chave desse trabalho: Biosensor, Artificial Inteligence e
Nanotechnology em titulos, resumos e palavras-chave dos artigos.

Para achar a bibliografia de interesse foram feitas pesquisas utilizando as
palavras-chave individualmente, combinadas 2 a 2 e as 3 conjuntamente.

Foram analisadas as tendéncias, pelo nimero de publicacbes por ano para
cada palavra-chave, assim como em qual area da ciéncia elas se aplicam,
como medicina, industria, etc.
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Outra abordagem foi investigar quais 0s paises que mais produziram
publicacbes ao longo dos Ultimos 15 anos. Esse dado esta diretamente ligado
ao investimento estatal nos ambientes de pesquisa. Para essa pesquisa foram
analisados os 5 paises com os maiores nimeros de publicacdes no ano de
2020, para cada palavra-chave. O ano 2021 foi desconsiderado em grande
parte ao longo das pesquisas, pois 0s numeros poderiam mudar ao longo da
producéo desse trabalho de concluséo de curso.

O método utilizado para definir as categorias, foi intuitivo, selecionando 5
categorias da base Scopus que mais se distinguem entre si e que a0 mesmo
tempo apresentam grandes numeros de publicacbes. Nas tabelas abaixo,
apresentam-se essas 5 categorias mais pesquisadas para cada palavra-chave
separadamente.

Capitulo 4 — Resultados e Discussao
4.1 — Tendéncia para as 3 palavras-chave

A tendéncia das 3 principais palavras-chave deste trabalho: biossensor,
inteligéncia artificial e nanotecnologia, pode ser vista na Figura 16, na qual
pode-se ver um aumento consideravel para pesquisas relacionadas com
biossensores durante os ultimos 15 anos.

Para a palavra-chave inteligéncia artificial, o crescimento teve uma aceleracao
no ano de 2018, como pode ser visto na Figura 16. Apesar da pandemia da
COVID-19 no ano 2020, o numero de publicacdes para biossensor e IA nao
decaiu, como aconteceu com nanotecnologia. Essa Ultima teve um crescimento
até 2013 e, ap6s esse periodo, manteve uma constancia.

Com a pandemia da COVID-19, era de se esperar que 0 numero de
publicacdes tivesse uma grande queda, mas para biossensor teve um aumento
de 4,5%, para IA um aumento de 17% e para Nanotecnologia uma queda de
7,5%, em relacdo ao ano anterior.

Figura 16. Publicacbes de cada palavra-chave para cada ano, nos ultimos 15
anos
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Fonte: Autoria prépria.

Também foi analisada a quantidade de publicacbes com combinacdes das
palavras-chave para investigar se elas unem o0s temas pesquisados,
visualmente apresentada na Figura 17. Como resultado dessa analise, pode-se
ver no grafico que as pesquisas de biossensores tiveram muita relacdo com a
nanotecnologia e que ha anos procura-se a miniaturizacdo desses sensores. A
Inteligéncia artificial vem adentrando os temas de biossensores e
nanotecnologia ha anos, mas s6é em 2018 pode-se ver um aumento que se
destaca dos anos anteriores. Para esta Ultima observacdo, ndo foram
considerados os anos 2008 e 2014, nos quais houve uma quantidade incomum
de publicacfes, que destoa do resto da reta.

Figura 17. Publicacdes das palavras-chave combinadas para cada ano, nos
dltimos 15 anos
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Para uma ultima analise foram utilizadas as 3 palavras-chave conjuntamente e
a base Scopus devolveu apenas 8 artigos, exibidos com seus anos de
publicacdo na Tabela 1. Esse resultado ndo foi limitado aos 15 anos como nas
outras pesquisas, ja que a quantidade foi muito baixa.

Apesar da baixa quantidade de publicacdes, observou-se o interesse em unir
essas 3 tecnologias. Como a nanotecnologia sempre foi muito relacionada a
tecnologia de biossensores, e cada vez mais a inteligéncia artificial evolui e se
insere em todos 0s meios, é provavel que, ao longo dos anos, sejam vistas
essas 3 interligadas em mais publicagdes.

