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Resumo

Imunossensor é um sistema baseado na interacdo imune de reconhecimento antigeno-anticorpo,
que envolve imobilizacdo de antigenos ou anticorpos sobre a superficie transdutora, com
consequente emissdo de sinais durante essa interacdo de reconhecimento molecular. Os tipos de
transdutores disponiveis sdo os fisico-quimicos ou microssistemas integrados, &pticos,
eletroquimicos, termométricos, piezoelétricos, magnéticos ou micromecanicos. Diversos
imunossensores estdo sendo desenvolvidos para simplificar os processos de detec¢do, diminuir
o0 tempo de analise, melhorar a sensibilidade e reduzir custos. Dentre as técnicas de detecgdo a
eletroquimica gera dados de elevada qualidade e é indicada para deteccdo de citocinas,
proteinas, enzimas e outras substancias. A pesquisa bibliografica que subsidiou essa reviséo foi
baseada em trabalhos publicados nos Gltimos 20 anos (1996 a 2016), obtidos nas Bases de dados
Cientificos como ScienceDirect, Periodicos Capes, Scopus e Lilacs e, ao final foram
selecionados 2.332 artigos, que utilizaram a técnica eletroquimica. Dentre as vantagens dessa
técnica tém-se a diversidade de opcbes que estdo disponiveis para o publico em termos de
eletrodos, instrumentos, marcadores enzimaticos e reagentes. Além de apresentarem pequeno
nivel de interferéncias eletroquimicas em amostras clinicas ou alimentares complexas, reducéo
ou eliminagdo de etapas de lavagem ou adicdo de reagentes externos acoplados com o baixo
custo e a facilidade de uso de instrumentagdo para o diagndstico rapido, prevencéo e tratamento
de muitas doencas, incluindo doencas infecciosas e autoimunes.

Palavras-Chave: transdutor, doencas autoimunes, citocinas, anticorpos, biossenssor.

Electrochemical immunosensors and their applications. Immunosensor is an immune
system based on the interaction of antigen-antibody recognition, which involves immobilizing
antigens or antibodies on the transducer surface, with consequent emission of signals during this
molecular recognition interaction. The types of transducers are available physicochemical or
integrated microsystems, optical, electrochemical, thermometric, piezoelectric, magnetic or
micromechanical. Several immunosensors are being developed to simplify the detection
process, reduce the analysis time, improve the sensitivity and reduce costs. Among the detection
techniques electrochemical generates high quality data and is suitable for detection of cytokines,
proteins, enzymes and other substances. The literature that supported the review was based on
papers published in the last 20 years (1996-2016), obtained from Scientific databases like
ScienceDirect, Capes, Scopus, and Lilacs and at the end we selected 2,332 articles, which used

! Parte da Revisdo de Dissertacdo de Mestrado do primeiro autor em Biotecnologia na Universidade
Federal do Amazonas - UFAM, Manaus, AM, Brasil.

2 Farmacéutica da Secretaria Municipal de Salde de Manaus e Professora Assistente da Universidade
Paulista — UNIP. Avenida Adolfo Ducke, 1221 — Conjunto Acariquara — Coroado I1l, Manaus, AM. CEP
69082-653. E-mail: luana.lima.santana@gmail.com.

3 Aluno de Iniciacdo Cientifica da Escola Superior de Tecnologia (EST) da Universidade do Estado do
Amazonas - UEA, Manaus - AM, Brasil.

4 Professor Adjunto de Quimica da Escola Superior de Tecnologia (EST) da Universidade do Estado do
Amazonas - UEA, Manaus - AM, Brasil.

® Professora Adjunta de Patologia Geral da Escola Superior de Ciéncias da Saude (ESA) da Universidade

do Estado do Amazonas - UEA, Manaus, AM, Brasil.

® Professora Associada do Departamento de Parasitologia da Universidade Federal do Amazonas -
UFAM, Manaus, AM, Brasil.

31



Scientia Amazonia, v. 6, n. 1, 31-41, 2017
Revista on-line http://www.scientia-amazonia.org

ISSN:2238.1910

the technique electrochemistry. Among the advantages of this technique are the diversity of
options that are available to the public in terms of electrodes, instruments, reagents and enzyme
markers. In addition to having low electrochemical interferences in complex clinical or food
sample, reduction or elimination of washing steps or the addition of external reagents coupled
with the low cost and ease of instrumentation used for fast diagnosis, prevention and treatment
of many diseases including infectious and autoimmune diseases.

