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Sensores Eletroquimicos para Deteccdo de Doencas
por Meio de Andlise Respiratéria de Compostos
Organicos Volateis (COVs): uma Revisao Abrangente

Electrochemical Sensors for Disease Detection via Breath Analysis of
VOCs: a Comprehensive Review

Vitor H. O. Miranda,?™ Arnaldo C. Pereira,>*" Thais C. O. Candido**

Early detection of disease is crucial to improving health outcomes. In recent decades, studies and validation
of biomarkers present in exhaled air as indicators of various medical conditions have intensified, such
as respiratory and digestive diseases, cancer among others. In the global healthcare scenario, effective,
rapid, and non-invasive diagnosis of these diseases at the point of care (POC) is crucial, as these locations
experience the greatest patient demand. In this sense, the development of devices such as electrochemical
biosensors and e-Nose are effective methods for diagnosing diseases through the analysis of exhaled air,
the main source of these biomarkers. Recent research demonstrates the potential of these electrochemical
sensors in detecting volatile organic compounds (VOCs) and other substances present in exhaled air that
are indicative of diseases, with high sensitivity, selectivity, and reproducibility. Focusing on the diagnosis
of chronic kidney disease, lung cancer, and asthma, this review explores methods for detecting substances
present in exhaled air using electrochemical sensors. It then discusses the potential applications of
these sensors to detect disease-specific biomarkers in exhaled air, pointing out the main challenges and
perspectives to be faced for real application in disease diagnosis.
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1. Introducao

A industrializagdo em massa em todo o mundo trouxe consigo um aumento preocupante da
poluicdo do ar. Essa realidade gera diversos problemas a saide dos seres humanos e ao meio
ambiente. Os poluentes respiratérios que inalamos causam danos oxidativos e inflamatérios
em nossos pulmdes. A exposig¢do a curto prazo pode ser irritante, enquanto a exposi¢do a longo
prazo pode levar ao desenvolvimento de doencas cronicas como asma e doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC). Individuos que ja sofrem dessas doencas respiratdrias sdo mais
vulnerdveis aos efeitos da polui¢do do ar, mesmo quando as concentra¢des estdo abaixo dos
limites de seguranga propostos.!

Segundo a Organizacdo Mundial da Saide (OMS, 2021), as doencas cronicas nao
transmissiveis (DCNTs) sdo responsdveis por 41 milhdes de mortes a cada ano, o equivalente
a 71% de todas as mortes no mundo. As DCNTs geralmente sdo de longa duracio e resultam
da combinacdo de fatores genéticos, fisioldgicos, ambientais e comportamentais. Os principais
tipos de DCNTs sdo as doengas cardiovasculares (ataques cardiacos e derrames), canceres,
doengas respiratdrias cronicas (DPOC e asma) e diabetes.**

Tanto as doengas respiratérias quanto as digestivas frequentemente sdo diagnosticadas em
estagios avancados, reduzindo as chances de um tratamento eficaz. Atualmente, o diagndstico dessas
doencas envolve exame fisico seguido de uma outra série de exames, incluindo procedimentos
quimicos, de imagem, endoscdpicos, imunoldgicos e gendmicos.>S Portanto, a detecco e triagem
precoce dessas doencas podem diminuir drasticamente a morbidade e mortalidade, permitindo a
intervengdo e tratamento imediatos. Ao identificar e gerenciar certas condi¢oes nos seres humanos
em seus estagios iniciais, pode ser possivel reduzir a incidéncia da doenga.®

Os métodos de triagem tradicionais para doengas respiratorias e digestivas geralmente
sdo demorados, complexos, caros e invasivos (endoscopia, cateterismo pulmonar, bidpsia e
exames de medula 6ssea). Isso pode levar a possiveis complicagdes para os pacientes e exigir
instalacdes especiais com profissionais treinados para operar os instrumentos.®®

A relacdo entre os aromas presentes no hdlito e doencas ja era conhecida pelos médicos
ha séculos.” A investigacdo do hélito como ferramenta diagnéstica teve seu ponto de partida
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na antiguidade, quando Hipdcrates demonstrava a seus
alunos como utilizar o cheiro do hélito para identificar
pacientes com infeccdo hepdtica, diabetes descontrolada e
insuficiéncia renal. Em 1971, Linus Pauling publicou um
artigo seminal descrevendo uma metodologia analitica para
identificar aproximadamente 250 compostos na respiracio
humana, além de nitrogénio, oxigé€nio, dgua e didxido de
carbono.'

A respiracdo exalada é composta por mais de 1000
gases e compostos organicos volateis (COVs), alguns dos
quais foram identificados como biomarcadores de diferentes
doengas.'" A andlise da respiragdo € uma estratégia
promissora para avaliar o estado de satide do corpo humano,
pois oferece diversas vantagens como ndo invasiva, permite
diagnéstico em tempo real, simples, barata e pode ser
realizada no local de atendimento.!"'> Além disso, a anélise
da respiragdo tem grande potencial no diagndstico precoce
de doencas de progressdo lenta e com poucos indicadores,
como cancer, diabetes e insuficiéncia renal.'?

Nesse contexto, os biossensores eletroquimicos se
apresentam como uma ferramenta inovadora e promissora
para o futuro do diagndstico de doengas. Por meio da
deteccdo de biomarcadores presentes na respiragdo exalada,
esses dispositivos podem oferecer um método rapido,
simples, ndo invasivo e de baixo custo para identificar
diversas enfermidades em seus estagios iniciais.

2. Metodologia

A presente revisdo sistemdtica teve como objetivo
principal identificar e analisar pesquisas cientificas que
exploram o potencial de sensores eletroquimicos na detecgao
de biomarcadores em doengas respiratérias, renais cronicas
e cancer de pulmdo. A busca por estudos relevantes foi
conduzida nas bases de dados Scopus, Web of Science,
Scielo, Google Académico, PubMed e NCBI, utilizando
as palavras-chave ‘sensor eletroquimico’, ‘respiracdo
exalada’, ‘biomarcadores’, ‘doenca respiratéria’, ‘doenga
renal cronica’ e ‘cancer de pulmao’. Adicionalmente, foram
aplicados os filtros de periodo de publicagdo entre 2005
e 2024 e o tipo de estudo ‘artigo de pesquisa’. Depois de
realizar a pesquisa, foram separados os artigos a serem
estudados. A partir de uma leitura prévia dos titulos e
resumos, os trabalhos que apresentaram o foco da presente
revisdo foram selecionados, e foram excluidos aqueles que
nao faziam parte do tema. A seguir, foi feita uma leitura
analitica dos textos a serem estudados e foram escolhidos 39
artigos que apresentaram assuntos relevantes para o estudo.

