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RESUMO

O céncer de prostata é o segundo tipo de cancer mais comum entre 0s homens no Brasil,
ficando atrés apenas do cancer de pele ndo melanoma, conforme dados do Instituto Nacional
do Cancer (INCA). A doenca afeta principalmente homens acima de 65 anos e esta associada a
fatores de risco como idade avancada, historico familiar, sobrepeso e obesidade. O diagnostico
atual envolve exames como o toque retal e a dosagem de PSA (antigeno prostatico especifico).
Embora o toque retal seja um procedimento rapido e minimamente invasivo, ele ainda enfrenta
resisténcia significativa entre os homens brasileiros, devido a barreiras socioculturais e tabus
relacionados a masculinidade e ao corpo. Essa resisténcia pode levar ao diagndstico tardio da
doenca. Diante disso, o desenvolvimento de métodos diagndsticos menos estigmatizados, mais
acessiveis e igualmente eficazes tem sido alvo de pesquisas. Nesse contexto, os biossensores
eletroquimicos surgem como uma alternativa promissora para a deteccao precoce do cancer de
préstata. Esses dispositivos utilizam reac6es biologicas para identificar alvos especificos, como
genes associados ao cancer, e convertem essas informac6es em sinais legiveis, facilitando o
diagndstico sem comprometer a qualidade. Este trabalho tem como objetivo realizar uma
revisao bibliografica sobre o uso de biossensores eletroquimicos na deteccdo de genes
especificos para o cancer de prostata, avaliando a eficiéncia desses dispositivos no diagnostico
da doenca. A revisdo baseia-se na analise e sintese de fontes bibliogréficas publicadas, com o

intuito de contribuir para o avanco de métodos diagndsticos menos invasivos e mais precisos

Palavras-chave: Biossensores eletroquimicos, cancer de prostata, diagnostico precoce.
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ABSTRACT

Prostate cancer is the second most common type of cancer among men in Brazil, behind only
non-melanoma skin cancer, according to data from the National Cancer Institute (INCA). The
disease mainly affects men over 65 years of age and is associated with risk factors such as
advanced age, family history, overweight and obesity. Current diagnosis involves tests such as
digital rectal examination and PSA (prostate-specific antigen) measurement. Although digital
rectal examination is a quick and minimally invasive procedure, it still faces significant
resistance among Brazilian men due to sociocultural barriers and taboos related to masculinity
and the body. This resistance can lead to a late diagnosis of the disease. In view of this, the
development of less stigmatized, more accessible and equally effective diagnostic methods has
been the subject of research. In this context, electrochemical biosensors emerge as a promising
alternative for the early detection of prostate cancer. These devices use biological reactions to
identify specific targets, such as genes associated with cancer, and convert this information into
readable signals, facilitating diagnosis without compromising quality. This study aims to
conduct a literature review on the use of electrochemical biosensors in the detection of genes
specific for prostate cancer, evaluating the efficiency of these devices in the diagnosis of the
disease. The review is based on the analysis and synthesis of published bibliographic sources,
with the aim of contributing to the advancement of less invasive and more accurate diagnostic

methods.

Keywords: Electrochemical biosensors, prostate cancer, early diagnosis.
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1 INTRODUCAO

O céncer de préstata € um dos principais desafios de saude publica no Brasil, sendo o segundo
tipo de cancer mais comum entre 0s homens, superado apenas pelo cancer de pele nédo
melanoma, conforme dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA, 2023). Essa doenca, que
afeta predominantemente homens acima de 65 anos, esta associada a fatores de risco como
idade avancada, histérico familiar, sobrepeso e obesidade, o que reforca a necessidade de
estratégias eficazes para seu diagnostico precoce e tratamento adequado (INCA, 2023). A
deteccdo precoce é fundamental para aumentar as chances de cura e reduzir a mortalidade, mas
0s métodos diagnosticos atuais apresentam limitacdes que precisam ser superadas.