Key-words: transducer, autoimmune diseases, cytokines, antibodies, biosensor.

1. Introducéo

Biossensores sdo sistemas analiticos
constituidos de materiais bioldgicos como tecidos,
microrganismos, organelas, receptores celulares,
enzimas, anticorpos, &cidos nucléicos, dentre
outros; ou derivados biol6gicos como anticorpos
recombinantes, proteinas recombinantes, etc.; ou

&

biolégicos sintéticos, que sdo acoplados a
superficies de transdutores fisico-quimicos ou
microssistemas integrados, Opticos,
eletroquimicos, termométricos, piezoelétricos,
magnéticos ou micromecanicos (LAZCKA et al.,
2007). Figura 1.
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Figura 1: Esquema representativo de Biossensores. Baseado em: MARTINS, et al., 2013.

A camada sensora, constituida por
material biologico, derivados bioldgicos ou
bioldgicos sintéticos, 0s quais proporcionam
seletividade ao sistema, é o elemento principal de
um biossensor. O material biolégico e o
transdutor, dependem fundamentalmente do tipo
de amostra a ser analisada e o tipo de pardmetro a
ser medido. A porcdo bioldgica do processo é a
responsavel pela seletividade ou especificidade do
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biossensor, principal objetivo no desenvolvimento
desta tecnologia (LAZCKA et al., 2007).

Diversos componentes biologicos podem
ser utilizados no desenvolvimento de biossensores
e podem ser baseados na ligacdo antigeno-
anticorpo, hibridizagdo de 4&cidos nucléicos,
aptdmeros, enzimas e Dbiorreceptores. Os
biossensores auxiliam no diagnostico de doencas e
no monitoramento médico pela da detecgdo de
agentes infecciosos, de anticorpos e de



biomarcadores, etc. (CALIL; SILVA, 2014;
CHUNG et al., 2006; GIL et al., 1999; GONG et
al., 2007; MORGAN et al., 1996; RICCARDI,
2012; SHANKARAN et al., 2007, RICCI et al.,
2012, MOHAMMED; DESMULLIEZ, 2011).

Imunossensor € um biossensor que emite
sinais  elétricos,  Opticos,  eletroquimicos,
termométricos, magnéticos ou micromecanicos,
dentre outros, apds o reconhecimento do antigeno
(citocinas ou outras proteinas, acUcares,
hormonios, &cidos nucleicos, etc.) pelo anticorpo,
ou vice-versa. A técnica de analise é baseada na
imobilizacdo de antigenos ou de anticorpos sobre
a superficie transdutora, que transmite sinais
durante a interacdo e o reconhecimento molecular
(CALIL; SILVA, 2014; CHUNG et al., 2006; GIL
et al., 1999; GONG et al., 2007; MORGAN et al.,
1996; RICCARDI, 2012; SHANKARAN et al.,
2007, RICCI et al, 2012, MOHAMMED;
DESMULLIEZ, 2011).

Com o intuito de simplificar os processos
de deteccéo, reduzir o tempo de anélise, melhorar
a sensibilidade e reduzir custos, estdo sendo
desenvolvidos diversos imunossensores. Dentre as
técnicas de deteccdo final a eletroquimica,
determinacdo  Optica tais como métodos
biofotdnicos geram dados confidveis e de
gualidade, e tém sido frequentemente utilizadas
para a deteccdo de antigenos, como citocinas,
enzimas dentre outras substancias. Os métodos
Opticos  requerem equipamentos complexos,
assim, o desenvolvimento de  métodos
alternativos, como o0s eletroquimicos, que
fornecem 6timos resultados com procedimento de
simples execugdo é cada vez mais requisitado
(KONGSUPHOL et al., 2014).

2. Material e Método

A pesquisa bibliografica que subsidiou a
presente revisdo foi baseada na consulta de
trabalhos publicados nos ultimos 20 anos (1996 a
2016), obtidos nas seguintes Bases de dados

Cientificos: ScienceDirect, Periddicos Capes,
Scopus e Lilacs.

Como unitermo foi utilizado
“Immunosensors”, “Immunosensor”
“Imunossensores”, “Imunosensores”.