3. Analise da Respiracao

Um biomarcador € definido pelo National Institute
of Health (NIH) como um indicador mensuravel de um
processo biol6gico normal, processos patogé€nicos ou uma
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resposta farmacoldgica a uma intervengio terapéutica.'* O
Programa Internacional de Seguranca Quimica, liderado
pela Organizagdo Mundial da Saide (OMS) em conjunto
com as Nagdes Unidas e a Organizagdo Internacional do
Trabalho, definiu biomarcador como “qualquer substancia,
estrutura ou processo que pode ser medido no corpo ou
em seus produtos, e influéncia ou prevé a incidéncia de
um resultado ou doengas”. Exemplos de biomarcadores
incluem tudo desde a pulsagdo e pressao arterial, passando
por produtos quimicos simples até exames laboratoriais mais
complexos de sangue e outros tecidos.'*!”

A respiracdo humana € constituida de nitrogénio,
oxigénio, diéxido de carbono, dgua, gases inertes e mais de
870 outros compostos, e suas concentragdes sao expressas
em partes por trilhdo (ppt) a partes por milhdo (ppm). Esses
componentes geralmente sdo classificados como compostos
inorganicos (oxigénio, diéxido de carbono etc.), compostos
ndo volateis (peréxido de hidrogénio, citocinas etc.) e
compostos organicos volateis (COVs) (etano, acetona etc.).
Nos tltimos anos, a andlise da respirag@o tem atraido muita
atenc¢@o como uma ferramenta potencialmente poderosa para
estudar as doengas, devido a sua natureza ndo invasiva e a
capacidade de monitoramento em tempo real durante os
diagnésticos médicos. Na Tabela 1 estdo exemplificados
os tipos de doencas que podem ser monitoradas por meio
da andlise do ar exalado.'*'%1

Tabela 1. Doencgas investigadas para diagndstico usando andlise do ar
exalado

Tipo de doenca Doencas investigadas
Metabélica Diabetes, hiperglicemia
Maligna Cancer de pulmado, g/éstrico, c,abe(;a
e pescogo, mama, colon e prostata
. Doenca de Alzheimer, doenca de
Neurodegenerativa . P
Parkinson, esclerose multipla
Asma, DPOC, sindrome da apneia
Respiratérias obstrutiva do sono, hipertensao

arterial pulmonar, fibrose cistica
SARS-CoV-2

Infeccdes virais

Infeccdo do trato respiratério
superior, Mycobacterium
tuberculosis, Pseudomonas,
infecgdo por Helicobacter pylori

Infeccoes bacterianas

*DPOC: Doenga pulmonar obstrutiva cronica.

Dentre os diferentes tipos de biomarcadores presentes
na respiragdo, os COVs contribuem para o fornecimento de
informacdes importantes sobre distirbios metabdlicos ou
disfungdes no corpo humano. Os COVs endégenos advindo
de processos metabdlicos internos, sio tteis do ponto de
vista clinico devido a informagdes obtidas a partir deste
sobre alteracdes metabdlicas, além de serem biomarcadores
de algumas doengas.”**' Eles sdo produzidos na regido
das vias aéreas ou em outras partes do corpo humano,
representando o metabolismo de todo organismo.>*-*>

COVs de origem exégena estdo correlacionados com
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o ambiente e os hdbitos pessoais. COVs relacionados com
fluidos de limpeza, habitos alimentares, medicamentos,
produtos de cuidados pessoais, plstico, chamas ou polui¢io
do ar devido a emissdes de gases industriais/transporte,
entram no organismo humano por inala¢do prolongada e
sdo excretadas pela respiragdo exalada. Alguns fatores que
afetam o perfil de COVs exalados sio idade, sexo, etnia,
local de moradia e estilo de vida. Consequentemente, tudo
isso deve ser levado em consideragdo durante a andlise da
respiragio.*

Alguns fluidos humanos oriundo de fontes como sangue,
respiracao, suor, saliva, urina e fezes, sdo fontes potenciais
de COVs, sendo a respirac@o a maior fonte potencial (34%).
Esses fluidos sdo candidatos vidveis para deteccdo invasiva
ou nio invasiva de COVs para diagndstico de doengas.*"*
Dessa forma, a detec¢do ndo invasiva de biomarcadores
tem sido um assunto de interesse recentemente devido
sua capacidade de triagem mais extensa e facilidade de
amostragem quando comparado com métodos invasivos,
como por exemplo, a coleta de sangue.>*

A respiracdo exalada é composta de ar da boca,
cavidade nasal, alvéolos e parte do espaco morto alveolar.
Os biomarcadores da respiracdo exalada que foram
totalmente trocados no sistema circulatério entre o pulméo
e o sangue, sdo relativamente tteis em seu reflexo de
doengas pulmonares e metabdlicas.'*?** Além disso, a
respiracio exalada pode ser amostrada sem a necessidade
de privacidade ou pessoal médico, e normalmente nao gera

residuos infecciosos (apesar de patégenos poderem ser
transportados pelo ar), tornando a andlise da respiragdo uma
abordagem atraente para vdrias aplicagdes, desde a detec¢@o
de doencgas até avaliacdes de exposicao.”

A presencga de biomarcadores com determinadas
concentragdes na respiracdo € muito importante para o
diagndstico precoce e tratamento de algumas doencas.
Os componentes da respiragdo variam em qualidade e
quantidade de pessoa para pessoa, dependendo de varios
fatores, como tabagismo, fatores ambientais (temperatura,
umidade etc.) e bioldgicos.* Muitos desses biomarcadores
na respiracdo, foram testados em ensaios clinicos, e
desempenham um papel importante na identificacdo de
muitos tipos de cancer, doencas respiratérias como asma
e doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), diabetes e
outras, como mostrado na Tabela 2."

