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Biossensor desenvolvido pela USP detecta marcador do tumor de pancreas em uma gota de sangue. Em minutos, o teste
identifica uma proteina associada a doenca, especialmente nos estagios precoces, quando chance de tratamento é maior

» PALOMA OLIVETO

esenvolvido por pesquisadores
brasileiros, um pequeno disposi-
tivo conseguiu diagnosticar, em
poucos minutos, um biomarca-
dor do cancer de pancreas a partir de
uma gota de sangue. A inovacdo, publi-
cada narevista ACS Omega, da Associa-
cao Norte-Americana de Quimica, po-
deré beneficiar futuramente pacientes
desse que é um dos tumores oncolégi-
cos mais letais, justamente pela dificul-
dade de diagnosticé-lo precocemente.

Em vez de exames laboratoriais de-
morados, laboratérios bem-equipados e
mao de obra especializada, a expectativa
dos cientistas é de que o dispositivo, se-
melhante a um chip, possa identificar a
doenca nas fases iniciais e em qualquer
lugar do Brasil, mesmo longe de grandes
centros de diagnésticos. O biossensor, que
combina engenharia de materiais, eletro-
nica e biotecnologia, foi desenvolvido pa-
ra detectar o biomarcador CA19-9, atual-
mente usado para monitorar a doenca em
pacientes com cancer de pancreas.

Na base da inovacao, estd o dispositivo
construido com materiais condutores or-
ganizados em multiplas camadas micros-
copicas. Os polimeros com propriedades
elétricas especificas sao depositados so-
bre eletrodos de ouro e funcionam como
uma interface sensivel entre o sangue e o
sistema eletronico.

Inteligente

O funcionamento lembra o de senso-
res usados em dispositivos inteligentes:
quando o biomarcador CA19-9 presen-
te no sangue se liga a anticorpos fixa-
dos na superficie do sensor, ocorre uma
alteracdo nas propriedades elétricas do
sistema. Essa mudanca é captada e in-
terpretada como um sinal mensuravel.
Na pratica, isso transforma uma intera-
c¢do bioldgica invisivel em um dado elé-
trico quantificavel.

O tempo de resposta é um dos prin-
cipais avancos: o sistema atinge equili-
brio em cerca de sete minutos, permi-
tindo analises rapidas e potencialmente
em tempo real. “Quanto maior a concen-
tracdo de CA19-9, maior a variacao de-
tectada no sensor. Em minutos, o siste-
ma compara o resultado com uma curva
de calibracao preestabelecida, estiman-
do a quantidade da proteina no sangue.
Isso nos permite identificar concentra-
¢coes muito baixas de CA19-9, o que pos-
sibilita o diagnéstico precoce da doenca
de forma rdpida e acessivel’, explica Ga-
briella Soares, doutoranda em engenha-
ria de materiais na Universidade de Sao
Paulo (USP) e primeira autora do artigo.
O projeto foi financiado pela Fundacao
de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao
Paulo (Fapesp).

Além disso, o sistema demonstrou

Trés perguntas para

0 marcador CA19-9 ja é usado
hoje. 0 que muda com essa nova
tecnologia em relacio aos exames
atuais?

0 CA19-9 ja é utilizado na pratica
clinica, principalmente para acompa-
nhamento de pacientes com diagnds-
tico conhecido, avaliacao de resposta
ao tratamento e suspeita de recidiva. A
proposta desse biossensor é diferente:
ele tenta detectar o CA19-9 de forma
mais sensivel, rdpida e com potencial
de menor custo, usando uma plata-
forma elétrica baseada em capacitan-
cia. No estudo, o dispositivo detectou
concentracdes muito baixas de CA19-
9, com limite de deteccdo de 0,01 U/
mL, e atingiu equilibrio de leitura em
cerca de 7 minutos. Isso sugere uma
tecnologia potencialmente mais 4gil
e portatil que métodos laboratoriais
convencionais, embora ainda em fa-
se de validacao.

Quais os principais cuidados antes
de se adotar essa tecnologia?