No total foram obtidos inicialmente

13.126 arquivos distribuidos nas bases de dados
da seguinte forma: a) ScienceDirect - resultou
inicialmente em 6.592 arquivos publicados em
revistas, livros e referéncias de trabalho; b)
Periddicos Capes — resultou em 1.675 arquivos; c)
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Lilacs/BVS — resultou em apenas 1 arquivo; d)
Scopus — resultou em 3.744 arquivos.

O Portal Periédicos Capes faz busca
direta nas bases de dados como o WebScience e
Scopus e, por isso, foram encontrados artigos
duplicados, em versdes diversas. Portanto, foram
excluidos e contabilizados para selegdo,
considerando os critérios pré-estabelecidos.

Para selecdo de trabalhos foram utilizados
0s seguintes critérios de inclusdo: 1) artigos
publicados nos cinco principais periddicos da
area: Biosensors and Bioeletronics; Sensors and
Actuators B: Chemical; Analytica Chimica Acta;
Talanta; Electrochimica Acta. 2) Idiomas: inglés,

portugués e espanhol; 3) Topicos:
imunossensores, biossensores, anticorpos,
eletroquimica,  imunossensor  eletroquimico,
carbono.

Os critérios de exclusdo foram: 1) teses,
dissertaces, comunicacBes em congresso, livros e
referéncias de trabalho; 2) outros idiomas; 3)
outros titulos de periédicos; 4) demais termos ou
topicos apresentados nas buscas nas bases de
dados.

3. Desenvolvimento de Imunossensores
3.1 Selecéo de publicacdes

Apés exclusdo de arquivos
duplicidade, ficaram um total de 8.923 artigos.

Na base de dados Periddicos Capes
inicialmente aplicando os critérios de excluséo,
foram selecionados 402 arquivos, enquanto no
ScienceDirect foram 716 arquivos, no Scopus
1.415 arquivos e 0 no Lilacs/BVS.

Foram excluidos 201 artigos duplicados.

Inicialmente  para  analise  foram
selecionados 2.332 artigos conforme demonstrado
na Figura 2.

por

3.2 Tipos de Biossensores e Imunossensores

Os varios tipos de biossensores
disponiveis envolvem sistemas de deteccdo
enzimatica, genética, imune, bioquimicas, dentre
outros (BANDIERA et al., 2007; GAU et al.
2005).

O reconhecimento dos biossensores €
baseado em sistemas de deteccdo bioquimica que
podem envolver uma diversidade de moléculas,
tais como: sequéncias de acidos nucléicos,
anticorpos, enzimas e outras biomoléculas que se
ligam as moléculas complementares ou reagem
com substratos especificos (GAU et al., 2005;
WANG, 2000; WANG, 2006).



Os hiossensores sdo apresentados nos
mais diferentes formatos: beads, nanoparticulas
metalicas, magnetizadas, coloidais, em nanotubos
de carbono, biochips, com superficies de
diferentes materiais inorganicos (ouro, prata,
platina, vidro, quartzo, ligas metélicas, oxidos -
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Si0,;, Al0s, SnO,, TiOz, nitretos - N4Si3'),
polimeros organicos e biomateriais (ARSLAN et
al.,, 2006; ELSAYED; HUANG; EL-SAYED,
2005; MIYACHI et al., 2004; SOKOLQV et al.,
2003; UKAJI et al., 2007; VITICOLI et al., 2006;
WANG, 2000).

Total de arquivos encontrados nas bases de dados —n=13.126

Arquivos duplicados— n=4.203

Arquivos considerados para analise inicial — n=8.923

trabalho- n=1.917
Outros idiomas - n=215
Tdpicos que diferem dos termos: imunossensores, biossensores, anticorpos,
eletroquimica, imunossensor eletroquimico, carbono — n=4.459

Arquivos analisados —n=2.332

Arquivos excluidos — n=6.591
Teses, dissertagGes, comunicagdes em congresso, livros e, referéncias de

Figura 2: Fluxograma de sele¢&o de estudos.

Segundo Carvalho e colaboradores (2003)
para desenvolver um biossensor é de fundamental
importancia conhecer e avaliar as constantes de
afinidades, de equilibrios, fendmenos de interface

(solido/liquido)  associados com interacOes
enzima/substrato, etc., resultando assim em
biossensores mais sensiveis, seletivos,

principalmente mais estaveis e com maior
potencial para producdo comercial.

