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RESUMO

A pandemia do Covid-19 agravou o cenario da saude publica durante periodo de 2020 a 2022,
principalmente devido aos altos nimeros de oObitos registrados mundialmente, diante desse
cenario, 0 presente estudo apresenta os biossensores como um método diagnéstico aplicado
para deteccdo do virus da Covid-19, a fim de apresentar o funcionamento e a eficacia dos
biossensores. Para tanto, foi necessario compreender seu funcionamento, destacando as suas
aplicacdes no diagndstico de doencas virais e da COVID-19. Realizou-se, entdo, uma revisdo
integrativa da literatura com delineamentos de levantamento e correlacional. Foram
pesquisados para este estudo aproximadamente 409 artigos, porém foram utilizados apenas 27
artigos, que estdo de acordo com os critérios escolhidos a partir do tema e dos objetivos da
pesquisa. Dos dados coletados para o presente estudo foram analisados a eficacia dos
biossensores estruturados em POC, RDT, nanobastfes de ouro e grafeno, que apresentaram
resultados satisfatorios através de testes com amostras de swab nasofaringeo, soro sanguineo e
saliva. Dos biossensores relatados no estudo, os que apresentaram um LOD satisfatorio foram:
0 biossensor eletroquimico LSG/AuUNS utilizado para deteccao da proteina spike SARS-CoV-
2; Imunossensor baseado em anti-SARS-CoV-2; Biossensor dptico baseado na imobilizacéo de
sSDNA e 0 Genossensor eletroquimico caracterizado com grafeno baseado em um ssDNA para
detecdo do gene N. Diante disso, verificou-se que 0s biossensores possuem uma alta
sensibilidade, especificidade, seletividade, analise em tempo real, e exceléncia na precisdo dos
resultados, sendo assim uma ferramenta Gtil para diagnostico da Covid-19.

Palavras-chave: biossensores, Covid-19, pandemia, diagndstico.

ABSTRACT

The Covid-19 pandemic worsened the public health scenario during the period from 2020 to
2022, mainly due to the high number of deaths worldwide. Given this scenario, the present
study presents biosensors as a diagnostic method applied to detect the Covid virus - 19, in order
to present the functioning and effectiveness of biosensors. To do so, it was necessary to
understand how it works, highlighting its applications in the diagnosis of viral diseases and
COVID-19. An integrative literature review was then carried out with survey and correlational
designs. Approximately 409 articles were researched for this study, but only 25 articles were
used, which are in accordance with the criteria chosen based on the theme and objectives of the
research. The data found for the present study analyzed the effectiveness of biosensors
structured in POC, RDT, gold nanorods and graphene, which contained overwhelming results
through tests with nasopharyngeal swab samples, blood serum and saliva. Of the biosensors
reported in the study, those that showed an overwhelming LOD were: the LSG/AUNS
electrochemical biosensor used for detection of the SARS-CoV-2 spike protein; based on anti-
SARS-CoV-2 antibodies; the optics based on the immobilization of ssDNA and the
electrochemical characterized with graphene based on an ssDNA for detection of the N gene.
Therefore, we provide that the biosensors have high sensitivity, specificity, selectivity, real-
time analysis, and excellence in precision of the results, thus being a useful tool for diagnosing
Covid-109.

Keywords: biosensors, Covid-19, pandemic, diagnosis.
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1 INTRODUCAO

A definicdo de biossensor se d& por meio de um dispositivo analitico através do contato
de um elemento biologicamente ativo ou componente com um transdutor fisico-quimico,
apropriando de um sinal da proporcéo concentrada da substancia alvo (MIRANDA et al., 2019).
Esse dispositivo é formado por trés partes: um elemento bioldgico (como anticorpos, enzimas,
proteinas, acidos nucléicos, organelas e células), um elemento sensor para aquisi¢ao final do
tipo elétrico, dptico ou térmico, e um elemento para amplificacdo ou processamento de sinal
(ZACARIAS, 2022). No ano de 1962 foi introduzido o desenvolvimento do biossensor de
glicose oxidase, por Clark e Lyons. Com o avanco na aplicacdo de sensores e biossensores da
satde foram descritas e algumas comercializadas (KREJCOVA et al., 2015).