Tabela 1. Publicacdes das 3 palavras-chave combinadas para cada ano

2006 2009 2018 2019 2020 2021

Biossensor +
A + 1 2 1 1 2 1

Nanotecnologia

Fonte: Autoria prépria.

4.2 — Tendénciaparacada pais liderando nas pesquisas das 3
palavras-chave

Abaixo, apresentam-se os 5 paises que mais publicaram para cada palavra-
chave separadamente. Os paises foram escolhidos com base na quantidade de
publicacdes sobre cada tema em 2020.

Para a palavra-chave biossensor, visto na Figura 18, pode-se analisar que a
China superou o nimero de publicagcbes dos EUA, que vinham mantendo um
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leve crescimento, mas que em 2018 foi muito impactado. Os outros 3 paises,
que estdo atras, tiveram crescimentos parecidos e continuamente cresceram
seus numeros de publicacoes.

Figura 18. Publicagbes envolvendo biossensores para cada ano, nos Ultimos
15 anos, para cada pais
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Fonte: Autoria prépria.

Analisando a Figura 19, pode-se averiguar que para a palavra-chave
inteligéncia artificial, pode ser analisado que a China possui um grande
interesse pelo tema, tendo em vista um crescimento de 50% no nimero de
publicacbes entre 2017 e 2018. Apesar de os EUA terem um crescimento, ao
longo dos Ultimos anos, essa mesma taxa de crescimento sé foi possivel no
intervalo entre os anos 2014 e 2020. O restante dos paises apresentaram uma
uniformidade na taxa de crescimento.

Figura 19. Publicagbes envolvendo inteligéncia artificial para cada ano, nos
altimos 15 anos, para cada pais
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Para a palavra-chave nanotecnologia, € perceptivel o menor interesse dos EUA
em publicar sobre esse tema, estratégia oposta da China, que apresentou um
aumento vertiginoso entre os anos 2011 e 2013, crescendo quase 90% na
quantidade de publicacdes sobre o tema.

Para as 3 palawras-chave, pode-se perceber que os EUA eram o grande
produtor de contetdo cientifico, mas hoje a China € o pais detentor desse
titulo. Esse Ultimo pais sem excecdo superou o primeiro nos 3 graficos
analisados e apresenta a tendéncia de continuar superando sua propria marca.

O restante dos paises analisados teve uma tendéncia semelhante de
crescimento, com excecdo da Alemanha para as pesquisas envolvendo
nanotecnologia, assim visto na Figura 20.

Esta tendéncia irregular pode ser consequéncia do crescimento dos salarios na
Alemanha, que desacelerou no primeiro semestre de 2016. O impacto da
escassez de mdo de obra é limitado pela incompatibilidade material entre as
qualificacbes dos desempregados e as procuradas por empregadores, bem
como fluxos de imigracdo substanciais. Os elevados ganhos salariais reais
aumentaram o0s custos unitarios do trabalho e pesaram sobre a rentabilidade
das empresas, ainda mais prejudicada pelo baixo crescimento da
produtividade. Os acordos salariais cautelosos em 2016, em média, estipulam
apenas 2% de aumentos salariais em 2017. Apesar de um aumento de 4% no
salario minimo legal, os salarios agregados devem aumentar apenas cerca de
2,5%. (Auer et al., 2016)

Figura 20. Publicacdes envolvendo nanotecnologia para cada ano, nos ultimos
15 anos, para cada pais
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4.3 - Tendénciaparacada categoriade pesquisaliderando nas
pesquisas das 3 palavras-chave

Para essa andlise, como um mesmo artigo pode estar enquadrado em mais de
uma categoria, ele pode ser considerado mais de uma vez no grafico, podendo
ultrapassar o numero total de artigos para aquela palavra-chave em um
determinado ano.

Como pode ser visto na Figura 21, a area da engenharia € a mais procurada
para se pesquisar sobre biossensor. Enquanto isso, as outras areas seguem
uma uniformidade da taxa de publicagcdo e variagcdo discreta em valores
absolutos.

Figura 21. Publica¢cdes envolvendo biossensor para cada ano, nos dltimos 15
anos, em cada categoria
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No caso da palavra-chave inteligéncia artificial, fica claro, por meio da Figura
22, que cientistas na éarea da ciéncia da computacdo sdo 0s que mais estudam
esse tema.

