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RESUMO

Os servigos médicos como os tratamentos home-care e point-of-care estdo favorecendo novos critérios para
a selegdo de tecnologias para o laboratdrio clinico e auxiliando no surgimento de uma nova tecnologia, a dos
biossensores. Um biossensor ¢ um dispositivo composto por dois elementos fundamentais: um receptor
bioldgico preparado para detectar especificamente uma substancia e um transdutor, capaz de interpretar a
reacdo de reconhecimento biologico quantitativa ou qualitativamente. As aplicagdes do biossensor vao
desde o emprego no monitoramento e controle ambiental até o emprego em diferentes segmentos industriais,
em especial, nas industrias alimenticia e farmacéutica. Os biossensores também podem satisfazer a
necessidade do monitoramento continuo, em tempo real in vivo para substituir a tecnologia analitica
intermitente usada na inddstria quimica e analises clinicas. Mais de 1000 publicagdes relevantes apareceram
desde 1995, indicando a atividade de pesquisa devotada para esse importante assunto. Embora diversos
prototipos laboratoriais tenham sido descritos na literatura, apenas alguns sensores chegaram ao mercado
internacional. O mercado de diagnostico representa uma oportunidade unica para a introdugdo dos
biossensores sobre uma ampla base comercial.
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1. INTRODUCAO

O Laboratdrio Clinico, como todo nicho de mercado, tem etapas evolutivas. A automagdo nesse setor
aparece como uma necessidade de otimizagdo da rotina e adequagdo ao mercado global. O produto desse
mercado seria o laudo técnico laboratorial, que deve estar adequado as condigdes das agéncias reguladoras e
descrever as caracteristicas fisico-quimicas qualitativas e quantitativas, de uma ou mais amostras biologicas.

A atual producdo laboratorial ¢ divida em trés etapas que visam auxiliar no controle desse processo, € sdo
assim conceituadas segundo a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) ntimero 302 de 2005 da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA):

» Fase pré-analitica, que se inicia com a solicitagdo da analise, passando pela obtengdo da amostra e finda
ao se iniciar a andlise propriamente dita;

* Fase analitica, que apresenta um conjunto de operagdes com descricdo especifica, utilizado na
realizagdo das analises de acordo com um determinado método;

* Fase pos-analitica, que se inicia apos a obtenc¢do dos resultados validos das analises e se encerra com a
emissdo do laudo, para a interpretagdo pelo solicitante.

Toda essa sistematizacdo vem confrontar com a mais importante fungdo de um sistema de qualidade em
linha produtiva: monitorar e minimizar erros. A fase analitica ¢ a mais automatizada de todas e a que
apresenta menos problemas habitualmente, gracas a robustez dos equipamentos recentemente desenvolvidos
e aos servicos prestados pela Engenharia Clinica dos hospitais ou pelo proprio fabricante do equipamento.

Entretanto, a fase mais complicada do exame ¢ a fase pos-analitica. Nessa ultima fase ha o controle do
gestor, pois a consciéncia e a qualificagdo profissional ndo permitem que sejam validados resultados de
testes dos quais ndo se tenha convic¢do de que estejam absolutamente adequados e corretos. A interpretacao
dos exames pelo responsavel técnico do processo depende dos conhecimentos que ele tem sobre o teste € 0
laudo que o laboratorio fornece.
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A tendéncia € que, cada vez mais, esse tipo de servigo seja interdisciplinar, rapido, confiavel, limpo e,
paradoxalmente as teorias de produgdo, personalizado ao paciente, ¢ somando-o aos crescentes Servigos
médicos home-care e point-of-care, cria-se 0 meio que favorece uma nova etapa evolutiva no laboratorio
clinico, a do mercado de biossensores médicos.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Segundo Connoly (1995) e Malhotra (2003), o mercado de diagnostico representa uma oportunidade tnica
para a introducdo dos biossensores sobre uma ampla base comercial. A grande desvantagem no campo do
diagnostico clinico, denunciada por esses autores, ¢ que ja ha um grande niimero de diagnosticos em
maquinas altamente automatizadas e robustas, a partir de grandes construtores, colocadas em centros
laboratoriais de rotina e analise de prestagdo de servigos de emergéncia.