Atualmente, o diagndéstico do cancer de préstata baseia-se principalmente em dois exames:
0 toque retal e a dosagem do antigeno prostatico especifico (PSA) (SCHRODER et al., 2009).
Embora esses métodos sejam amplamente utilizados e reconhecidos por sua eficacia na triagem
inicial da doenca, ambos apresentam limitagdes. O toque retal, apesar de ser um procedimento
simples, rdpido e minimamente invasivo, ainda enfrenta resisténcia significativa por parte dos
pacientes, especialmente no Brasil, devido a fatores socioculturais, tabus e construgdes de
masculinidade que dificultam sua aceitacdo. Ja o exame de PSA, embora (til, estd associado a
taxas consideraveis de falsos positivos e negativos, o que pode levar a diagnosticos imprecisos
e intervencdes desnecessarias (CATTO et al., 2011). Essas limitacfes evidenciam a urgéncia
no desenvolvimento de métodos diagnosticos mais precisos, menos estigmatizados e com maior
aceitacdo pela populacdo masculina, permitindo a deteccdo precoce da doenca com maior
eficacia e menor impacto psicolégico.

Nesse contexto, 0s avancos tecnoldgicos na area da biotecnologia tém aberto novas
perspectivas para o diagnostico do cancer de prostata. Entre as abordagens mais promissoras
estdo os biossensores eletroquimicos, dispositivos que combinam componentes bioldgicos e
eletronicos para detectar alvos especificos, como biomarcadores associados ao cancer (WANG,
2006). Esses dispositivos sdo capazes de converter reacGes bioldgicas em sinais elétricos
legiveis, oferecendo uma alternativa rapida, sensivel e menos invasiva para o diagndstico
precoce da doenga.

Os biossensores eletroquimicos tém se destacado por sua capacidade de detectar genes
especificos associados ao cancer de préstata, como o0 PCA3 e 0 TMPRSS2-ERG, que estdo
diretamente relacionados ao desenvolvimento e progressdo da doenga (TOMKINSON; DAY,
2018). A detecgdo desses genes em estagios iniciais pode permitir intervencdes terapéuticas

mais precoces e eficazes, reduzindo a morbimortalidade associada ao cancer de préstata. Além
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disso, a utilizacdo desses dispositivos pode minimizar os efeitos psicologicos negativos
causados pelos métodos diagndsticos tradicionais.

A eficiéncia dos biossensores eletroquimicos no diagnostico do cancer de préstata tem sido
amplamente investigada em estudos recentes. Pesquisas demonstram que esses dispositivos
apresentam alta sensibilidade e especificidade, além de serem capazes de detectar
concentragfes muito baixas de biomarcadores em amostras biolégicas (ZHANG et al., 2020).
Essas caracteristicas tornam os biossensores eletroquimicos uma ferramenta valiosa para a
deteccdo precoce e 0 monitoramento da doenca, especialmente em populagdes de alto risco.

Além disso, 0s biossensores eletroquimicos oferecem vantagens significativas em termos
de custo e praticidade. Eles podem ser miniaturizados e integrados a sistemas portateis,
permitindo seu uso em ambientes clinicos e até mesmo em locais com recursos limitados
(POHANKA, 2018). Essa portabilidade e acessibilidade sdo particularmente relevantes em um
pais como o Brasil, onde as disparidades regionais no acesso a servi¢cos de salude ainda
representam um desafio significativo.

Apesar desses avancos, € importante ressaltar que a implementacdo de biossensores
eletroquimicos na pratica clinica ainda enfrenta desafios. Questdes relacionadas a padronizacéo
dos dispositivos, validacdo clinica em larga escala e integracdo com os sistemas de saude
precisam ser abordadas para garantir sua eficicia e seguranca (RUSLING et al., 2010). Além
disso, € fundamental que os profissionais de salde sejam capacitados para utilizar essas novas

tecnologias de forma adequada.