Figura 22. Publicagbes envolvendo inteligéncia artificial para cada ano, nos
dltimos 15 anos, em cada categoria
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Fonte: Autoria propria.
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Com a analise da Figura 23, pode-se perceber que as areas de pesquisa para
a palavra-chave nanotecnologia possuem numeros de publicacdo bem
distintos, exceto para as areas de engenharia e ciéncia dos materiais, que
disputam com numeros proximos qual a area com o maior nimero de
publicacgdes.

Figura 23. Publicacbes envolvendo nanotecnologia para cada ano, nos dltimos
15 anos, em cada categoria
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Todas as categorias analisadas tiveram crescimento no nudmero de
publicacbes, o que ndo € incomum, tendo em vista a maior procura de toda a
comunidade cientifica em publicar mais. As Unicas areas que se destacaram
foram a engenharia, para a palavra-chave biossensor e a ciéncia da
computacdo, para a palavra-chave inteligéncia artificial, o que mostra um forte
vinculo e direcionamento para essas tecnologias dentro dessas areas.

No geral, as areas se repetiram entre as palavras-chave. Esse resultado
mostra um grande potencial para o estudo de tecnologias envolvendo os 3
temas.
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4.4 — Instituicbes que mais publicam para cada uma das 3
palavras-chave

Nesta parte da pesquisa foram analisadas as dez instituicbes que mais
publicaram para cada uma das palavras-chave, entre os anos 2005 e 2020.

Pela Figura 24, pode-se ver que a instituicdo que mais incentiva a publicacao
de artigos € o Ministério da Educacéo da China. Esse dado mostra o quanto o
governo chinés vem se preocupando em investir nesta area.

Outro dado importante de se notar é que apenas duas instituicbes chinesas
publicam mais que as outras 8 instituicoes.

Figura 24. As dez instituicbes que mais publicaram com a palavra-chave
biossensor, entre os anos 2005 e 2020 totalizando 7723 documentos

H Ministério da Educacdo - China
B Academia Chinesa de Ciéncias
® Universidade de Nanjing - China
B Centro Nacional de Pesquisas Cientificas - Franga
B Univerdidade de Zhejiang - China
M Universidade de Hunan - China
Universidade Southwest - EUA
Conselho Nacional de Pesquisa - Italia

Universidade de Qingdao de Ciéncia e Tecnologia - China

H Universidade Tecnoldgica de Nanyang - China

Fonte: Autoria prépria.

Analisando a Figura 25, pode-se ver uma distribuicdo mais homogénea, se
comparado a Figura 24. Isso de deve a um possivel interesse maior por parte
de mais instituicbes por esse tema.

Figura 25. As dez instituicbes que mais publicaram com a palavra-chave
inteligéncia artificial, entre os anos 2005 e 2020 totalizando 12567 documentos
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B Academia Chinesa de Ciéncias

H Universidade Carnegie Mellon - USA

m Centro Nacional de Pesquisas Cientificas - Franga

B Universidade Tsinghua - China

B Ministério da Educagdo - China

B Universidade Tecnoldgica de Nanyang - China

m Instituto de Tecnologia de Massachusetts (MIT) - EUA

m Universidade de Xangai Jiao Tong - China
Universisade de Stanford - EUA

m Universidade Beihang - China

Fonte: Autoria prépria.

Pela Figura 26, assim como na Figura 24 a china se apresenta como um
grande produtor de ciéncia. Esse resultado converge com as Figuras 18, 19 e
20, as quais mostram a China como o pais que mais publica artigos cientificos

nesses temas.

Figura 26. As dez instituicbes que mais publicaram com a palavra-chave
nanotecnologia, entre os anos 2005 e 2020 totalizando 13398 documentos

B Academia Chinesa de Ciéncias
H Ministério da Educacdo - China
m Centro Nacional de Pesquisas Cientificas - Franga
B Instituto de Tecnologia da Geodrgia - EUA
M Instituto de Tecnologia de Massachusetts (MIT) - EUA
M Academia Russa de Ciéncias
m Universidade Nacional de Singapura
m Conselho Nacional de Pesquisa - Italia
Universidade Tecnologica de Nanyang - China

® Universidade Tsinghua - China

Fonte: Autoria propria.

