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RESUMO

INTRODUCAO: As doencas cardiovasculares, incluindo o infarto agudo do miocardio
(IAM), representam um dos problemas de saude mais prevalentes, sendo as principais causas
de morte em todo o mundo. A testagem point-of-care (POCT), ou seja, exames executados no
local de atendimento, como farmécias e clinicas volantes, tornaram-se excelentes estratégias
para minimizar as complica¢des do IAM por possibilitarem um diagndstico rapido, agilizando
0 acesso ao tratamento e, por consequéncia, aumentando as chances de sobrevivéncia dos
pacientes. Recentemente, em consonancia com os avangos nas tecnologias voltadas ao POCT,
a proteina de ligacdo a &cidos graxos do tipo cardiaco (H-FABP) foi considerada um
biomarcador de rapida resposta ao IAM precedendo as troponinas cardiacas. Em caso de lesao
coronaria, a concentracdo do H-FABP ¢ aumentada na corrente sanguinea dentro de 20 a 30
minutos e estd diretamente relacionada com a extensdo das lesdes provocadas pelo IAM,
tornando-se um biomarcador especifico para ensaios em emergéncias. Biossensores point-of-
care sdo dispositivos analiticos que detectam e quantificam o analito alvo valendo-se de
biomoléculas acopladas a transdutores que interagem de forma especifica com o analito. Eles
surgiram como excelentes estratégias para auxiliar no diagnostico de IAM, por possuirem
resposta rapida e quantitativa. OBJETIVOS: Revisar a literatura cientifica quanto a utilizacao
de biosenssores para quantificagdo do H-FABP, analisando o impacto dos nanomateriais em
sua performance analitica. METODO: Utilizou-se o banco de dados do Google Scholar com
datas de publicac¢do a partir de 2019, focando nos dados de Limite de Detec¢ao, Faixa de
Linearidade, classe de método analitico € os materiais utilizados dos biossensores obtidos
pelas palavras chaves: Biosensor H-FABP. RESULTADOS: Utiliza¢cdo de nanomateriais em
94.1% dos trabalhos, nanoparticula de ouro em 41.2%, quantificagdo multiplexada em 23.4%
e transdugio optica em 75% dos biossensores para quantificagio de H-FABP. CONCLUSAO:
Os biossensores possuem um grande potencial analitico gragas a utilizagdo da nanotecnologia
e sdo uma ferramenta vantajosa frente a outras tecnologias point-of-care , unido capacidade
analitica e detec¢cdo multiplexada adequadas para o diagnostico do IAM.

Palavras-chave: Biossensor, Infarto Agudo do Miocardio, Nanotecnologia, H-FABP

1 INTRODUCAO

O Infarto Agudo do Miocardio (IAM) é um grave problema de saude e representa a
principal causa de morte em todo o mundo, com aproximadamente 17,9 milhdes de obitos
anuais e, s6 no Brasil, ¢ responsavel por 31% de todos os Obitos em territdrio nacional, com a
maioria das mortes ocorrendo nas primeiras horas apds o inicio dos sintomas (SANTOS et al.,
2018; WHO, 2021). Para a emergéncia, um dos grandes desafios ¢ diferenciar a dor toracica
aguda provocada por IAM ou decorrente de outras condi¢des, tendo em vista que, nos ultimos
anos, a utilizacao do Eletrocardiograma (ECG) tem sido o principal método para estabelecer o
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diagnoéstico e apenas 57% dos pacientes acometidos apresentam alteragdes, tornando as
avaliagOes clinicas combinadas com seu uso insuficientes para o diagnodstico na maioria dos
pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA) (TWERENBOLD; BOEDDINGHAUS;
MUELLER, 2018; BOEDDINGHAUS et al, 2020).

Por essa razao, ¢ recomendado pela Organizacdo mundial da saude, a avalia¢ao de trés
principais fatores para o diagnostico de IAM: dor torécica, alteragdes no ECG e aumento da
concentragdo de biomarcadores sanguineos relacionados com IAM (IBANEZ et al., 2018). Os
biomarcadores mais utilizados atualmente sao as troponinas cardiacas, Creatina Quinase (CK-
MB) e Mioglobina. Todavia, a proteina ligadora de acidos graxos cardiaca (H-FABP) vem se
destacando frente aos demais biomarcadores para diagndstico de IAM por haverem alteracdes
significativas em por volta de 30 minutos apds o inicio dos sintomas e 85% das lesdes
teciduais causadas ocorrem nas primeiras duas horas (REYES-RETANA; DUQUE-OSSA,
2021).

O H-FABP ¢ uma molécula de baixo peso molecular, por essa razao, seu contetido nas
células cardiacas ¢ liberado rapidamente nas fases iniciais do IAM. O nivel sérico do
biomarcador fisioldgica ¢ usualmente bastante baixo, em que concentragdes de por volta de 5-
10 ng/ml ja podem indicar um risco elevado para IAM. Tal aspecto evidencia a necessidade
de tecnologias analiticas que possuam alta sensibilidade para sua quantificacao (JAISWAL et
al., 2020).