As alternancias de concentragdo relacionadas a doenga,
convencionalmente, dizem respeito a um grupo de COVs
em vez de um tnico composto. Além disso, a concentracio
de um tnico composto pode variar devido a mais de um
processo fisiopatoldgico, sendo, portanto, inespecifica.
Uma mistura de COVs exalados, chamada de padrédo
COV ou ‘breathprint’, consiste na assinatura de uma
doenga especifica, correlacionando-se com a fisiopatologia
subjacente; este padrdo deve, portanto, ser reconhecido para
o diagndstico da doenga.?>3040

Geralmente, algumas técnicas analiticas como a
cromatografia gasosa (GC) combinada com outras,

Tabela 2. Niveis fisioldgicos dos principais biomarcadores na respiragio exalada e suas condicoes de saude relacionadas

Formula

Concentracio na

Analito molecular respiragiio exalada (ppm) Implicacoes Referéncias
Acetona CHO 5.8-11.6 Diabetes mellmfs, cancer de (31]
pulmao
Transtornos mentais,
Aménia NH, 02,0 msuﬁqencm ren.ali dc:enga da (32]
cavidade oral, infe¢des por
Helicobacter pylori
Acetaldeido C.H,0 0-0,14 Alcoolismo, céncer de (33]
pulméo
Estresse oxidativo, deficiéncia
Etano C,H, 0,0005-0,005 de vitamina E, cincer de [34]
mama, colite ulcerativa
Esteatose hepdtica nao
Etanol GHO 0,013-1 alcodlica, obesidade (191
Formaldeido CH,O0 03-06 Cancer de pulmado, cancer de (35]
mama
Doenga renal, cancer de
Isopreno CsHy 0,02-0,250 pulmado, doenc¢a hepdtica com [36]
fibrose hepatica avancada
Mondéxido de carbono CO 1,0-5,0 CEIIleVaSCUl?I, diabetes, [37]
nefrite
Asma, doenca pulmonar
Peréxido de hidrogénio H,O, 0,003-0,05 obstrutiva cronica, cancer de [38]
pulmao
. .. Asma, inflamacdo das vias
Sulfeto de hidrogénio H,S 0,008-0,016 [39]
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como espectrometria de massa (MS), espectrometria de
mobilidade idnica (IMS) ou detector de ionizac¢do de chama
(FID) pode garantir uma anélise efetiva dos gases exalados.
No entanto, € dificil realizar um diagndstico portatil e em
tempo real de uma doenca devido ao tempo de diagnéstico
prolongado, alto custo e volume de amostra causado pelos
vérios processos de pré-tratamento.'>!

Durante a respiracdo, os pulmdes umidificam o ar
exalado, e diversos compostos ndo voldateis que inicialmente
se encontravam no fluido de revestimento alveolar sdo
exaladas na respiracdo através do vapor de dgua. O
acesso a esta fragdo da respiracdo foi obtido através do
desenvolvimento de uma técnica em que vdrias respiragdes
foram passadas através de um tubo resfriado e o condensado
foi recuperado para andlise. Denominado Exhaled Breath
Condensate (EBC), ou Condensado da Respiragdo Exalada,
foi rapidamente reconhecido como uma matriz, fornecendo
um conjunto completamente novo de analitos que antes
eram desconhecidos.*?

O EBC consiste principalmente de vapor de dgua
condensado com moléculas ndo volateis dispersas do
trato respiratério dentro dele. Os compostos ndo volateis
em EBC podem variar desde pequenos ions inorganicos
(anions, cdtions), passando por moléculas organicas maiores
(ureia, 4cidos organicos, aminoécidos e seus derivados) até
peptideos, proteinas e macromoléculas.?**

Um grande desafio ainda vigente € a detecgao sensivel de
compostos individuais, a especificidade para certas doengas,
e principalmente, a falta de uma padronizagio na andlise da
respiragdo.??Durante os tltimos anos, no entanto, sensores
e e-Noses exibiram a perspectiva de se tornarem fortes
ferramentas de diagndstico por meio da andlise da respiracio
e seguem enfrentando os desafios clinicos existentes. Na

Tabela 3. Sistemas de andlise da respiracao exalada para vérios analitos

literatura sdo encontradas diversas plataformas de deteccio
para biomarcadores de respiragdo com base em métodos
eletroquimicos e opticos, como mostrado na Tabela 3.4443

Os sensores de gas compreendem dispositivos baratos,
faceis de usar e portateis. Além disso, o curto tempo de
resposta e a aquisi¢ao direta de resultados, bem como o curto
tempo de recuperagdo do sensor, tornam os sensores de gas
atraentes para o local de atendimento, triagem personalizada,
diagnéstico e acompanhamento da doenga.'®*>%

Este tipo de método de deteccdo rapido, simples e
portétil, contribui para a chamada Medicina “P4”, que
é uma nova abordagem da medicina, baseada em quatro
pilares fundamentais: prevengdo, predicio, personalizacio
e participa¢do do paciente em todo o processo, desde o
diagndstico até a escolha das opgdes terapéuticas. Tem-se
como objetivo desse modelo proativo, evitar o surgimento
de doengas e complicacdes relacionadas ao tratamento.?!

4. Métodos de Deteccdo

4.1, Testes Point-of-care (POCT)

Ha uma necessidade urgente de sensores ndo invasivos e
que detectam em tempo real, para serem usados em postos
de atendimento juntamente com dispositivos vestiveis que
monitoram os niveis de biomarcadores fora do hospital.>
Um dos grandes desafios da medicina atual € a detecgdo de
doengas em estagio inicial, permitindo tanto o aumento das
chances de cura dos pacientes quanto a redug@o dos custos
do tratamento.*

As andlises convencionais realizadas em um laboratdrio
sdo normalmente trabalhosas, demoradas e exigem

Doencas Analito Método Eletrodo LOD (ppm) Faixa Linear (ppm) Referéncias
. L. Placa Al,04/
Diabetes Acetona Eletroquimico Ce0.8Gd0.201.95 0,3 0,3-50 [46]
. . L SCPE/Co,Zn-dopado
Diabetes Glicose Eletroquimico MeNi,0, 0,003 0,009-0,9 [47]
Doencas Eletrodo de ouro
. g') . Nitrito Eletroquimico  serigrafado/Oxido de 38,18 4,6-46 [102]
inflamatdérias
grafeno
COVs Acetaldeido Optico H-PTFE/PMEH/ NA 0,02-10 [48]
COVs Etanol Eletroquimico SCPE/Chrpr 20 0-150 [49]
Doenca pulmonar Diéxido de carbono Eletroquimico IDE/EMIM [TF2N] 400 400-8000 [50]
Cancer de pulmio Isopropanol Optico H-PTFE/PMEH/ 0,00075 0,001-0,35 [51]
n . L. YSZ/core-shell
Cancer de mama 3-metilhexano Eletroquimico Fe203@7Zn0 0,072 0,8-5,0 [52]
Estresse oxidativo Malondialdeido Eletroquimico GCE/RF-PT/AgNP 0,004 0,06-0,08 [95]

COVs: Compostos organicos volateis; H-PTFE: Membrana hidrofilica de politetrafluoretileno; PMEH: metacrilato de 2-etilhexil; Chrpr: Papel para
cromatografia; IDE: eletrodos de ouro interdigitados; YSZ: placas de zirconia estabilizadas com itria; RFPT: Riboflavina-taurina auto-montada; AgNP:
nanoparticulas de prata; GCE: Eletrodo de carbono vitreo; EMIM [TF2N]: 1-Etil-3-metilimidazdlio bis(trifluorometilsulfonil)imida; ADH: Alcool

desidrogenase; SCPE: Eletrodo de carbono serigratado
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profissionais treinados para realizar os experimentos.
Cumprir o objetivo dos testes point-of-care (POCT),
implica em encontrar um caminho para substituir as atuais
andlises laboratoriais, realizando-as no local ou préximo ao
local aonde o paciente se encontra, sem a necessidade de
transporte de amostras para o laboratério.’®’