Com a primeira colocagdo em dois dos graficos e segunda coloca¢do no
terceiro, a Academia Chinesa de Ciéncias, € uma instituicdo tradicional da
década de 1950, que supervisiona cerca de 120 institutos e trés instituicdes de
ensino superior. Os cientistas em muitos de seus laboratérios agora se
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envolvem em pesquisas de classe mundial em uma variedade de disciplinas,
incluindo fisica quantica, matematica e neurociéncia (SUTTMEIER, 2018)

Capitulo 5 — Consideracdes finais

No presente trabalho foi analisado o estado da arte para os Biossensores, que
utiizam nanomateriais em sua fabricacdo e possuem um sistema de
inteligéncia artificial integrado, culminando nas caracteristicas da industria 4.0.
Esse tipo de tecnologia pode vir a resolver muitos problemas da atualidade,
como 0 acesso a saude de qualidade para comunidades sem aparatos e
instalacdes, tais como hospitais e clinicas.

Para as pesquisas na base Scopus, pode ser verificado um crescimento maior
em numero de publicagbes para a palavra-chave inteligéncia artificial,
evidenciando um maior interesse da comunidade cientifica em se desenvolver
tecnologias nessa area. As demais palavras-chave, apesar de ndo possuirem
um crescimento equiparado a IA, ainda assim apresentaram aumento
significativo no nimero de publicacdes. Além disso, pode-se verificar tanto a
possibilidade quanto o interesse dos académicos em pesquisar tecnologias que
fundem 2 tecnologias das 3 analisadas. Para o caso das 3 areas juntas na
mesma pesquisa, ainda € escasso 0 numero de publicagbes, mas pode-se ver
a viabilidade e uma leve tendéncia de que sera mais comum no futuro.

Com o crescente investimento do governo chinés nas éareas de pesquisa,
podemos ver claramente que para as 3 palavras-chave analisadas, esse pais
ultrapassou os EUA, que detinham a posi¢cdo de pais com maior nimero de
publicacdes por ano, e com uma grande folga, se mantém distante dos demais
geradores de ciéncia.

Na pesquisa sobre as areas de desenvolvimento para cada palavra-chave, é
perceptivel a viabilidade de se unir as 3 tecnologias, gerando biossensores
miniaturizados, com a implementagdo da nanotecnologia e andlises mais
precisas e acessiveis dos dados, com a implementacdo da inteligéncia artificial.

No caso das pesquisas por instituicdes com 0os maiores nimeros de pesquisas
a partir das palavras-chave, ndo é de se espantar que as chinesas estejam nas
primeiras posicdes, ja que esse pais teve 0os maiores numeros de publicacbes
para as 3 palavras-chave.

Capitulo 6 — Sugestdes paratrabalhos futuros

Como sugestdo para trabalhos futuros, indica-se o0 estudo das patentes
registradas e artigos sobre os temas pesquisados, além de montar uma tabela
com um mapeamento tecnoldégico mais detalhado, como a classificacédo pelo
nanomaterial. Outra possibilidade é a influéncia Chinesa no numero e
qualidade das publicacdes sobre essa tecnologia. Por fim, focando agora na
distribuicdo dessa tecnologia, pode-se averiguar como 0s paises desenvolvidos
estdo trabalhando para democratizar o acesso a saude, por meio de aplicativos
de smartphones e analises remotas.
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Apéndice