A utilizacdo dessa tecnologia tem sido muito Util para os diagnosticos de varias doencas,
como a Ebola, Hanseniase, Zika, Chikungunya, Hepatite B, HIN1, HIV, Influenza A, entre
muitos outros (MIRANDA et al., 2019). Visando no aprimoramento do diagnostico de doengas,
0s biossensores vieram para revolucionar o cenério. Pois, € uma evolugdo gerada pelo estudo
avancado da nanotecnologia e que trouxe grandes beneficios na realizacdo de testes para
identificacdo de doencas, tendo alta sensibilidade, especificidade, seletividade, facil manuseio,
analise em tempo real, baixo custo, tempo de analise curto e exceléncia na precisdo dos
resultados (BALVEDI, 2015).

Os biossensores que utilizam nanomaterias, como nanotubos de carbono, demonstram
avanco tecnologico especifico para aplicacdo clinica no diagndstico de doencas respiratorias
transmitidas por virus. A ligacdo entre o SWCNT (Nanotubos de carbono de parede unica) e 0s
biossensores auxiliaram para a melhora dos testes de diagnostico de virus, contribuindo assim,
para uma rapida detec¢cdo e uma maior sensibilidade no diagnostico. Na epidemia de gripe suina
H1N1, o desenvolvimento de um biossensor eletroquimico, para a deteccdo precisa do virus,
otimizou o diagndéstico da doenca que teve consequéncias drasticas para a salde em seu auge
no ano de 2009 (JUSTINO; ROCHA-SANTOS; DUARTE, 2013). J& a implantacdo da
tecnologia dos biossensores LSPDR (Ressonancia de plasmons de surperficie localizada), em
especial os nanobastdes de ouro, foi primordial para o processo de biorrecomhecimento do virus
causador da COVID (DIAS, 2022)

Em 2020, o mundo enfrentava uma onda de infeccdo viral (COVID-12), causada pelo
virus SARS-CoV-2 ainda desconhecido com um alto poder de disseminacéo e letalidade,
causando a uma nova sindrome respiratoria aguda grave (SILVA et al., 2021). Comecou em
dezembro de 2019, com uma epidemia na China, onde o virus se disseminou e meses depois ja

comecou a alcangar outros paises, sendo o primeiro caso confirmado de Covid-19 no Brasil em
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26 de fevereiro de 2020 (BARBOSA et al., 2022). Segundo a OPAS/OMS, 0 excesso de
mortalidade associado a pandemia do COVID-19 foi de 14,9 milhdes entre 2020 e 2021.
(WERNECK; CARVALHO, 2020)

A transmissdo apresentou-se acelerada através do menor contato com o paciente
infectado sendo necessario implantar medidas para minimizar a disseminacdo da doenca entre
a populagdo (GARCIA, 2020). Com o agravamento da pandemia no mundo, o virus sofreu
mutacdo ficando mais transmissivel e letal, levando muitos pacientes a internacdo hospitalar
precisando ser intubados e receber oxigénio via oral. Durante a pandemia, conforme progredia
0s estudos sobre o virus, o desenvolvimento das vacinas, foram utilizados muitos tipos de
diagndsticos nos laboratérios de analises clinicas, empregando como padrdo ouro a reagao em
cadeia da transcricdo da polimerase reversa em tempo real (RT-PCR), testes soroldgicos,
hemograma, proteina C reativa (PCR), dimero-D, teste de coagulacéo, lactato-desidrogenase
(LD), ferritina e pro-calcitonina. (FIGUEIREDO; PAULA, 2022)

Sendo assim, a realizacdo dos diagnosticos rapidos e precisos da COVID-19 foi uma
estratégia bastante eficaz para um conhecimento da doencga, permitindo as pesquisas para um
tratamento (DIAS, 2022). Nesta situacdo foram analisados a eficacia dos biossensores através
de seus parametros de confiabilidade. Os biossensores pelo seu rapido resultado para
diagnostico de doencas, foi uma das ferramentas desenvolvidas para enfrentar essa pandemia,
que apresentou um aumento significativo de nimeros de casos pelo mundo todo (DIAS, 2022).