De acordo com a Organizagdo Mundial da Satude
(OMS), o teste POCT precisa seguir as seguintes diretrizes:
acessibilidade, sensibilidade, especificidade, facilidade de
uso, rapido e robusto, sem equipamento e entregavel para
todas as pessoas que precisam do teste. Nesse sentido, os
sensores eletroquimicos sao 6timos dispositivos devido ndo
apenas a sua alta especificidade, sensibilidade, precisdo,
baixos limites de detecgdo e grande potencial para andlise
de amostras reais, mas também por sua ripida resposta,
potencial de miniaturizagdo, portabilidade, baixo custo
e operagdo conveniente. Todos esses recursos podem ser
aproveitados para facilitar o diagndstico precoce de doengas,
juntamente ao gerenciamento da satde através de decisdes
terapéuticas oportunas.>”

Recentemente, os dispositivos de andlise de POCT
provaram que também sdo muito significativos e praticos
para a deteccdo de doencas infecciosas como a COVID-19.
O processo de testes point-of-care a partir de diferentes
métodos de coleta de amostras, e subsequente andlise dos
dados com base em diferentes métodos de medigdo, sdo
ilustrados esquematicamente na Figura 1.'%3%%

4.2. Sensores

4.2.1. Biossensores eletroquimicos

Os biossensores eletroquimicos sdo dispositivos
que utilizam um material biol6gico como elemento de
reconhecimento, que em contato com o transdutor converte
areposta da interag@o dos materiais bioldgicos em um sinal
mensuravel. A plataforma do biossensor eletroquimico
geralmente compreende um sistema de trés eletrodos, sendo
eletrodo de trabalho, contra eletrodo e eletrodo de referéncia.
Modificacdes na superficie do eletrodo de trabalho com
proteinas biorreceptoras especificas de patégenos (por
exemplo, anticorpos, antigenos ou citocinas) e/ou sondas
complementares especificas de sequéncia, é geralmente

Detecgao
COVs
~0*
e
- <1
<
Sensores

eletroquimicos
Coleta da amostra

(ar exalado)

realizada para aproveitar o reconhecimento biolégico dos
antigenos alvo, anticorpos e proteinas.*

Os custos de andlises eletroquimicas podem ser bastante
reduzidos acoplando potenciostatos portateis a smartphones.
Smartphones podem ser conectados sem fio ao potenciostato
e usar aplicativos méveis para andlise de dados. Com os
avancos nas tecnologias de smartphones, os pacientes
poderiam ter a capacidade de alcangar resultados sem ir
ao hospital e entrar no ambiente de risco ou representar
um risco para outras pessoas. Além disso, poderiam ter a
possibilidade de gerir processos de auto-quarentena e se
proteger socialmente.'*

O desenvolvimento de um biossensor eletroquimico
enzimatico para respiracdo (EEBB), como ilustrado na
Figura 2, incluem opgdes de captura de amostra, como
pelo uso de um condensador; imobilizacdo da enzima no
eletrodo, como pelo uso de um método fisico ou quimico;
comunicagdo elétrica entre enzima e o eletrodo; além da
técnica eletroquimica para detecgdo do analito, como pela
técnica de cronoamperometria. Para EEBBs, deve haver uma
rota estabelecida para que ocorra a transferéncia de elétrons
para o eletrodo, e haja a geragdo de uma resposta elétrica. A
transferéncia de elétrons mediada (MET) e a transferéncia
direta de elétrons (DET) sdo os dois mecanismos de
transferéncia de elétrons possiveis. MET envolve um
sistema de transporte de elétrons usando por¢des redox-
ativas conhecidas como mediadores. Alguns dos mediadores
comuns em sistemas eletroquimicos enzimaticos sdo o azul
de metileno ou o ferroceno que facilitam a oxidag¢do ou
redugdo de cofatores enzimaticos como NAD*/NADH.26:61-64

Nos dltimos tempos, a eletroquimica pavimentou o
caminho para a realizag@o inteligente da préxima geracio
de laboratérios em chip ou microbiosensores altamente
funcionais. Um dos biossensores utilizados para o
diagnéstico POCT de vdrias doengas contagiosas sao 0s
biossensores eletroquimicos baseados em chip. Eles sdo
criados compactando ensaios bioquimicos tradicionais
ou incorporando estratégias de detec¢do inovadoras em
escalas de microchip ou dispositivos microfluidicos. Chips
microfluidicos constituidos por polidimetilsiloxano (PDMS),
polimetilmetacrilato (PMMA), politetrafluoretileno (PTEE)
ou outros polimeros podem fornecer testes eletroquimicos

Resultado do
POCT

T OPositivo
MINegativo

VC VPD

Anélise de dados

Figura 1. Representacdo esquemadtica da andlise da respiragdo desde a coleta de amostras até os resultados
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Detecgao eletroquimica enzimatica

Analitos da
respiracao

Enzimas

Coleta darespiragao

Eletrodo

Interagao
analito e enzimas

Obtengéao do resultado

——

Figura 2. Representacdo esquemadtica de um biossensor enzimadtico eletroquimico de respira¢ao. Da esquerda para a direita, as
amostras de ar sdo coletadas por meio de um borbulhador ou condensador de ar, € 0s compostos presentes na respira¢ao podem reagir
com as enzimas. A medida que as enzimas sdo imobilizadas no eletrodo, a resposta elétrica gerada pode ser usada para encontrar a
concentragdo do analito alvo, para entdo, sua leitura em um dispositivo

econdmicos e altamente especificos com volume de reagente
reduzido.06566

Esses biossensores eletroquimicos baseados em
chip foram transformados em tecnologias promissoras
para POCT de doengas infecciosas em emergéncias, e
configuragdes com restri¢do de recursos quando usado
em conjunto com um analisador portatil e leitor de
smartphones. Muitas tecnologias POCT eletroquimicas
notaveis baseadas em chips foram descritas para detectar
dcidos nucleicos, antigenos e anticorpos do SARS-CoV-2
com boa sensibilidade e especificidade, como mostrado na
Tabela 4. Como a detecgdo de 4cido nucleico € um teste de
confirmacio, a amplificacdo baseada em PCR e a deteccio
subsequente tém sido recomendadas para o diagndstico de
doencas infecciosas, como COVID-19. A reagdo em cadeia
da polimerase (PCR) é uma técnica molecular in vitro rapida,
sensivel e especifica que permite a rapida amplificacio de
segmentos especificos de DNA.50:65-67