Conforme apresentado por Oliveira (2007), um biossensor funciona através do mimetismo de organismos
vivos. O detector biologico atua de forma semelhante as membranas gustativas ao perceber o sabor. O sinal
¢ convertido em impulsos elétricos tanto nos transdutores quanto nas células nervosas e enviado a um
dispositivo que ird processar as informagdes, no caso dos biossensores um microprocessador, € no caso de
organismos vivos o cérebro.

Embora diversos protétipos laboratoriais tenham sido descritos na literatura, apenas alguns biossensores
chegaram ao mercado internacional, e a comercializagdo desses dispositivos tem um atraso significativo
contra uma infinidade de publicacdes e patentes (BALDINI, 2005; LUONG, 2008). O campo de
biossensores ¢ multidisciplinar e também alimenta uma so6lida interag@o entre as ciéncias puras e aplicadas.

Um exame sobre algumas defini¢des, previstas na literatura sobre biossensores, revela as dificuldades
encontradas na consecucdo de um acordo semantico. Apesar disso, inumeros autores definem biossensor
como: pequeno dispositivo sensivel de reconhecimento bioldgico, ligado intimamente a um transdutor,
capaz de, em uma matriz complexa, quantificar um analito especifico ou classe especifica,
proporcionalmente a intensidade do fenomeno fisico ou quimico mensuravel (RATNER, 1996;
CUNNINGHAM, 1998; THEVENOT, 2001; MIKKELSEN, 2004; SVITEL, 2006; OLIVEIRA, 2007;
LUONG, 2008).

Para este trabalho, tendo como foco o laboratoério clinico, conceituamos biossensor como: um dispositivo
sensivel, que na sua unidade, ¢ capaz de quantificar especificamente fendémenos fisico-quimicos
proporcionalmente a concentragdo do analito, em uma matriz complexa.

3. METODOLOGIA

3.1. Partes de um biossensor

O biossensor ¢ composto por duas subunidades basicas: um sistema de reconhecimento bioldgico, que
interage seletivamente com um analito, € um transdutor, que mensura essa interagao.

O sistema de reconhecimento bioldgico interage seletivamente com o analito alvo, assumindo boa parte da
responsabilidade pela especificidade do dispositivo e seu desempenho sera limitado pelo tipo do método de
escolha para obtencdo e preparo desse receptor (por exemplo: extragdo, purificagdo, viabilidade de
microrganismos e células vivas, utilizagdo das técnicas do DNA recombinante). Os sistemas de
reconhecimento bioldgico podem ser classificados em duas partes (CASTILLO, 2004; THEVENOT, 2001):
biocatalise (enzimas, microorganismos ou tecidos) e bioligantes (anticorpos, &cidos nucléicos ou receptores
farmacologicos).

O transdutor converte a resposta bioldgica resultante da interagdo com o analito alvo em um sinal elétrico
mensuravel. Os transdutores tradicionais sdo elétrico-quimicos, opticos ou térmicos. A ultima geracdo de
biossensores combina os principios de medidas classicas com transdutores magnéticos e piezelétricos
(convertem energia mecanica em elétrica e vice-versa). A sensibilidade do biossensor ¢ fortemente
influenciada pelo tipo de transdutor (material utilizado, amplificador de sinal) (CASTILLO, 2004;
THEVENOT, 2001).

De posse do sinal elétrico, que é proporcional a quantidade do alvo especifico, pode-se usar da tecnologia
dos microprocessadores e trabalhar esses dados, como ilustrado na Figura 1.
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Figura 1 — Subunidades de um biossensor e dispositivos anexos (amplificador de sinal e uma central de
processamento de dados). Fonte: www.enq.ufrgs.br.

Os biossensores podem ser classificados de acordo com a especificidade conferida pelo mecanismo de
reconhecimento bioldgico, pelo modo de transdugdo, ou até mesmo pela combinac¢do dos dois. Para este
trabalho, adotou-se como critério de classificagdo dos biossensores as técnicas de transducgdo eletroquimica
com maior potencial de aplicabilidade no mercado, e ja solidamente discutidas no meio académico.