Dessa forma, ¢ imperativo pesquisas focadas em analisar alteragdes de biomarcadores
que proporcionem o diagnostico precoce, como p H-FABP, bem como o aprimoramento dos
métodos de dosagem, aumentando a sensibilidade analitica e proporcionando testes mais
acessiveis, portateis e de facil utilizacdo. As tecnologias utilizadas atualmente com a proposta
point-of-care sdo majoritariamente imunoensaios de fluxo lateral, biossensores e demais
imunoensaios, como os ja largamente utilizados imunoensaio enzimatico (ELISA) de acordo
com o relatorio “Point of Care Testing Market Report, 2024-2032 " publicado pelo Global
Market Insights Inc.. Os imunoensaios de fluxo lateral frequentemente apenas proporcionam
a deteccdo e os ELISAs necessitam de um protocolo complexo, necessitando de uma estrutura
laboratorial robusta, demonstrando a necessidade de novos dispositivos que consigam ser de
simples utilizagao e quantitativos.

Nesse contexto, os biossensores vém sendo cada vez mais visados devido a sua
capacidade de quantificacdao do analito e versatilidade, podendo ser desenvolvidos valendo-se
dos mais diversos tipos de nanomateriais para melhorar sua capacidade analitica, chegando a
Limites de Detec¢ao (LODs) na ordem de ng/ml até¢ fg/ml (ZHANG, Zixuan et al., 2023; LI,
Fang et al., 2022). Além disso, demonstram grande potencial de miniaturizacao e utiliza¢ao de
um baixo volume de amostra biologica, promovendo portabilidade que ¢ explorada para o
desenvolvimento de testagem point-of-care, ou seja, testes de facil utilizagdo que podem ser
utilizados em farmacias, postos de saude, clinicas volantes, sem que seja necessaria uma
estrutura elaborada, promovendo o diagndstico descentralizado (SAMUEL; RAO, 2022).
Outra vantagem possivel € a possibilidades da quantificacdo multiplexada, ou seja, de mais de
um analito simultaneamente, melhorando a sensibilidade e especificidade diagndstica,
indispensavel para uma abordagem otimizada para o diagnostico rapido do IAM (HU et al.,
2020; LI et al., 2020; LI, Fang et al., 2020).

2 MATERIAIS E METODOS

O trabalho utilizou abordagem qualitativa e quantitativa, analisando Limite de
Detecc¢do e Limite de Quantificacdo ou Faixa de Linearidade, bem como as classificagdes dos
biossensores quanto as metodologias analiticas utilizadas, objetivando reunir os trabalhos
publicados sobre o assunto e seu desempenho analitico, além de analisar os diversos
nanomateriais utilizados nos trabalhos. A busca da literatura foi realizada no Google Schlolar.
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Foram selecionados os trabalhos experimentais publicados a partir de 2019.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados na pesquisa 17 artigos que visam detectar o H-FABP, destes
trabalhos, 94.1% utilizam algum tipo de nanomaterial na plataforma biossensora e as classicas
nanoparticulas de ouro participam significantemente na area, em aproximadamente 41.2% dos
artigos em contraponto com os nanomateriais carbonaceos em apenas 11.7%.

Cabe salientar que parte dessas plataformas biossensoras se mostraram também
eficientes para a detec¢do de outros biomarcadores cardiacos, com 23.4% dos trabalhos,
demonstrando esfor¢os para o desenvolvimento de plataformas multiplexadas, com detec¢ao
simultanea de mais de um biomarcador.

Vé-se também que as metodologias que se valem de transducao eletroquimica foram
bastante minoritarias frente as de transdugdo oOptica com 70.5%, excetuando dessas duas
metodologias, apenas um artigo com uma transducao inovadora, valendo-se de transducao
térmica. Dos dpticos, destacaram-se os ensaios fotoeletroquimicos e os quimiolumnescentes,
cada um com 33.3% da produgdo, podendo ainda salientar que 25% dos biossensores Opticos
sdopara deteccdo de mais de um biomarcador cardiaco, demonstrando uma boa
adequabilidade dessas tecnologias a detec¢ao multiplexada.