Outro dispositivo que vem sendo pesquisado nas tltimas
décadas devido a sua alta seletividade e sensibilidade em
sua aplicagdo para detec¢@o de odores na respiragdo, sao os
e-Nose, ou nariz eletrdnico, que possuem a capacidade de
reproduzir os sentidos humanos usando matrizes de sensores
e sistemas de reconhecimento de padroes.*

4.2.2. e-Nose

Os organismos vivos recebem informacdes sobre o
ambiente a sua volta através de diferentes 6rgaos sensoriais.
Atualmente, a comunidade cientifica estd focada no
desenvolvimento e gerac@o de sistemas e dispositivos que
podem imitar os 6rgdos sensoriais, para uma ampla gama
de aplicagdes, podendo ser: primeiro, para substituir a
funcdo de um desses 6rgdos em caso de mau funcionamento
devido a atrofia, patologia ou acidente; e segundo, para ser
usado em uma ampla variedade de aplica¢des industriais
em areas como medicina, agricultura, alimentos, meio
ambiente etc.”*7

Nesse sentido, a tecnologia e-Nose surgiu como uma
abordagem promissora para a detec¢do de doengas por
meio da andlise do ar exalado do processo respiratdrio.
Nos ultimos anos, sistemas multissensoriais foram usados
para analisar os compostos orgdnicos volateis (COVs)
exalados na respiracdo e relaciond-los com algumas
doencas, ganhando muita atengdo recentemente devido a sua
capacidade de diagnosticar doengas em estdgios iniciais.”>”

O primeiro e-Nose foi desenvolvido em 1964 por
Wilkens e Hatman usando reagdes redox de moléculas
odorantes em um eletrodo. Em 1982, Persaud e Dodd
desenvolveram um nariz eletronico (e-Nose) usando

Tabela 4. Potenciais biossensores eletroquimicos baseados em chip para diagndstico de COVID-19

Tempo de ensaio

Analito Amostra Transdutor LOD (min) Referéncias
Proteina S EBC DPV 10 pfu/mL 10 [68]
Proteina S Saliva DPV 90 fM 0,53 [69]
Proteina N Amostra de cotonete nasofaringeo DPV 15 t™M 45 [70]

RNA e IgG/IgM Saliva Cv Atomolar 60 [71]
RNA RNA extraido, amostra de cotonete Amperometria 7 cépias de RNA/uL <20 [72]

CV: Voltametria ciclica; DPV: Voltametria de pulso diferencial; EBC: Condensado da Respiracao Exalada
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transdutores semicondutores que eram capazes de
discriminar entre diferentes odores, e em 1985, Ikegami
e Kaneyasu apresentaram um e-Nose composto de um
6xido semicondutor que produzia diferentes padrdes
de reconhecimento em resposta a determinados odores.
Foi na década de 1980, que esse sistema quimico de
matriz sensorial sensivel e ttil comegou a tomar grandes
proporg¢oes, havendo uma evolugio dessa tecnologia.”*

Os narizes eletronicos, ou sensores de respiracao,
baseiam-se no estabelecimento de um principio de detec¢ao,
andlogo ao sistema olfativo humano. O nariz humano ndo
detecta doengas através do cheiro, mas o e-Nose visa adquirir
esta habilidade enquanto funciona de maneira semelhante
a um nariz humano. Os sensores e-Nose funcionam
detectando mudangas fisicas ou quimicas dentro da matriz
em resposta aos componentes na respiracio exalada.** O
e-Nose € um instrumento que compreende um conjunto de
sensores quimicos eletronicos com especificidade parcial
e um sistema de reconhecimento de padrdes apropriado,
capaz de reconhecer odores simples ou complexos. E usado
especificamente para detectar moléculas odoriferas em
analogia ao nariz humano.”

Na industria de vinhos, por exemplo, a qualidade
da bebida € influenciada por diferentes caracteristicas
sensoriais, sendo o aroma o mais importante. Os narizes
eletrénicos surgiram como uma alternativa na producao
de vinhos para determinar compostos volateis presentes
que irdo influenciar no aroma do produto. Na Figura 3,
¢ ilustrado um comparativo entre um e-Nose e um nariz
biolégico, para determinagdo de compostos voldteis no
vinho. Embora apresentem diferencas na composicao,
ambos os narizes, eletronico e biolégico, operam com
o mesmo objetivo, que € identificar odores através

Interacdo
—

®e

Cc stos organicos volatei v v

P

Nariz biologico

Geragdo de sinal

da deteccdo e processamento de compostos quimicos
volateis.*76"

Um grande desafio na andlise da respiracdo com base
no e-Nose é o desenvolvimento de materiais que sejam
sensiveis e seletivos. Combinando uma matriz de sensores
quimicos de gis com algoritmos de classificacio, os narizes
eletronicos sdo capazes de discriminar varios gases-alvo. Os
e-Noses miniaturizados tém sido extensivamente estudados,
empregando métodos de reconhecimento de padrdes
juntamente com dados clinicos para melhorar a eficicia
do diagndstico de doengas respiratdrias. Neste sentido,
Moon e colaboradores (2016) fabricaram um e-Nose de
alto desempenho com base em nove sensores de gis em
uma matriz 3 x 3 usando trés 6xidos metalicos (WO;, SnO,
e In,0,) com diferentes morfologias, funcionalizados com
filmes de ouro e nanoestruturas semelhantes a vilosidades.
Através da técnica de andlise de componentes principais
(PCA), que € uma técnica de estatistica usada para reduzir
a dimensionalidade de um conjunto de dados, aumentando
a interpretagdo, preservando o maximo de informacdes e
permitindo uma visualizacio de dados multidimensionais, o
e-Nose conseguiu distinguir perfeitamente os gases de NH,,
NO e H,S em amostras, indicando potencial aplicacdo no
diagnéstico de asma, doenga renal e halitose.”

Peters e colaboradores (2020) desenvolveram e
validaram um modelo de previsdo minimamente invasivo
para triagem do esdfago de Barrett (BO), precursor do
adenocarcinoma esofagico. O modelo foi aplicado em 402
pacientes usando a anélise de COVs com um e-Nose. O nariz
eletronico foi capaz de distinguir entre pacientes com e sem
BO com boa acurdcia diagnéstica (sensibilidade de 91%
e especificidade de 74%). Portanto, concluiu-se que essa
técnica pode possibilitar um método de triagem eficiente,

Processamento
do sinal Identificacdo -
___9; Vinho tinto

Nariz eletronico

Figura 3. Esquema de comparacio entre o nariz eletronico e sistema olfativo biol6gico. Os compostos organicos
voléteis (COVs) sdo apresentados a uma matriz de sensores de 6xido metdlico, e entdo interagem com esses sensores
com base em suas caracteristicas quimicas. Combinacdes de medi¢des de sensores individuais geram um sinal
digital, que pode ser analisado por reconhecimento de padrdes e redes neurais artificiais
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sensivel e especifico para selecionar individuos de alto risco
para serem submetidos a endoscopia digestiva alta.”