3.2. Condutimetria

Este método envolve a aplicacdo de tensdo alternada entre os dois eletrodos colocados em solugdo com o
analito, ¢ a medida da amplitude da resposta em corrente alternada, sendo essa corrente (i) diretamente
proporcional a condutincia (Q') (MIKKELSEN, 2004, p.54).

3.3. Amperometria

A amperometria ¢ uma técnica que tira vantagem do fato de certas espécies quimicas oxidarem ou reduzirem
(reagdes de oxireducdo) em eletrodos de metal inerte. Essa técnica ¢ baseada na medida da corrente
resultante da reacdo de catalise, seja da oxidagdo eletrolitica ou da reducdo de um espécime eletroativo. Ea
metodologia de anlise mais utilizada em biossensores comerciais (THEVENOT, 2001).

3.4. Potenciometria

A potenciometria envolve a determinag@o da diferenga de potencial elétrico entre dois eletrodos separados
por uma membrana seletiva, sendo um dos eletrodos o de referéncia. O transdutor pode ser um eletrodo de
ion seletivo (ISE), o qual ¢ um eletrodo eletroquimico com membrana semipermeavel e seletivo para um
determinado fon (THEVENOT, 2001; MIKKELSEN, 2004, p.54).

3.5. Materiais e técnicas de imobilizacao

Nos biossensores, receptores bioldgicos como enzimas, anticorpos, antigenos, peptideos, células e tecidos
com alta atividade biologica, podem ser imobilizados em uma fina camada sobre a superficie de um
transdutor, usando diferentes técnicas (MALHOTRA, 2003).

As técnicas mais comumente utilizadas, segundo Malhotra (2003), sdo de imobilizagdo por adsorcao fisica
ou quimica em material inerte, ligacdo quimica covalente, ligamento covalente cruzado de reagentes com
particulas macroscopicas, encarceramento fisico em gel reticulado (oclusao em gel), ligagdo covalente em
matrizes insoliiveis em dgua e microencapsulamento dentro de esferas.

4. DISCUSSAO

Uma alternativa para a melhor aceitagdo comercial dos biossensores ¢ o seu desenvolvimento para
multianalise (array), onde além de diminuir o custo de producdo, ha a agregacdo de valor ao produto e por
conseqiiéncia, a melhor aceitagdo do mercado. Além de representar uma tecnologia emergente, podera ser a
principal ferramenta em se tratando de analises home-care e point-of-care.

Atualmente, ha aplicagcdes imediatas no laboratorio clinico de apoio diagnéstico e de pesquisa, onde ja
temos biossensores solidamente implantados como no uso dos biossensores in vivo (em tempo real ou
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através de dispositivos portateis), que auxiliam no monitoramento do paciente a distancia, e nos tratamentos
home-care e point-of-care ou no uso de biossensores aclopados a equipamentos que mesuram inumeros
analitos in vitro, dentre eles gases sanguinios, eletrdlitos, drogas e farmacos.

Outro fator a ser discutido, ¢ a falta de padronizacdo para validagdo analitica frente aos 6rgdos reguladores,
principalmente quando se fala em biossensoriamento in vivo, onde temos muitos desafios como a
biocompatibilidade dos materiais e as variagdes bioldgicas intra e inter-pacientes.

Diante do que foi estudado, as contribui¢des futuras dos biossensores para o mercado laboratorial podem ser
assim enumeradas: (1) compactar o processo de diagnodstico laboratorial; (2) personalizar o servigo médico;
(3) aperfeigoar a triagem, o diagndstico e a medicina terapéutica e (4) diminuir o lixo quimico/biologico.

5, CONCLUSAO

O crescente ¢ o promissor mercado de biossensores no Brasil ¢ no mundo, representa a alianga de varios
profissionais, de areas multidisciplinares como a fisica, a quimica e a biologia, desenhando alternativas que
colaboram para a melhor qualidade de vida do homem. Dessa forma, os biossensores podem vir a se tornar a
grande solugdo para triagem, diagnostico € monitoramento em satde nos proximos anos, tendo o paciente
individualizado como o foco do trabalho.
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