Os imunossensores aliam reconhecimento
bioquimico com sinais de transdugdo em sistemas

de deteccdo de moléculas especificas, pela
interacdo antigeno-anticorpo. O componente
transdutor  transforma a  interacdo  das

biomoléculas em sinais reconheciveis. As juncdes
desses componentes desencadeiam a deteccéo
especifica e até, quantificacdo de moléculas alvos
em amostras complexas (GAU et al., 2005;
WANG, 2000; WANG, 2006).

Os imunossensores eletroquimicos sdo
geralmente obtidos pela imobilizagdo de um
elemento de reconhecimento (o antigeno ou
anticorpo) sobre a superficie do eletrodo. Nesse
sistema pode ser adicionado um anticorpo
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secundario marcado com enzima. A adi¢do de um
substrato enzimético adequado fornecerd uma
reacdo enzimatica com producgdo de uma molécula
eletroativa gerando um sinal que é gravado, por
instrumentos de bancada ou portateis, por meio de
diferentes técnicas eletroquimicas (Figura 3).
Sendo assim a constru¢do de um imunossensor
eletroquimico deve partir das seguintes etapas de
selecOes: da superficie do eletrodo e do processo
de imobilizacdo do elemento de reconhecimento
(RICCI; ADORNETTO; PALLESCHI, 2012).

3.3 Técnicas de Imobilizacédo

Segundo MARQUES e YAMANAKA
(2008) na construcdo de um biossensor a técnica a
ser empregada na imobilizacdo é uma etapa critica
e 0s tipos de procedimentos mais comuns de
imobilizacdo de material bioldgico podem ser
classificados em: (a) adsorcéao; (b) encapsulacao;
(c) ligacdo covalente, e (d) ligagdo covalente
cruzada (crosslinking), como podem  ser
observados na Figura 4.
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Figura 3 - Viséo geral dos principais componentes de um imunossensor eletroquimico genérico, com base em um
formato de sanduiche. Fonte (adaptado): RICCI; ADORNETTO; PALLESCHI, 2012.

A ligacdo covalente é a técnica de
imobilizacdo mais utilizada e se baseia na
retencdo da enzima, pela ligagdo com seus grupos
funcionais, com a superficie do suporte. Porém,
desvantagem dessa técnica de imobilizacdo é a
A B perda de parte da atividade enzimatica, por conta
de alteragBes nas conformacdes dos sitios ativos
da enzima (DIAZ; PEINADO, 1997; RETAMA et
al., 2005; VIDAL et al., 2006; YANG et al.,
2004).

A imobilizacdo pela técnica da ligagdo
covalente cruzada (crosslinking) é baseada na
formacdo de um sistema reticulado das moléculas
da enzima, formando uma rede rigida, oferecendo
C D assim a vantagem de uma liga¢éo enzima-enzima
mais sélida. Como desvantagem pode induzir a
formacgdo de barreiras de difusdo, resultando no
aumento do tempo de resposta do biossensor. O

Figura 4 - Esquema ilustrativo dos quatro tipos basicos
de métodos de imobilizacdo enzimaticos: a) adsorcao;

(b) encapsulagéo; (c) ligagdo covalente, e (d) ligagéo glutaraldeido e o alcool polivinilico, com grupos
covalente cruzada. Fonte (adaptado): MARQUES; estirilpiridinicos  (PVA-SbQ)  ligados,  sdo
YAMANAKA, 2008. exemplos de agentes de ligacdo cruzada ja
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utilizados na construgdo de  biossensores
(ANDREESCU et al., 2002; NUNES et al., 2004).

Segundo os estudos de Makaraviciute e
Ramanaviciene (2013) a  sensibilidade,
estabilidade e longevidade de um imunossensor,
dependem da quantidade de moléculas de
anticorpos imobilizados. Dessa forma, a sua
estabilidade conformacional remanescente sobre a
superficie, apo6s imobilizacdo, determina sua
orientagdo na superficie do sensor. As
imunoglobulinas (anticorpos) sdo compostas por
duas cadeias leves e duas cadeias pesadas unidas
por pontes dissulfetos. Apresentam duas regides
de reconhecimento de antigenos (bivalente —
regiao Fab) e uma regido constante (Fc) que
caracteriza cada classe de imunoglobulinas e que
define as suas fungbes bioldgicas (Figura 5).
Dependendo do processo de imobilizagdo e da
porcdo que é imobilizada da imunoglobulina,
pode dificultar a interagdo como antigeno (Figura