Compésitos poliméricos com diferentes propriedades
fisico-quimicas reversiveis sdo usados em sistemas
comerciais de e-Nose devido a sua alta sensibilidade,
seletividade e capacidade de operar em temperatura
ambiente. Outros sensores podem ser usados para
desenvolver dispositivos de nariz eletrénico, como
polimeros condutores, ondas acusticas, matrizes de fibra
Optica e matrizes de sensores colorimétricos. O Cyranose
320 é um dispositivo e-Nose portatil, amplamente aplicado,
que utiliza um conjunto de sensores de polimero condutor de
carbon black para atingir baixos limites de deteccdo.'>*%

Conforme descrito na Tabela 5, ao longo das dltimas
décadas uma série de pesquisas cientificas utilizando
e-Nose com o objetivo final de uma aplicagdo no campo
da biomedicina foram desenvolvidos, desde o trabalho de
pesquisadores que utilizaram e-Nose comerciais, a outros
que desenvolverem equipamentos préoprios adaptados
a aplicagdes especificas. No entanto, a maioria deles
utilizaram o Cyranose 320, que possui uma matriz de 32
sensores do polimero de carbon black.’

5. Doencas

5.1. Doenca renal crdnica (DRC)

A doenca renal cronica (DRC) tornou-se um problema
emergente de saide publica e um grande 6nus econdmico
e social nas ultimas décadas. A DRC € uma condigdo
prevalente em muitos paises, e segundo o Sistema de Dados
Renais dos Estados Unidos (USRDS), estima-se que foram
gastos em 2018 US$ 49.2 bilhdes de délares em cuidados
com pacientes em fase terminal da doenga renal (ESRD).%¢:87

A DRC ¢ caracterizada pela perda gradual da fungdo
renal em meses ou anos, sendo necessdrio tratamento
diferenciado dependendo do estdgio da doenga (estigios
I-V). Atualmente € diagnosticada com base na taxa de

filtracdo glomerular estimada de um paciente (eGFR) e
na taxa de excrecdo urindria de albumina (AER).>%A
identificacdo precoce da funcdo renal comprometida e a
intervencdo s@o cruciais para retardar a progressao da DRC
para doenca renal terminal. No entanto, a DRC pode ser
assintomadtica nos estdgios iniciais e permanece, em sua
maioria, sem diagndstico.® Nickolas e seus colaboradores
(2005) relataram que apenas 29,3% dos pacientes com
estigio 1 e 22,0% dos pacientes com estagio 3 conheciam
sua DRC. Um método de detecgdo rapido e de baixo custo
adequado para triagem de DRC em larga escala pode reduzir
a DRC ndo diagnosticada. Portanto, identificar um indicador
de DRC nio invasivo, facil de diagnosticar em tempo real e
com boa relagdo custo-beneficio € crucial para a deteccio
rapida e prevengdo precoce da doenca.®

Durante a digestdo de proteina, a amdnia € produzida
e liberada pelos rins para manter um pH estavel no corpo.
Geralmente, o figado pode converter amonia do sangue
em ureia, que € excretada pelo glomérulo na urina. No
entanto, em casos de disfuncdo renal, a ureia € incapaz
de ser removida e isso causa um acimulo em excesso de
amonia. O nivel normal de amdnia € essencial para um
bom funcionamento do corpo; na respiragdo exalada pela
boca a concentragdo € tipicamente de 885 ppb, enquanto
na respiracdo exalada pelo nariz € de 110 ppb. Um nivel
anormal de amonia na respira¢do estd associado ao mau
funcionamento dos rins.?! Obermeier e colaboradores
(2017) empregaram a técnica de espectrometria de massa
online para determinar os perfis de respiragdo exalada de
116 criancas diferenciando entre sauddveis e com DRC. A
concentra¢do de amonia foi maior em pacientes com DRC
do que em controles saudaveis, 556+0,001 e 284+0,001 ppb,
respectivamente. Além disso, o monitoramento da amonia
no ar expirado tem grande valor clinico para a triagem
neonatal rapida.

Chan e colaboradores (2020), utilizando um sensor com
um semicondutor organico (V-OSC sensor), obtiveram bons
resultados na detec¢do de amonia em ensaios clinicos para
pacientes com DRC, sugerindo uma boa estabilidade e

Tabela 5. Aplicagdes biomédicas desenvolvidas usando e-Nose comerciais e experimentais

Numero de

Algoritmo de

Aplicacao Tecnologia do sensor Diagnéstico Outras técnicas  Referéncia
sensores processamento de dados
Sensor de nanocompésito de FeNO e
Asma polimero (Cyranose 320) 32 Agrupamento espirometria GEMS (81]
Sensor de nanocompésito de . .
DPOC polimero (Cyranose 320) 32 MD e CVVs Espirometria GC-MS [82]
Sensor de nanocompésito de Espirometria
Fibrose cistica o PO 32 PCA, ROC e CDA e cultura de GC-MS [83]
polimero (Cyranose 320)
escarro
Cancer~ de Sens?r de nanocompésito de 3 CVA. PCA ¢ ROC NS GC-MS [84]
pulmio polimero (Cyranose 320)
Tuberculose Sensores MOS (Aeonose) NS Curva ROC CRX GC-MS [85]

GC-MS: Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas; MD: Distancia de Mahalanobis; CVV: Valor de validacdo cruzada; PCA: Andlise
do componente principal; ROC: Caracteristicas operacionais do receptor; CDA: Andlise discriminante canonica; CVA: Precisdo com validacio cruzada;

CRX: radiografia tordcica

234

Rev. Virtual Quim.



Miranda et al.

reprodutibilidade do sensor utilizado. Em seus resultados,
eles demonstraram que a concentragdo de amonia na
respiracdo aumentou proporcionalmente com a progressao
da DRC, devido a varia¢do da concentracio para cada
estagio (estdgio 1 da DRC, 636 + 94 ppb; estagio 2, 1020
+ 120 ppb; estdgio 3, 1943 + 326 ppb; estagio 4, 4421
+ 1042 ppb; estagio 5, 12.781 + 1807 ppb). Além disso,
em seu estudo, também foi relatado que o pH salivar foi
positivamente correlacionado com a amdnia na respiragao,
obtendo valores maiores em pacientes com DRC em estigios
mais avangados.