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS
Realizar uma revisdo bibliografica sobre a utilizacdo de biossensores eletroquimicos na

deteccdo de genes especificos associados ao cancer de prostata.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Especificamente, busca-se investigar os principios de funcionamento dos biossensores ele-
troquimicos aplicados ao diagndstico molecular, identificar os principais alvos genéticos asso-

ciados ao cancer de préstata que podem ser detectados por esses dispositivos, levantar e analisar
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publicacdes cientificas recentes que tratam do desenvolvimento e da aplicacdo desses biossen-
sores na detecgdo precoce da doencga, além de avaliar as vantagens, limitacfes e perspectivas
futuras de sua utilizacdo no contexto clinico.

A Figura 1 ilustra 0 aumento no namero de artigos cientificos publicados sobre o tema "bi-
ossensores eletroquimicos aplicados ao diagndstico do cancer de prostata” ao longo dos Ultimos
dez anos. Os dados foram obtidos a partir de buscas em bases de dados como PubMed, Scopus
e Web of Science, utilizando termos como “electrochemical biosensors™, "prostate cancer”, e

"early diagnosis".

Figura 1- Numero de publicacgdes sobre biossensores eletroquimicos aplicados ao diag-
nostico do cancer de prostata (2013-2023).

Evolugao do Nimero de PublicacGes Cientificas por Ano

60

50

40

30

Numero de Publicacbes

10

Figura gerada pelo autor no programa SciDAVIs. Fonte: Dados obtidos a partir de buscas
nas bases PubMed, Scopus e Web of Science (2023).

Como evidenciado pela figura 1, o nimero de publicacBes sobre o tema tem crescido
de forma consistente ao longo dos anos, com um aumento significativo a partir de 2017. Esse
crescimento reflete o interesse crescente da comunidade cientifica em desenvolver tecnologias
inovadoras para o diagndstico precoce do cancer de prostata, destacando a relevancia dos bios-
sensores eletroquimicos como uma area promissora de pesquisa. O pico observado em 2023,
mesmo considerando apenas os dados até outubro, reforga a tendéncia de que o tema tem sido
cada vez mais explorado, indicando um futuro promissor para a aplicacdo desses dispositivos

na pratica clinica.
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3 FUNDAMENTOS TEORICOS
3.1- BIOSSENSORES ELETROQUIMICOS

Os biossensores eletroquimicos sdo dispositivos analiticos que combinam componentes
bioldgicos, como enzimas, anticorpos, DNA ou células, com sistemas de deteccdo
eletroquimica para identificar e quantificar substancias especificas em amostras bioldgicas
(WANG, 2006). Segundo a definicdo da IUPAC (International Union of Pure and Applied
Chemistry), um biossensor € um dispositivo autossuficiente e integrado que fornece
informacdes quantitativas ou semiquantitativas sobre a presenca de um analito por meio de um
elemento de reconhecimento bioldgico ligado a um transdutor fisicoquimico (IUPAC, 1999).
Esses dispositivos funcionam por meio da conversdo de uma reacdo bioldgica em um sinal
elétrico mensuravel, como corrente, potencial ou impedancia, permitindo a detec¢édo de analitos
com alta sensibilidade e especificidade (THEVENOT et al., 2001), conforme indicado no
esquema representado na Figura 2. De acordo com a IUPAC, sensibilidade refere-se a razdo
entre a variacao do sinal do biossensor e a variagdo correspondente na concentracdo do analito
(IUPAC, 1997). Esta capacidade de detectar analitos em concentracdes extremamente baixas,
juntamente com a possibilidade de miniaturizacdo e automacdo, tornam o0s biossensores

eletrogquimicos uma ferramenta poderosa para analises precisas e rapidas.

Figura 2: Esquema de funcionamento de um biossensor. Fonte: autoria prépria.

Analitos
| - | -
> g 8
) = o
> z 3 4T SINAL
2|— |2 | —|8E
AMOSTRA S © Sy
’ v = = o
oo
’ Para imobilizar responsavel por
o componente converter o sinal

O principio de funcionamento de um biossensor eletroquimico baseia-se na deteccédo de
mudancas nas propriedades eletroquimicas de um sistema, conforme mencionado
anteriormente. Quando o componente biolégico € imobilizado na superficie do eletrodo, o alvo
é reconhecido e, consequentemente, € gerado uma resposta que é convertida em um sinal

elétrico através de um transdutor. Por exemplo, em um biossensor baseado em enzimas, a
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reacdo catalitica entre a enzima e o substrato pode produzir espécies eletroativas, cuja oxidacdo
ou reducdo é detectada eletroquimicamente (THEVENOT et al., 2001). Essa abordagem
permite a deteccdo quantitativa de uma ampla gama de substancias, desde glicose e colesterol
até contaminantes ambientais e biomarcadores de doencas.