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo da revisdo da literatura descritiva e qualitativa, no qual seu papel
é apresentar o funcionamento e a eficacia dos biossensores como método para identificar o virus
da SARS-COV-2. Com o intuito de contribuir para o avanco nos estudos sobre 0s biossensores
para o diagnostico de doengas virais, especificamente para a Covid-19.

A pesquisa foi feita no ano de 2023, mediante buscas em bancos de dados, plataformas
cientificas e sites governamentais, tais como: SciElo, Banco de dados, Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), Organizacao Pan-Americana da Saude (OPAS), Centro de Controle e Prevencéao
de Doencas (CDC), com o propésito de identificar dados e artigos publicados no periodo de
2013 a 2023.

A busca nas fontes supracitas foi realizada tendo como termo as seguintes palavras-
chave: Biossensor, Nanotecnologia, Diagnostico, Aplicacdo, Covid-19 e Pandemia e utilizando
o conector (AND). Nesse presente estudo foram incluidos artigos, dados e matérias publicadas

nos idiomas portugués e inglés, com limitacdo de publicacdo anterior a 10 anos, que contém
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titulo e resumo relacionados ao tema pesquisado “Avaliacdo da Aplica¢do dos Biossensores no
Diagnostico da Covid-19”. Posteriormente, foram pré-selecionados artigos com base da agéo
dos biossensores no diagnéstico de doencas, e dentre estes, foi realizado a leitura e analise dos
resumos e resultados. Os artigos duplicados, artigos no periodo que antecede 10 anos, preprints
e outros artigos com temas ndo relacionados ao propdsito da pesquisa, como editoriais, relatos
de casos, estudos de modelagem e anélises que ndo apresentavam dados sobre biossensores e

COVID-19 ndo foram incluidos na presente revisao literaria.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa realizada teve como resultado a identificacdo de aproximadamente 409
artigos, porém foram utilizados 27 artigos, que estdo de acordo com os critérios escolhidos a
partir do tema e dos objetivos deste presente estudo. As informacGes coletadas dos artigos e
fontes ESTEVAO (2020), LIMA (2020), ALEEM et al. (2021), REINHARDT (2022),
FIGUEIREDO et al. (2022) sdo iguais devido ao conteido acerca das caracteristicas do virus
SARS-CoV-2, quanto a sua morfologia, transmisséo, assim, tendo em vista o aprofundamento
sobre a Covid-19, sendo ele um tipo de virus zoondtico, com RNA do virus de ordem
Nidovirales da familia Coronaviridae (ALEEM; SAMAD; VAQAR, 2021; ESTEVAO, 2020;
FIGUEIREDO; PAULA, 2022; LIMA, 2020; REINHARDT, 2022).

Os dados obtidos que vieram com base nos artigos WERNECK et al. (2020), GARCIA
(2020), RACHE et al. (2020), CARTER et al. (2020), SILVA et al. (2021) associam diretamente
a pandemia do Covid-19, com base nos nimeros da propagacdo do virus em termo mundial,
que causou problemas na satde publica, sobrecarga em hospitais, falta de oxigénio, aumento
no naimero de 6bitos, etc. Por ser um virus de facil e rapida transmisséo, foi necessario obter
medidas protetivas de ambito privado e coletiva, como: o uso de mascaras, distanciamento
social, aperfeicoamento da higiene pessoal e social, além de que por ter pacientes que nao
desenvolveram sintomas, que acarretou no estudo para um diagndstico rapido, abrindo espaco
para a aplicacdo dos biossensores (CARTER et al., 2020; GARCIA, 2020; RACHE et al., 2020;
WERNECK; CARVALHO, 2020).