6 A), A /
N

EU‘“’*

Figura 5 - Representacdo esquematica de uma molécula
de anticorpo. Fragmento Fab, ligacdo ao antigeno; Fc-
fragmento, cristalizdvel; CHO-hidrato de carbono
porcdo; VL- dominio variavel da cadeia leve; VH-
dominio variavel da cadeia pesada; CL- dominio
constante da cadeia leve; € Cui, Crz, Cus-primeiro,
segundo e terceiro dominios constante da cadeia
pesada. Fonte (adaptado): MAKARAVICIUTE;
RAMANAVICIENE, 2013.

FC |

A imobilizacdo de anticorpos pode ainda
ser do tipo orientada (sitio-dirigida), pois assegura
a minimizagdo de impedimento estérico e,
consequentemente, facilita a interacdo antigeno-
anticorpo, aumentando a sensibilidade da anélise
(PIETRO-SIMON et al., 2015).

Para Makaraviciute e Ramanaviciene (2013)
a otimizagdo de sistemas de detecgdo de
substancias deve concentrar-se principalmente no
da imobilizacio do anticorpo, com local
especifico (sitio-dirigido) para porcéo ligante de
interesse. Essa técnica é indicada para aplicacdes
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clinicas, por ser simples, exata e permitir a
deteccdo do analito diretamente. As duas
principais abordagens existentes que podem ser
utilizadas na preparacéo da superficie do sensor a
base de anticorpo é: aleatdria e sitio-dirigida ao
local de imobilizacdo do anticorpo, que podem
ocorrer de diferentes maneiras, como expressos
nas figuras 6 e 7.

P L W o W a
YYY

Figura 6 — Representacdo das duas principais
abordagens de imobiliza¢do de anticorpo. A-aleatéria, e
B-dirigida ao local de imobilizacéo do anticorpo.

Fonte (adaptado): MAKARAVICIUTE;
RAMANAVICIENE, 2013.
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Figura 7 — Representacdo esquematica de métodos de
imobilizacdo de anticorpo por local indicado. (A)
proteinas de ligacéo via Fc, (b) por meio de fragmentos
de anticorpo e (c) por oligossacarideos oxidados.




Fonte (adaptado): MAKARAVICIUTE;

RAMANAVICIENE, 2013

3.4 Sistemas de Transducdo de Sinal,
Camada Sensora e Aplicagdo

Dentre as diversas formas de transducdo de
sinal tém-se: oOptica (colorimétrica, fluorescente),
magnética,  eletroquimica  (amperométricos,
potenciométricos, espectroscopia de impedancia
eletroquimica), piezoelétrica, etc.
(CATTARUZZA et al., 2006; DONG et al., 2006;
JOSHI et al., 2007; YANG et al., 2006). A Tabela
1 expressa alguns tipos de imunossensores, seus
diferentes componentes e aplicagdes.

3.5 Tipos de Imunossensores

Os imunossensores tém o objetivo de
trabalhar como teste POCT (Point-of-care) que
permite diagnosticar doengas ou substancias
toxicas, por meio de dispositivos portateis, em
qualquer lugar que o individuo esteja, da
cabeceira de sua cama a um local distante. A
conversdo de imunossensores a dispositivos
portateis é fundamental para que o diagnéstico
possa ser realizado em areas rurais onde oS
recursos e o atendimento & salde sdo escassos
(GOPINATH et al. 2014).

Ao longo dos anos e pelas publicagdes
disponiveis ~ foram  constatados  inimeros
dispositivos com definicdo de imunossensores,
que tém por finalidade propiciar maior
especificidade em diagnosticos diversos.

Nos estudos de Hays, Millner e
Prodromidis (2006) as monocamadas de um
eletrodo foram montadas em bases de sistemas
mistos utilizando compostos derivados tiol
ancorados na superficie de ouro, ou pela criagao
de monocamadas de suporte para que as

moléculas como a biotina possam  ser
imobilizadas.
Balkenhohl e Lisdat (2007)