A escolha do material do eletrodo é um aspecto critico no desenvolvimento de biossensores
eletroquimicos, pois influencia diretamente a sensibilidade, a estabilidade e a seletividade do
dispositivo. Materiais como ouro, carbono e platina sdéo comumente utilizados devido as suas
excelentes propriedades condutoras, que permitem uma transferéncia eficiente de elétrons entre
0 componente biolégico da amostra e o eletrodo, garantido que o sinal gerado seja forte e
estavel. Além disso, os materiais condutores podem ter a sua superficie facilmente modificada
para imobilizar os elementos bioldgicos, ou seja, eles garantem que 0 componente permaneca
estavel e funcional durante toda a operacdo do biossensor. Além disso, a incorporacdo de
nanomateriais, como nanoparticulas metalicas, nanotubos de carbono e grafeno, tem sido
amplamente explorada para melhorar o desempenho dos biossensores, aumentando a area
superficial e facilitando a transferéncia de elétrons (ZHANG et al., 2013). Esses avangos tém
permitido a deteccdo de analitos em concentracdes cada vez menores, ampliando as
possibilidades de aplicacdo desses dispositivos.

Uma das principais vantagens dos biossensores eletroquimicos é a sua capacidade de
integracdo com sistemas portateis e de baixo custo, tornando-os ideais para aplicagdes point-
of-care (POC). Dispositivos como glicosimetros, amplamente utilizados por pacientes
diabéticos, sdo exemplos classicos de biossensores eletroquimicos comercialmente bem-
sucedidos. Além disso, a combinacdo desses sensores com tecnologias de comunicagdo sem fio
e plataformas de Internet das Coisas (I0T) tem aberto novas perspectivas para 0 monitoramento
continuo e remoto de parametros de salde e ambientais (TURNER, 2013). Essa tendéncia
reflete a crescente demanda por solugfes analiticas rapidas, precisas e acessiveis.

Apesar dos avancos significativos, o desenvolvimento de biossensores eletroquimicos ainda
enfrenta desafios, como a necessidade de melhorar a estabilidade e a vida Util dos componentes
bioldgicos, além de garantir a reprodutibilidade e a confiabilidade dos resultados. A
imobilizacéo eficiente do elemento biol6gico na superficie do eletrodo, sem comprometer sua
atividade, € um dos principais obstaculos a serem superados. Além disso, a interferéncia de
outras especies presentes em amostras complexas, como sangue ou dgua, pode afetar a preciséo
das medic¢des, exigindo estratégias de seletividade mais robustas (CLARK; LYONS, 1962).

Pesquisas recentes tém focado no desenvolvimento de novos métodos de imobiliza¢do, como o
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uso de hidrogéis e polimeros condutores, que nada mais sdo do que uma classe de materiais que
combinam as propriedades mecénicas dos plésticos com a capacidade de conduzir eletricidade.

3.2- CANCER DE PROSTATA

O cancer de préstata € uma das neoplasias malignas mais comuns entre 0s homens,
representando um significativo problema de satde pablica em todo o mundo. A prostata é uma
glandula localizada abaixo da bexiga e a frente do reto, responsavel pela producéo de parte do
fluido seminal. O cancer de préstata ocorre quando ha uma multiplicacdo desordenada das
células dessa glandula, conforme indicado na Figura 3 abaixo, podendo, em casos mais
avancados, invadir tecidos adjacentes ou se disseminar para outros 6rgdos, processo conhecido
como metastase (INCA, 2023). Segundo dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA), esse
tipo de cancer é o segundo mais frequente entre os homens no Brasil, ficando atras apenas do

cancer de pele ndo melanoma.