Método
Analitico Materiais Linearidade LOD Amostra Trabalho

complexo de

nanoesferas ZHU, Lihang
Fotoeletr (Fe304@Carbon@ 50 fg/mL até 0.013 pg/mL Soro Humano et al., 2023
o- MnO?2) 100 ng/mL
quimico

nano/microilhas  de

ouro (NMlIs) e Soro  humano

polimeros 10 pg/mL até enriqueci- do  SANATI, A.
Eletroqui molecularmente 100 ng/mL 4.86 pg/ml et al., 2021
mico impressos (MIPs)

Heterojungao de

Nanofolhas  ZnInS

(ZIS NSs) com SnS2 Soro  humanoGAO, Yuan et
Fotoeletr ZIS NSs/SnS2  ¢0.1 pg/mL até enriqueci- do  al. 2022
o- oxido de estanho1000 pg/mL 55 fg/mL
quimico dopado com fluor

(FTO)

HU, Cunming

Au@Ag et al., 2020
Baseado (nanoparticula de0.0Ing/mL  até0.6396 Soro humano
em SERS ouro revestida del100 ng/mL ng/mL

prata)

ITO/BiOl e Soro  humanoLENG,
Fotoeletr CsPbBr3@COF-V ~ 0.0005 ng/mL enriqueci- Dongqua n et
o- (nanoesferas) até 0.19 pg/mL. al.,
quimico 150 ng/mL
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Eletroquimico

Eletroquimico

Eletroquimio-
luminescente

Eletroquimico

Fotoeletro-
quimico

Quimio-
luminescente

Quimio-
luminescente

Quimio-
luminescente

Eletroquimio-
luminescente

2675-813X V.5, N2 2, 2024
do 2023
Azul de metileno (MB),
nanotubos de carbono PRADO,
(CNT) e filme3.0 to 25.0 1.47 Soro Cecilia
polimérico deng'mL—1 ngmL—1  humano Maciel et
politionina (PTh) al., 2023
nanodendritos de ouro /
ferroceno acoplado a
quitosana (Au NDs /
Chit-g-Fc) e nanocristais
AuPt absorvidos por
tionina / polidopamina /
esferas ocas de carbono FENG,
de poros abertos (Thi/ 0.001-200.0  ng0.53 pgSoro Yi-Ge et
AuPt/ PDA /OHCSs) mL-1 mL—1 humano  al., 2021
GAN,
Ni-TCPP (Fe)-PEI- Xiufeng
Lum e poli(4dcido indol-00 fg mL—-1 to#4.5 fgSoro et al.,
S-carboxilico) (PICA) 100 ng mL—1 mL—1 humano 2021
ZHANG,
Ni-TCPP(Fe)@PSS-Gr ymL to 100 ng/mL Soro Zixuan et
and Ag@Au/Pt 5.75 fg/mL humano al., 2023
1x10°13 g/mL to Soro SHI,
- 3.23 xHumano eZhuonan
Au NPs-alkaline(1 x 10 . g/mL 10714 em tampao et al.
corregao por
phosphatase (ALP) logaritmo) o/mL PBS 2022
LI, Fang
Co(IT)-Ab2-luminol-  pg/mL to 1 pg/mL Soro et al.,
GNPs 0.06 pg/mL humano 2020
Magnosphere™
MS300/Tosyl beads ZHENG,
(microesferas 0.01-128 pg/L 0.01 ug/L  Soro Jiao et al.,
magnéticas) Humano 2023
quitosana (CS), Co2+,
luminol e nanoparticulas
de ouro (AuNPs) (CS-
Co2+-
Lu-Au), e outra
composta por CS, Co2+,1 g x 19711 g/mL LI, Fang
luminol, fluoresceina Caté Soro et al.,
AuNPs (CS-Co2+-Lu- 5 1.61 pg/mL Humano 2022
nanoparticulas de silica ZHU,
mesoporosa carregadas 1 ng/mL até Soro Lihang et
com Ru (bpy)32+ 100 ng/mL 0.72 ng/mL. Humano al., 2023
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Deteccao
Térmica Prova de conceito
SERS Au-4MBA@Ag, 0.0-200.0 ng/mL  1.4490 Matriz MA, Li et
anoparticula de ouro ng/mL pura deal., 2020
revestida de prata) SOro de
bezerro
Composito de carbono
magnético
funcionalizado com
Co2+/N-(aminobutil)-
N-(etilisoluminol)
(ABEI) (Co2+-ABEI-
Fe304@ vaziowC) el — 1000 pg/mL YANG,
Quimio- quitosana  (CS)  em(correcdo por Soro Rui et al.,
luminescente  conjunto comlogaritimo) 0.32 pg/mLL. Humano 2019

nanoparticulas de ouro

4 CONCLUSAO

Foi observada a vasta utilizagao de nanomateriais, evidenciando a intima relagdo entre
os biossensores e a nanotecnologia. Os biossensores Opticos com o propodsito de detecgdao de
biomarcadores cardiacos apresentados para H-FABP demostraram grande potencial para
deteccdo multiplexada. Foram obtidos LODs bastante sensiveis, e faixas de linearidas bem
amplas, evidenciando uma capacidade analitica proeminente e sua aplicagao adequada para o
diagnostico do IAM.
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