A definicdo dos biossensores foram retratados nos artigos de MASCAGNI (2017),
LUFT et al. (2013), BHALLA et al. (2016), AMARAL et al. (2022), YOJO (2022), JUSTINO
et al. (2013) cuja a definicdo € mostrada como uma nanotecnologia que utiliza compostos
bioldgicos com elementos de reconhecimento ligados a um sistema de detec¢éo, transducéo e
aplicacdo do sistema na reagdo com o analito alvo. Esse dispositivo tem caracteristicas como:

o facil manuseio, curto tempo de anélise, sensibilidade e especificidade (AMARAL et al., 2022;
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BHALLA; SINGH, 2016; JUSTINO; ROCHA-SANTOS; DUARTE, 2013; LUFT,
FERREIRA, 2013; MASCAGNI, 2017; YOJO, 2022).

O assunto “Biossensores no diagnostico de doencas virais” foi abordado nos artigos de
ZACARIAS (2022), BALVEDI (2015), KREJCOVA et al. (2015), CAO et al. (2014),
RIBEIRO (2019), MIRANDA et al. (2019) esses estudos visam abordar a funcionalidade dos
biossensores no diagnostico de doencas virais, em que a aplica¢do contribui na répida deteccéo
e precisa de agentes patogénicos (BALVEDI, 2015; CAO; SUN; GRATTAN, 2014,
KREJCOVA et al., 2015; MIRANDA et al., 2019; RIBEIRO, 2019; ZACARIAS, 2022). Em
adicdo, CAO et al. (2014), apresentou dados onde relata o aprimoramento dos biossensores
Opticos que sdo baseados em SPR, que trouxe uma série de beneficios em comparacdo aos
sensores convencionais, apresentando uma alta sensibilidade de acordo com o indice de
refracdo, deteccdo em tempo real e método livre de marcadores (CAO; SUN; GRATTAN,
2014). Ja LUFT et al. (2013) mostrou um dos principais fatores que afeta o desempenho do
biossensor, que é a imobilizacdo das biomoléculas, sendo ela uma técnica muito utilizada para
a imobilizacéo de proteinas baseada na atragdo bioquimica entre as espécies, com esse método,
a proteina é fixa sobre a superficie do sensor, gerando sitios de ligacdo para ligacdo de proteinas
(LUFT; FERREIRA, 2013).

Os dados obtidos a partir dos artigos de BEDUK et al. (2021), OLIVEIRA (2022),
REGALA (2022), DIAS (2022) séo similares por se tratar da mesma proposta de avaliar um
biossensor capaz de diagnosticar a Covid-19 de maneira mais especifica, seletiva e rapida
analise da amostra (BEDUK et al., 2021; DIAS, 2022; OLIVEIRA, 2022; REGALA, 2022).
Com base na pesquisa de BEDUK et al. (2021), nele é descrevido um tipo de imunossensor
eletroguimico LSG/AuUNS utilizado para deteccdo da proteina spike SARS-CoV-2,
caracterizado com multicamadas de grafeno com um LOD calculado como 3 e 8 ng/mL em
soro negativo diluido a 10 e 25%, respectivamente (BEDUK et al., 2021).

DIAS (2022) apresentou um biosensor baseado em anticorpos anti-SARS-CoV-2.
Utilizando amostra de swab nasofaringeo e sendo capaz de identificar amostras de SARS-CoV-
2 nas concentracOes de 106 e 105 UFP/mL. A superficie dos nanobastdes foi transformada com
polietilenoimina e com anticorpos anti-SARSCoV-2 (0,25 pug/mL) e testados, posteriormente,
contra diferentes concentracdes do virus. O biossensor apresentado foi capaz de diferenciar o
virus alvo do controle apenas em concentragdes mais altas do virus (106 UFP/ml). Foram
analisadas diferencgas na sensibilidade entre os testes diretos que utilizaram amostras distintas,

e uma boa acurécia em amostras com valores altos de Ct (RT-PCR). Falta de sensibilidade nos
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testes para detecgdo de anticorpos nos primeiros dias apés a infec¢do, com valores crescentes
na analise pos-infeccdo (DIAS, 2022).