Tabela 2. Publicacbes de cada palavra-chave para cada ano, nos ultimos 15

anos
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Biossensor 2034 2168 2538 2790 3072 3199 3770 3724
g‘rtt?f'igg?da 8512 | 9694 | 10892 | 14392 | 12619 | 14102 | 16107 | 17255
Nanotecnologia | 6212 6878 7337 9042 8319 9447 10333 | 11347
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Biossensor 4219 4178 4447 4582 4714 4287 4597 4803
'”tt_ef'_ig_é?Cia 16547 | 18697 | 21093 | 22864 | 23292 | 27986 | 29313 | 34296
artrcial
Nanotecnologia | 11859 10914 11666 11578 11464 10794 11910 11013
Fonte: Autoria prépria.
Tabela 3. Publicagbes das palavras-chave combinadas 2 a 2 para cada ano,
nos ultimos 15 anos
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
IA + | 18 16 13 67 13 16 19 22
Nanotecnologia
Biossensor + 114 146 152 182 176 244 233 224
Nanotecnologia
Biossensor + 5 6 > 7 6 > 5 3
IA
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
IA + _ 29 115 36 46 50 70 110 113
Nanotecnologia
Biossensor + 199 194 214 230 222 168 182 158
Nanotecnologia
a"ssensor * 4 10 3 10 9 12 17 24
Fonte: Autoria propria.
Tabela 4. Publicacdes envolvendo Biossensores para cada ano, nos ultimos 15
anos, para cada pais
Biossensor 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
China 301 270 411 534 639 652 887 871
EUA 612 631 715 759 751 793 859 758
india 27 48 65 57 101 147 190 231
CoreiadoSul 83 113 116 154 205 194 220 224
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Iran 5 7 13 18 25 43 66 88
Biossensor 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
China 1195 1132 1203 1226 1334 1300 1471 1545
EUA 854 783 810 832 891 634 691 633
india 245 294 282 343 344 377 413 462
CoreiadoSul 198 228 254 254 271 247 236 263
Iran 100 140 150 167 180 211 225 246
Fonte: Autoria propria.
Tabela 5. Publicacbes envolvendo Inteligéncia Artificial para cada ano, nos
altimos 15 anos, para cada pais
Inteligéncia
artificial 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
China 937 1079 1350 2705 3726 3008 4381 3232
EUA 2386 2375 2836 3183 2214 2327 2755 2913
india 241 171 309 281 394 657 895 914
Inglaterra 707 782 811 887 716 912 904 1194
Alemanha 482 524 570 738 621 760 751 1100
Inteligéncia
artificial 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
China 2520 2615 2812 3928 3841 5787 6657 9565
EUA 3190 3551 4418 4456 4511 5876 5014 5683
india 1041 1268 2013 2430 2317 2589 2514 2821
Inglaterra 1213 1400 1392 1425 1518 1867 1735 2111
Alemanha 1023 1210 1205 1127 1031 1280 1543 1685
Fonte: Autoria prépria.
Tabela 6. Publicacbes envolvendo Nanotecnologia para cada ano, nos dltimos
15 anos, para cada pais
Nanotecnologia 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
China 428 555 785 931 1123 1241 1267 1891
EUA 2461 2422 2486 3338 2823 3160 3393 3405
india 116 174 240 282 335 440 541 623
Russia 110 83 121 166 151 147 202 210
Alemanha 526 490 500 586 510 583 663 677
Nanotecnologia 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
China 2405 1963 2242 2099 2313 2299 2719 2769
EUA 3367 3046 3001 2808 2758 2267 2334 1915
india 872 757 857 997 1045 1163 1330 1369
Russia 260 224 353 373 587 576 729 669
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|Alemanha

707 |

Fonte: Autoria propria.

Tabela 7. Publicagbes envolvendo Biossensor para cada ano, nos ultimos 15
anos, em cada categoria

Biossensor 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Engenharia 696 736 1019 1007 1274 1276 1539 1364
Medicina 229 255 255 286 301 319 333 344
Ciéncia 147 189 144 142 176 166 235 237
ambiental
Ciénciada 75 105 137 135 168 184 239 191
computagao
Agriculturae
. 153 175 212 208 227 268 366 334
bioldgicas
Biossensor 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Engenharia 1670 1771 1833 1884 1920 1863 1804 1736
Medicina 384 340 425 393 374 247 307 317
Ciéncia 245 207 276 258 253 244 277 363
ambiental
Ciénciada 237 238 253 264 303 276 368 298
computagao
Agriculturae
FETES 401 392 436 434 489 403 524 508
bioldgicas
Fonte: Autoria prépria.
Tabela 8. Publicacbes envolvendo Inteligéncia Artificial para cada ano, nos
dltimos 15 anos, em cada categoria
Inteligéncia
artificial 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Ciénciada
computagao 5893 7247 8497 11351 10404 11466 13353 13692
Engenharia 2492 2833 3300 4815 2230 2974 2546 3622
Matemadtica 2838 3826 2589 4066 2676 4357 4474 6306
Medicina 366 559 640 854 524 545 520 590
Fisica e
astronomia 199 301 165 390 171 387 184 222
Inteligéncia
artificial 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020