desenvolveram um imunossensor eletroquimico
capaz de detectar anticorpos antitransglutaminase
em soro humano. A sensibilidade foi alta o
suficiente para indicar a sua aplicacdo no
diagnostico de doenga celiaca. Por ser um sistema
com resultados quantitativos, os dados obtidos
foram superiores aos de ensaios de linha ou
denominados qualitativos, que apresentam apenas
como resultados: positivo (sim) ou negativo (ndo).
Ainda assim, os dados ndo foram tdo precisos
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estatisticamente que permitam afirmar, por
exemplo, que esse teste € mais preciso que um
realizado por kits comerciais de ELISA.
MORENO-GUSMAN e colaboradores
(2012)  desenvolveram  um  imunossensor
eletroquimico para detec¢do rapida do horménio
adrenocorticotréfico (ACTH) envolvendo a
imobilizacdo de antiACTH em eletrodos
impressos de carbono modificado com é&cido
fenilbordnicos.
Um imunoensaio competitivo implicando ACTH
biotinilado e fosfatase alcalina estreptavidina
marcada foi realizado. A resposta analitica obtida
foi pela andlise voltamétrica de pulso diferencial
para monitorizar a reacdo de afinidade.
Resultando assim, em um eletrodo de excelente
desempenho analitico em termos de sensibilidade,
seletividade, ampla gama de concentragdes de

antigeno quantificaveis e inter ensaio de
reprodutibilidade.

Em geral, segundo Ricci, Adornetto,
Palleschi, (2012) a  sensibilidade  de

imunossensores eletroquimicos ndo é comparavel
a de métodos conjugados com enzima, no entanto,
conduzem a limites de detecgdo suficientemente
baixos, sendo, portanto, Uteis para aplicacOes
praticas, além de serem menos propensos a
interferéncia do que os imunossensores épticos.
As vantagens dos modelos eletroquimicos estdo
na diversidade de opcGes de eletrodos disponiveis
para o publico, de instrumentos, de marcadores
enzimaticos e de reagentes. Além dessas podem
ser adicionadas as vantagens relacionadas ao
pequeno nivel de interferéncias eletroquimicas em
amostras clinicas ou alimentares complexas,
reducdo ou eliminagdo de etapas de lavagem ou
adicdo de reagentes externos acoplados com o
baixo custo e a facilidade de wuso de
instrumentacdo eletroquimica para o diagnostico
rapido, prevencdo e tratamento de muitas doengas,
incluindo doencas infecciosas e autoimunes.

4. Consideracdes Finais

O desenvolvimento de imunossensor de alto
desempenho, qualidade e praticidade, com
possivel miniaturizacdo, sdo de suma relevancia
para aplicacdo na pratica médica de diagnostico e
monitoramento de substancias diversas no
organismo humano.
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Tabela 1. Tipos de imunossensores com exemplos de transdutores, camada sensora e aplicacéo.

SUBSTRATO TRANSDUTOR CAMADA SENSORA APLICACAO REFERENCIA
Membrana Anticorpo Anti-lgG N .
- POTENCIOMETRICO - Determinacéo de Anti-IgG
celuldsica (rede E AMPEROMETRICO humanq e glicose humana CAMPANELLA et al., 1999
nylon) oxidase
Superficie de . . . < L NAVRATILOVA, SKLADAL,
ouro PIEZOELETRICO Anticorpo antiHSA Deteccéo de albumindria VIKLICKY, 2001
Eletrodo de OPTICO Glutaraldeido e DNA ~ Dinamica de hibridizago de WANG et al., 2002.
vidro DNA
Nanoparticula . Poligtilenoglicol e EL-SAYED; HUANG; EL-
P OPTICO 9 Deteccao de cancer SAYED, 2005; SOKOLOV et al.,

de Ouro

Anticorpo AntiEGFR.

2003.

Nanoparticulas
de (di6xido de

VOLTAMETRICO

Glicose oxidase

Diagnostico e controle da
diabetes

VITICOLI et al., 2004.