Banga e colaboradores (2021) relataram pela primeira
vez um sensor eletroquimico de gés utilizando uma sonda
faradaica (ferroceno) encapsulada em uma cavidade
de estrutura metal-organica que pode ser aplicado para
diagnéstico de doencas respiratérias monitorando os niveis
de gases. Os resultados demonstrados em seu trabalho,
mostra que o sensor detectou baixos niveis de gds amonia
(até 400 ppb) com alta sensibilidade e especificidade. Para
o desenvolvimento do sensor eletroquimico, foi utilizado
um eletrodo de carbono vitreo modificado com o material
hibrido (Fc@ZIF-8) sintetizado. Varios pardmetros de
otimiza¢do como o estudo da difusdo do analito e a reducdo
de interferéncias foram realizados, e os resultados obtidos
indicaram que o material modificador atua como excelente
transdutor. Para entender a interagdo do gias de amonia
com o eletrodo modificado, foi realizado uma voltametria
ciclica, e a partir disso, o pico de reducdo observado em -0,8
V foi selecionado para detec¢do de amdnia. Portanto, foi
concluido que o sistema proposto tem potencial aplicacio
para o diagndstico precoce e nao invasivo da DRC.%

5.2. Cancer de pulmao

De acordo com o relatério mundial de cancer da OMS,
em 2020 os numeros estimados de novos casos de todos
os tipos de cancer que afetam todas as idades, incluindo
homens e mulheres em todo o mundo, foram relatados
em mais de 19 milhdes e aproximadamente 10 milhdes de
mortes relacionadas ao cancer. Dentre todos os casos, o
cancer de pulmao ocupa o primeiro lugar com 18% como o
tipo de cancer que mais mata, e o segundo lugar com 11,4%
com relagdo ao maior nimero de novos casos.”"

O céancer € definido como um crescimento descontrolado
de células anormais em um ou ambos os pulmdes, que
ocasiona na formagao de um nédulo, geralmente chamado
de “tumor”, que podem se espalhar para outras partes do
corpo ocasionando em uma metastase.”” O cancer de pulmao
é tipicamente assintomdtico em seus estdgios iniciais e
com isso, a maioria dos casos € diagnosticada em estagios
posteriores, quando o tratamento ndo € mais eficaz. Portanto,
o diagnéstico da doenca em seus estdgios iniciais aumenta
a taxa de sobrevivéncia dos pacientes quando comparados
0s pacientes em estagios mais avangados.®$*%

Existem cerca de 22 tipos de compostos organicos
volateis (principalmente alcanos, derivados de alcanos
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e derivados de benzeno) que tém sido considerados
biomarcadores de cancer de pulmdo, e as concentracdes
desses compostos exalados sdo na faixa de 10 a 100 ppb
para pacientes com cancer de pulmao, que € maior do que
o relatado para pessoas saudaveis (cerca de 1-20 ppb).
Exemplos tipicos desses compostos sdo isopreno, metanol,
acetona e 2-propanol (aparecendo em todas as amostras de
respiragdo), acetonitrila, furano, 2-metil furano (encontrado
principalmente em fumantes), dentre outras.”'

Convencionalmente o cancer de pulmio € detectado
baseado em suas caracteristicas fisicas como forma,
densidade e posi¢do dos nddulos no tecido pulmonar
fotografados por radiografia de térax, tomografia
computadorizada (TC), ressondncia magnética (RM) e
tomografia por emissao de pésitrons (PET), que tém sido
consideradas eficazes no diagnéstico de cancer. No entanto,
esses instrumentos convencionais sio relativamente caros,
volumosos e limitados a pessoal treinado, o que limita sua
aplicagdo no campo da triagem para o diagndstico precoce.
O desenvolvimento de novas tecnologias, como a bidpsia
do halito, permitird detectar o cancer em estagios iniciais
e identificar melhor o processo de crescimento de células
tumorais e o metabolismo celular.?#

O malondialdeido (MDA) € um potencial indicador de
alguns problemas agudos relacionados a saide, como cancer
de pulmio, mama, estdmago e pele.”® Jafari e colaboradores
(2018) desenvolveram um sensor eletroquimico baseado em
AgNPs (nanoparticulas de prata) e filme de polimero RF-PT
(riboflavin-taurine) para deteccdo voltamétrica de MDA
em amostras de condensado de ar exalado (EBC). Visando
avaliar a performance da modificagdo realizada, foi feito um
estudo da estabilidade e do desempenho eletroquimica do
sensor utilizando-se da técnica de voltametria ciclica. Foi
observado a presenca de um pico de oxidagdo referente ao
analito em 0,46 V, e mostraram também que ap6s 50 ciclos
a corrente de pico diminui consideravelmente, afetando a
reprodutibilidade. De acordo com os resultados obtidos,
0 nanocompdsito proposto aumenta a drea de contato
com o analito, de modo que ha um aumento da superficie
eletroquimica ativa, e consequentemente facilita a interacio
com o MDA. O sensor eletroquimico proposto mostrou uma
faixa linear dindmica e baixo limite de quantifica¢@o, 0,089-
1,68 mM e 0,59+0,05 uM, respectivamente. Além disso, ele
apresentou excelente desempenho analitico para detecgdo do
analito proposto com alta sensibilidade e reprodutibilidade,
com uma eficiéncia promissora contra a oxidagao e produtos
colaterais destrutivos do MDA .**

Machado e colaboradores (2005) detectaram cancer
de pulmdo em 14 individuos de 76 individuos usando
Cyranose-320 (e-Nose) com 71,4 % de sensibilidade e
91,9 % de especificidade. O nariz eletronico teve 66,6 %
de predicdo positiva e 93,4 % negativa.” Da mesma forma,
Dragonieri e seus autores (2009) usaram o Cyranose-320
para discriminar pacientes com cancer de pulmdo de
pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)
e individuos normais.®” O tabagismo € um fator critico para
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a deteccdo do cancer de pulmao usando o sistema e-Nose.
Neste contexto, McWilliams e colaboradores (2015) usaram
o mesmo sistema de dois narizes baseado em Cyranose-320
para diferenciar a respiragdo de pacientes com cancer de
pulmao da respiragcdo de fumantes de alto risco, obtendo
80% de precisdo em seus experimentos.’®*