O principal cuidado é entender que
esse exame ainda ndo pode ser usado
isoladamente para diagnosticar cancer

Blood
analisys

&

4

CA19-9

detection

Matias Paatelainen,
pesquisador

seletividade, ou seja, capacidade de dis-
tinguir o CA19-9 de outras moléculas pre-
sentes no sangue. Experimentos mostra-
ram que o sensor responde de forma di-
ferente a proteinas e virus nao relaciona-
dos, reduzindo o risco de interferéncia, o

de pancreas. No estudo, houve um fal-
so positivo em individuo saudével e um
caso proximo de falso negativo em pa-
ciente doente. Antes de incorporar a
tecnologia, seria necessario validar o
teste em populacdes maiores, com di-
ferentes estagios da doenca, doengas
benignas pancreatobiliares, ictericia,
pancreatite, diabetes e outras condi-
coes que podem alterar o CA19-9. Tam-
bém seria essencial padronizar coleta,
processamento da amostra, controle de
qualidade, pontos de corte e confirmar
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que aumenta a chance de o protétipo ser
traduzido em solucoes clinicas.

Testes

O dispositivo foi testado em 24
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resultados suspeitos com exames de
imagem e avaliacao clinica.

Biossensores como esse tém
potencial para ampliar o acesso no
SUS e mudar o prognéstico do cancer
de pancreas no Brasil?

Tém potencial, mas ainda nao estao
prontos para mudar a pratica clinica. A
grande promessa é oferecer um teste ra-
pido, sensivel, possivelmente mais ba-
rato e aplicavel em larga escala, o que
poderia beneficiar especialmente ser-
vicos com menor acesso a exames es-
pecializados. No SUS, isso poderia ter
impacto se for incorporado como fer-
ramenta de triagem para grupos de al-
to risco, e nao como rastreamento in-
discriminado da populagdo geral. Pa-
ra mudar o progndstico do cancer de
pancreas no Brasil, esse tipo de tecno-
logia precisaria demonstrar, em estudos
maiores, que detecta casos realmente
precoces, reduz falsos resultados e leva
aintervencoes capazes de aumentar so-
brevida. Portanto, é uma inovacao pro-
missora, mas ainda depende de valida-
¢ao clinica robusta antes de uso assis-
tencial amplo. (PO)

amostras de sangue humano, incluindo
pacientes com cancer de pancreas em
diferentes estagios e individuos sauda-
veis. Os resultados foram comparados
com o método padrao (Elisa), ampla-
mente utilizado em laboratérios. O bios-
sensor apresentou desempenho consis-
tente, principalmente em concentracdes
baixas e moderadas do biomarcador —
justamente a faixa mais relevante para
deteccdo precoce da doenca.

Em concentragdes muito altas do mar-
cador — geralmente associadas a estagios
mais avancados do cancer de pancreas —
o dispositivo tende a subestimar os valo-
res em comparacao ao método tradicional.
Esse tipo de comportamento € comum em
sensores baseados em superficies, que po-
dem sofrer saturagdo quando hé excesso
de moléculas. Segundo os cientistas, em-
bora promissora, a inovacdo precisa pas-
sar por ajustes antes de ser aplicada na
prética clinica.

Um dos diferenciais do estudo estd no
uso de técnicas avancadas de andlise de
dados. Os pesquisadores aplicaram mé-
todos de projecdo multidimensional pa-
ra interpretar os sinais elétricos do sen-
sor, transformando informacdes comple-
xas em padrdes visuais que facilitam a clas-
sificacdo das amostras. Por ser compacto,
rapido e de baixo custo, dispositivo pode
futuramente ser integrado a plataformas

portateis — como equipamentos de diag-
néstico point-of-care, usados fora de gran-
des laboratérios.

Os autores destacam, inclusive, a possi-
bilidade de transferéncia da tecnologia pa-
ra o sistema publico de satide (SUS), am-
pliando o acesso ao diagnéstico. “Nos esté-
gios iniciais, o cancer de pancreas é assin-
tomatico, o que faz com que a doenga seja
identificada, na maioria das vezes, tardia-
mente’, explica Débora Gongalves, profes-
sora do Instituto de Fisica de Sao Carlos da
USP (IFSC-USP) e coordenadora do pro-
jeto. “Aideia de desenvolver esse biossen-
sor simples e barato surge do principio de
dar acesso arastreabilidade dessa doenca.”

Agora, o grupo de pesquisadores traba-
lha com técnicas de aprendizado de ma-
quina para compor uma ferramenta cha-
mada “lingua bioeletronica’, capaz de ana-
lisar os resultados obtidos de amostras de
sangue, urina e saliva. “Como o volume de
dados gerado é grande, algoritmos sao uti-
lizados para identificar padrées, fazer pre-
visoes e corrigir rotas ou erros de leitura’,
explica Gabriella Soares.