titanio)-TiO,
Nanoparticula ) Polivinil butiral (PVB),
depprata AMPEROMETRICA  Glutaraldeido e glicose Deteccéo de glicose REN et al., 2005.
oxidase.
Nanotubos de . Glutaraldeido e glicose ~ Diagnostico e controleda ~ TKAC; WHITTAKER; RUZGAS,
carbono AMPEROMETRICO oxidase diabetes 2007; ZOU et al., 2006.
Eletrodo de AMPEROMETRICO E  Glutaraldeido e glicose Deteccéo de desordens
vidro IMPEDIMETRICO oxidase neurolégicas MAALOUF etal., 2006.
Acido
- Mercaptoundecanoico, . .
SUP%r:'r(ge de OPTICO Carbodiimida (EDC), Deteccéo de cancer CHUNG; BERZI\(I)E?RDT’ PYUN,
N- hidroxisuccinimida
(NHS) e IgG.
Mercaptoundecandico,
Superficiede  p1e 0 gTRIco  Carbodiimida (EDC), Deteccao de cancer GRONEWOLD et al., 2006
ouro N-hidroxisuccinimida
(NHS) e IgG.
Superficie de - L Deteccéo de cristais de HAYS, MILLNER e
ouro IMPEDIMETRICO Biotina quartzo PRODROMIDIS, 2006
Cisteamina,
- Carbodiimida (EDC) x -
Superficie de < - N Deteccéo do infarto do
ouro OPTICO N-hidroxisuccinimida miocardio DUTRA et al., 2007.

(NHS) e Troponina
cardiaca.

Nanoparticula
de Ouro e ponto
quantico

ELETROQUIMICAE
OPTICO

Carbodiimida (EDC),
Glicose oxidase e DNA.

Deteccéo de cancer

WILLNER; BARON; WILLNER,

2007.

Nanoparticula
de silica e prata
magnetizada

MAGNETICAE
OPTICA

Aminopropiltrietoxisila
no (APTS), DETA,
Glutaraldeido e
Anticorpo Anti-lgG

Detecgéo de cancer

GONG et al., 2007

Eletrodo
impresso de
ouro

ELETROQUIMICA

Anticorpos
antitransglutaminase em
soros humanos

Diagnostico de doenca
celiaca

BALKENHOHL, LISDAT, 2007

Eletrodo
impresso de
carbono

ELETROQUIMICA

Anticorpo monaoclonal
antiacido ocadaico
(antiOA-MAD)

Deteccéo de &cido ocadaico
em amostra de musculo

HAYAT; BARTHELMEBS;

MARTY, 2012

Eletrodo
impresso de
carbono

ELETROQUIMICA
IMPEDIMETRICA

Anticorpo antiACTH,
ACTH biotinilado,
fosfatase alcalina,

estreptavidina marcada

Deteccéo de ACTH

MORENO-GUSMAN et al., 2012

Superficie de

ELETROQUIMICA

Anticorpo para receptor
de lipoproteina

Deteccéo de Troponina

BILLAH et al., 2012

ouro IMPEDIMETRICA AntisLOX1 Cardiaca |
Nag:galt;ttztr:;las Anticorpos AntiCA125,  Deteccéo de trés tipos de
MESODOr0Sas ELETROQUIMICO antiCA153 e antiCEA marcadores tumorais de CUl etal., 2014
P (Ab1) cancer de mama

nao enzimatico

Nanotubos de
carbono em
superficie de
ouro

VOLTAMETRICO
(PULSO
DIFERENCIAL)

Anticorpo policlonal
adaptado nanotubos de
carbono de parede Unica

Determinagéo De
contaminacéo microbiana

PRIETO-SIMON et al., 2015
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Ha

uma demanda sobre 0
desenvolvimento de testes rapidos, quantitativos,
com alta sensibilidade e especificidade para
guantificacdo de marcadores moleculares, como
citocinas, no sangue de pacientes portadores de
enfermidades crénicas, como doencas autoimunes,
as quais sdo tratadas com véarias modalidades
terapéuticas, de acordo com as condi¢fes clinicas
dos pacientes, que sao extremamente variaveis.

A concepgdo de um imunossensor
portatil, de facil utilizacdo, de alta sensibilidade e
especificidade, contribuira para direcionar um
tratamento mais eficaz das doengas autoimunes,
nas quais sao utilizadas terapias com anticorpos
monoclonais  direcionados  para  citocinas
inflamatorias. Além do alto custo desses
imunobioldgicos, que sdo fornecidos pelo
Ministério da Saude, a administracdo de doses
inadequadas torna o paciente imunossuprimido,
sujeito a infeccOes e a outras patologias graves,
durante o tratamento.

Divulgacéo

Este artigo é inédito e ndo estd sendo
considerado para qualquer outra publicagdo. Os
autores e revisores nao relataram qualquer conflito
de interesse durante a sua avaliacdo. Logo, a
revista Scientia Amazonia detém os direitos
autorais, tem a aprovacdo e a permissdo dos
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