Khatoon e colaboradores (2020) exploraram o potencial
de materiais de SnO, (diéxido de estanho) dopados com Co e
Ni como sensores e-Nose para a detec¢io de biomarcadores
de cancer de pulmao. Seus estudos de caracterizacio
eletroquimica empregaram um SPE (eletrodo impresso em
tela) para investigar a resposta dos materiais sintetizados
do 1-propanol e do isopropanol (IPA), dois importantes
biomarcadores do cancer de pulmao. As andlises realizadas
pela técnica de voltametria ciclica revelaram picos redox
bem definidos e distintos em diferentes potenciais para o
material Ni-SnO,, com potenciais de pico de 0,32 V para
1-propanol e 0,5 V para IPA. Estas observacdes confirmaram
as alteracdes esperadas no comportamento eletroquimico
induzidas pelos dopantes. O SnO, dopado com Ni exibiu
sensibilidade para ambos os analitos, sendo de 2,99 pnA/
ppb para IPA dentro de uma faixa de concentragdo de 0-15
ppb e 3,11 uA/ppb para 1-propanol dentro de uma faixa
de concentragdo de 0-10 ppb. Estes resultados sugerem
potencial promissor dos materiais SnO, dopados com
Ni como plataformas de deteccdo para uma ampla gama
de compostos organicos volateis (COVs) no contexto da
deteccdo precoce do cancer de pulmdo. O desenvolvimento
de tais sensores sensiveis e seletivos poderia abrir caminho
para ferramentas de diagndstico ndo invasivas e economicas
para pacientes com cancer de pulmao.'®

5.3. Asma

De acordo com o relatério de status global da OMS,
em 2018 as doencas respiratdrias (asma e doenca pulmonar
obstrutiva cronica) estdo em terceiro lugar no ranking das
doencas ndo comunicdveis, atrds do ataque cardiaco e
cancer de pulmao. A condicdo asmadtica € mais prevalente
do que a doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC),
onde 235 milhdes de casos de asma foram estimados
em comparacdo com DPOC com 200 milhdes de casos
globalmente em 2013. A condi¢do asmética € uma doenga
cronica heterogénea que envolve as vias aéreas nos pulmoes,
como os bronquios e geralmente € caracterizada pela
inflamacdo, inchaco e/ou rigidez muscular nas vias aéreas.”

O método mais comum do diagndstico de asma &
através da andlise da respiragdo baseado na detecgdo e
monitoramento da fragdo de 6xido nitrico exalado (FeNO).
O aumento da exalagdo de 6xido nitrico (NO) como resultado
da indugdo do NO sintase induzido pela interleucina 13 no
epitélio das vias aéreas, tem sido amplamente documentado
em pacientes asmaticos. Como resultado, pacientes
asmaticos exalam concentragdes >30 ppbv de NO, enquanto
a populagio sauddvel exala concentragdes mais baixas.>!%!

Estudos recentes mostraram a possibilidade do nitrito
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em EBC para uso como biomarcador de estresse oxidativo
e inflamacdo na asma. A fonte primdria de nitrito no trato
respiratorio € o 6xido nitrico, no entanto, em solugio aquosa,
o NO reage rapidamente com espécies reativas de oxigénio
(ROS) para formar 6xidos de nitrogénio mais estaveis, como
nitrito (NO~2) e nitrato (NO~ %), 102104

Gholizadeh e colaboradores (2017) desenvolveram um
sensor eletroquimico miniaturizado usando 6xido de grafeno
reduzido para detectar o teor de nitrito em EBC. O sensor
proposto foi capaz de detectar nitrito em um sobrepotencial
de 0,7 V em relacgdo ao eletrodo de referéncia Ag/AgCl nos
estudos feitos utilizando voltametria de onda quadrada. O
dispositivo apresentou uma sensibilidade de 0,21 pA uM™!
cm™ na faixa de 20-100 uM e de 0,1 pA uM~"' cm™ na faixa
de concentracio de nitrito de 100-1000 uM, além de exibir
um LOD baixo de 830 nM na matriz EBC. O desempenho do
sensor foi validado em amostras clinicas de EBC que haviam
sido previamente caracterizadas por quimioluminescéncia,
demonstrando boa sensibilidade na quantificag¢@o de nitrito
na faixa de uM que € clinicamente relevante.'*

Diouf e colaboradores (2020) estudaram o uso de um
sensor eletroquimico modificado com polimero de fon
impresso (IIP) para andlise de nitrito em EBC. A resposta do
sensor IIP foi avaliada através da técnica de voltametria de
pulso diferencial (VPD). O estudo mostrou uma dependéncia
entre a corrente de oxidac@o e a concentragdo de NO,, na
qual o sinal diminuia com o aumento da concentracgio.
No entanto, foram obtidos bons resultados com uma
sensibilidade de 0,57 pg mL"'e um LOD de 49,27 umol L.
Além das boas respostas com diferentes amplitudes nas
amostras de EBC analisadas, o sensor apresentou uma boa
seletividade do analito com relag@o ao acetato e nitrato de
amonio que sdo substancias interferentes que coexistem na
respiracdo. Portanto, o sensor eletroquimico proposto tem
potencial aplicagdo para pesquisas médicas de inflamagdes
e doengas respiratdrias.'®

6. Conclusodes

O desenvolvimento de sensores inovadores para detecgdo
de doencas através da determinacio de biomarcadores
presentes na respiracio exalada abre um leque de
possibilidades promissoras para o futuro da medicina. Em
contraposi¢do aos métodos tradicionais, que geralmente
sdo caros, invasivos, demorados e exigem profissionais
especializados, essa tecnologia inovadora se apresenta como
uma alternativa acessivel, ndo invasiva, rdpida e de facil
utilizagdo, com potencial para revolucionar o diagnéstico
de diversas doengas.

Nas ultimas décadas, diversos estudos e artigos cientificos
exploraram a criag¢@o e adaptacdo de sensores e “e-Nose”
para fins biomédicos, com foco principal no point-of-care
testing (POCT). Essa abordagem inovadora se torna crucial
em locais com alta demanda por métodos diagndsticos
eficientes, especialmente para o acompanhamento de
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doengas cronicas, digestivas, pulmonares e diversos tipos de
cancer, que afetam significativamente a satide da populag@o.

Embora os avangos sejam notdveis, ainda ha espaco
para aprimorar a tecnologia. Pesquisas futuras devem
se concentrar no desenvolvimento de sensores capazes
de detectar simultaneamente biomarcadores especificos
para cada doenca, aumentando significativamente a
especificidade do método. Além disso, a padronizagdo da
coleta e do armazenamento de amostras respiratdrias ¢
fundamental para garantir a reprodutibilidade dos resultados
e a confiabilidade da técnica.

Apesar dos desafios, as perspectivas para o futuro
da saide com o uso de sensores eletroquimicos sdo
extremamente promissoras. Essa tecnologia inovadora
tem o potencial de transformar a assisténcia médica,
possibilitando o diagndstico precoce e preciso de diversas
doengas, contribuindo para a melhoria da qualidade de vida
da populagdo e para a redugdo dos custos com satde publica.
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