OLIVEIRA (2022) apresentou uma plataforma DoC com base em um biossensor
eletroquimico descartavel, por meio do método de DLW de CO2 aplicando um antigeno
quimérico (QCOV-8) especifico ndo marcado para virus SARS-CoV-2. Utilizando soro
sanguineo humano reativo (R) e ndo-reativo (RN) para SARS-CoV-2 e com um baixo limite de
deteccdo (LOD). Esse dispositivo proporcionou a deteccdo de imunoglobulinas anti-SARS-
CoV-2 a partir de uma resposta eletroquimica. Os resultados demonstraram um bom
desempenho na analise, exibindo sinais caracteristicos e dependente da concentragdo com
tempo de processamento de analise de 3 mim (OLIVEIRA, 2022). Na tabela seguinte sera
descrito as caracteristicas dos biossensores e seus respectivos materiais e limites de detec¢des
para o diagnostico da Covid-19 a partir de cada autor (REGALA, 2022).

Tabela 1- Analise da eficacia de cada biossensor

Autor Biossensor Material e limite de deteccio
(LOD)
(BEDUK et al., 2021) Imunossensor eletroquimico | Proteina Spike/ O LOD foi
LSG/AUNS para deteccdo da | calculado como 3 e 8 ng/mL em
proteina spike SARS-CoV-2. soro negativo diluido a 10 e 25%,
respectivamente.
(DIAS, 2022) Imunosensor baseado em Amostra de swab nasofaringeo/ O
Anticorpos anti-SARS-CoV-2. biossensor apresentado foi capaz
de detectar amostras de SARS-
CoV-2 nas
concentragbes de 106 e 105
UFP/mL, mostrando
deslocamentos da banda
longitudinal

de 29 mm e 20 nm,
respectivamente.

(OLIVEIRA, 2022) Biossensor Optico baseado na | Soro sanguineo humano reativo
imobilizacdo de ssDNA para | (R) e ndo-reativo
deteccéo de SARS-CoV-2. (RN) para SARS-CoV-2/ Baixo
limite de deteccdo (LOD)
(REGALA, 2022) Biossensor eletroquimico | Amostras nasais e de saliva/ LOD

caracterizado com grafeno baseado | de 0,8 pg/ml
num sistema seletivo de cadeias
simples de DNA (ssDNA), para
detecdo do gene N de SARS-CoV-
2.

Fonte: Autoria propria

REGALA (2022) apresentou um biossensor eletroquimico com caracterizado com
grafeno, uma forma de carbono nanoestruturado, e com base num sistema seletivo de cadeias
simples de DNA (ssDNA), para dete¢do do gene N de SARS-CoV-2. O DNA foi aprisionado a

superficie do transdutor, e o sinal obtido foi amplificado e processado para uma facil leitura do
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sinal eletroquimico. A incorporagdo de nanoparticulas de ouro (Au) elevou a sensibilidade do
biossensor, que com um tempo de incubacéo inferior a 5 minutos, resultou em valores de 231
copias/pL. O biossensor expds uma boa seletividade, e LOD de 0,8 pg/ml, permitindo uma
rapida deteccao, simples e de baixo custo, sem necessidade de pré-preparagédo ou pre-tratamento

da amostra.

4 CONCLUSAO

O uso deste dispositivo teve sua importancia valorizada na pandemia da Covid-19, em
que foi preciso um avanco nos estudos para aprimorar essa nanotecnologia, pois seus beneficios
foram essenciais para promover a melhora do cenario critico durante a pandemia. De forma
geral, novas pesquisas devem ser elaboradas para o desenvolvimento de um biossensor cada
vez mais especifico e sensivel que analise adequadamente o campo de pesquisa, para serem
utilizados no diagnéstico para COVID-19.

Neste trabalho foi fornecida uma viséo geral dos estudos que relatam o uso de testes a
partir de biossensores POC, RDT, nanobastdes de ouro, DNA/RNA e grafeno para diagnosticar
COVID-19, que de maneira geral, apresentaram bons valores de especificidade e seletividade.
Foi apresentado um aumento no numero de estudos e nos valores de sensibilidade,
especificidade, acuracia e reacdo cruzada dos testes. Apesar desses aumentos, ainda sao

necessarios mais estudos acerca de aperfeicoar cada vez um bom diagndstico.
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