Ciénciada

computagao 12806 14535 17173 18831 18643 21116 19808 20521
Engenharia 3640 4717 6001 5863 6325 7832 9209 10745
Matematica 5430 6283 5636 7006 7183 7830 7229 7146
Medicina 724 814 769 834 1420 1865 3002 4832
Fisicae

astronomia 225 392 699 857 1587 1835 2535 3818

Fonte: Autoria prépria.

Tabela 9. Publicacdes envolvendo Inteligéncia Nanotecnologia para cada ano,
nos ultimos 15 anos, em cada categoria

Nanotecnologia 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Engenharia 3226 3736 4232 4868 4537 4550 4829 5157
Ciénciados

materiais 2674 3051 3379 3965 3942 3655 4740 5039
Fisica e

astronomia 2148 2303 2827 3078 2697 2854 3636 3202
Bioquimica,

genéticae

biologia

molecular 984 1150 1211 1246 1528 1444 1707 1664
Ciénciada

computacao 549 582 832 849 1143 1314 1043 1059
Nanotecnologia 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Engenharia 5176 5135 5250 5155 4933 4477 5107 4253
Ciénciados

materiais 4477 4692 5516 5248 5224 4674 5270 4488
Fisica e

astronomia 3289 3202 3386 3727 3263 3287 3524 2809
Bioquimica,

genéticae

biologia

molecular 2391 1767 1990 2038 1888 2055 1967 2127
Ciénciada

computacgao 1082 1294 941 1229 1367 1163 1551 1264

Fonte: Autoria prépria.

Tabela 10. As dez instituicbes que mais publicaram com a palavra-chave
Biossensor, entre os anos 2005 e 2020

Biossensor

Ministério daEducacdo - China

2662

Academia Chinesade Ciéncias

2295

Universidade de Nanjing - China

772
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Centro Nacional de Pesquisas Cientificas - Franca 668
Univerdidade de Zhejiang - China 576
Universidade de Hunan - China 549
Universidade Southwest - EUA 520
Conselho Nacional de Pesquisa - Itélia 475
Universidade de Qingdao de Ciéncia e Tecnologia - China 410
Universidade Tecnolégicade Nanyang - China 407

Fonte: Autoria propria.

Tabela 11. As dez instituicbes que mais publicaram com a palavra-chave
Inteligéncia-artificial, entre os anos 2005 e 2020

Inteligéncia Artificial
Academia Chinesade Ciéncias 3309
Universidade Carnegie Mellon - USA 2301
Centro Nacional de Pesquisas Cientificas - Franga 2157
Universidade Tsinghua - China 2036
Ministério daEducacdo - China 1872
Universidade Tecnolégicade Nanyang - China 1528
Instituto de Tecnologia de Massachusetts (MIT) - EUA 1418
Universidade de Xangai Jiao Tong - China 1329
Universisade de Stanford - EUA 1302
Universidade Beihang - China 1200

Fonte: Autoria propria.

Tabela 12. As dez instituicbes que mais publicaram com a palavra-chave
Nanotecnologia, entre os anos 2005 e 2020

Nanotecnologia
Academia Chinesade Ciéncias 6166
Ministério daEducagdo - China 3007
Centro Nacional de Pesquisas Cientificas - Franca 1899
Instituto de Tecnologia da Gedrgia - EUA 1561
Instituto de Tecnologia de Massachusetts (MIT) - EUA 1422
AcademiaRussade Ciéncias 1201
Universidade Nacional de Singapura 1197
Conselho Nacional de Pesquisa - Italia 1171
Universidade Tecnoldgicade Nanyang - China 1124
Universidade Tsinghua - China 1108

Fonte: Autoria prépria.
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