Desafio

“O cancer de pancreas é um dos maio-
res desafios da oncologia contemporanea
justamente porque ele se desenvolve de
forma silenciosa e agressiva’, diz Felipe Jo-
sé Fernandez Coimbra, secretario-geral da
Sociedade Mundial de Cirurgia Oncolégi-
ca e lider do Centro de Referéncia em Tu-
mores do Aparelho Digestivo Alto do A.C.
Camargo Cancer Center. No Brasil, embo-
ra seja responsavel por apenas 1% das en-
fermidades oncoldgicas, provoca cerca de
5% dos 6bitos por cancer.

Segundo Ferndndez Coimbra, cerca de
80% dos pacientes descobrem a doenca em
estagios avancados. Por isso, a taxa de so-
brevida de cinco anos costuma ser de 3%.
O cirurgiao oncolégico destaca que avan-
cos tecnoldgicos, como testes baseados em
biomarcadores, exames de imagem mais
refinados e auxilio da inteligéncia artifi-
cial na radiologia sdo essenciais para mu-
dar esse cendrio.

O oncologista Ramon Andrade de
Mello, do Centro Médico Paulista High
Clinic Brazil e vice-presidente da Socie-
dade Brasileira de Cancerologia, esclare-
ce que os principais fatores de risco para
o cancer de pancreas sao obesidade, ta-
bagismo e pancreatite cronica. Segundo
o médico, quando surgem os sintomas,
geralmente é realizada uma tomografia,
que aponta a presenca de uma massa no
érgdo. “O diagnéstico se confirma mes-
mo por meio da bidpsia feita por um exa-
me que combina endoscopia e radiogra-
fia", diz. O tratamento, ressalta, depende
de cada caso. “Caso seja operavel, a ci-
rurgia pode ser indicada. Outra opgao é
a realizacdo de quimioterapia seguida
de cirurgia e, posteriormente, retorna-
mos com a quimioterapia.”

MATERIAIS

Dispositivos ajustaveis pela luz

A luz pode ser usada para remode-
lar com precisdo materiais macios sem
contato mecanico, abrindo novas possi-
bilidades para dispositivos ajustaveis em
fotOnica, sensoriamento e biomedicina.
Em um artigo publicado na revista Na-
ture Communications, pesquisadores da
Universidade de Tampere, na Finlandia,
demonstraram filmes finos de hidrogel
que permitem a criacdo de superficies
programaveis com alta sensibilidade,
resposta rdpida, controle espacial pre-
ciso e reversibilidade.

Hidrogéis fotossensiveis  sdo

particularmente interessantes para mime-
tizar microestruturas dindmicas encon-
tradas na natureza. Esses materiais absor-
vem e liberam dgua quando expostos a luz,
permitindo a atuacdo precisa e remota em
estruturas leves. Essas propriedades sao
ideais para aplicagdes como microrrobds
flexiveis, sistemas remotos de administra-
cao de farmacos e plataformas ativas para
cultura de células.

Escala

Porém, até agora, as respostas em

filmes de hidrogel eram tipicamente li-
mitadas a escalas de tempo de dezenas de
segundos e resolucdes espaciais de deze-
nas de micrometros — aproximadamente
a espessura de um fio de cabelo humano
fino —, restringindo as aplicagbes prati-
cas. Agora, o grupo de pesquisa em Ma-
teriais Fotonicos Inteligentes alcancou o
controle em escalas de tempo sub-segun-
do e resolucdo sub-micrométrica, mar-
cando um avango significativo em velo-
cidade e precisao.

Segundo o autor principal, Matias Paa-
telainen, a inovacdo poderd viabilizar

dispositivos 6pticos mais simples e adap-
taveis, superficies de deteccao inteligen-
tes e plataformas biomédicas que se as-
semelhem mais ao comportamento bio-
légico natural. “Esses materiais nos apro-
ximam um passo mais da reproducéo do
dinamismo dos microambientes biolé-
gicos, oferecendo estimulacdo mecanica
ciclica as células em frequéncias seme-
lhantes as dos batimentos cardiacos’, diz.
“Ainda hd um longo caminho a percorrer,
mas vemos um grande potencial para a
criacdo de culturas celulares adaptaveis
e dinamicas, plataformas microfluidicas
reconfiguraveis e muito mais, tudo con-
trolado remotamente por luz’, acrescen-
tou o professor Arri Priimégi, da Univer-
sidade de Tampere.
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