Figura 3: Representacgdo grafica do cancer de prostata

Tumores malignos
Préstata saudavel Aumento da préstata

(com tumores)

Fonte: HILAB. Imagem: Representacdo gréfica do cancer de préstata. Hilab Blog, 2023. Disponivel
em: https://hilab.com.br/blog/cancer-de-prostata/. Acesso em: 10 out. 2024.

A causa do cancer de prostata ainda ndo foi completamente descoberta, mas sabe-se que
alguns fatores genéticos e até mesmo ambientais podem influenciar no desenvolvimento da
doenca. O histérico familiar de céncer de prostata, idade avancada, obesidade e habitos
alimentares inadequados séo considerados fatores de risco para a doenca, de acordo com a
Sociedade Brasileira de Urologia. Além disso, estudos cientificos da American Cancer Society
apontam que a raca também é considerada um fator importante, uma vez que homens negros
tém uma incidéncia de cancer de prostata significativamente maior em comparagdo com
homens brancos ou asiaticos (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2023).
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O diagnostico precoce é fundamental para o sucesso do tratamento e a reducdo da
mortalidade. O rastreamento € realizado principalmente por meio do exame de toque retal e da
dosagem do antigeno prostatico especifico (PSA) no sangue, que nada mais € do que uma
proteina produzida tanto pelas células normais da prostata quanto por células cancerigenas
localizadas na glandula prostatica, que ajuda a liquefazer o sémen, facilitando a mobilidade dos
espermatozoides. Apesar de ser liberada no liquido seminal, uma pequena quantidade também
entra na corrente sanguinea e, desse modo, pode ser medida por meio de um simples exame de
sangue, que e capaz de quantificar a concentracdo dessa proteina em nanogramas por mililitro
(ng/mL) (SOCIEDADE BRASILEIRA DE UROLOGIA, 2023; AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2022). Niveis elevados de PSA podem indicar a presenca de células cancerigenas,
uma vez que sua presenca aumenta a producao desta proteina. No entanto, é importante destacar
gue o PSA ndo é um marcador exclusivo do cancer, podendo significar também a presenca de
outras substancias benignas, como a hiperplasia prostatica benigna (HPB) (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE UROLOGIA, 2023; ROBBINS; COTRAN, 2020).

O tratamento do cancer de prostata depende do estagio da doenca, da idade do paciente e de
suas condicdes clinicas. Para casos localizados, as opc¢des incluem cirurgia (prostatectomia
radical), radioterapia e vigilancia ativa, que consiste no monitoramento rigoroso da doenga com
intervencdo apenas se houver progressdo dela. Em estagios mais avancados, o tratamento pode
envolver hormonioterapia, quimioterapia ou terapias-alvo, conforme diretrizes da National
Comprehensive Cancer Network — NCCN (2023). A escolha do tratamento deve ser
individualizada, considerando os beneficios e os riscos de cada abordagem.

A prevencdo do cancer de prostata envolve a adogdo de um estilo de vida saudavel, com a
pratica regular de atividade fisica, manutencdo de uma dieta equilibrada rica em frutas, verduras
e legumes, e a reducdo do consumo de gorduras e carne vermelha. Além disso, é fundamental
gue os homens, especialmente aqueles com fatores de risco, realizem consultas periédicas com
0 urologista para avaliagdo prostatica, conforme recomendado pelas diretrizes médicas
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE UROLOGIA, 2022).

3.3- BIOMARCADORES GENETICOS DO CANCER DE PROSTATA

Apesar dos avancos nos métodos de diagndstico, como o antigeno prostatico especifico
(PSA) e a biopsia, a busca por biomarcadores geneticos mais precisos tem ganhado destaque
na oncologia moderna. Dentre os genes-alvo associados ao CaP, destacam-se PCA3,
TMPRSS2-ERG e BRCAZ2, que apresentam potencial para melhorar a acuracia diagndstica e

permitir uma abordagem terapéutica personalizada (SOKOLOFF et al., 2021).
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O gene PCAZ3 (Prostate Cancer Antigen 3) €é um RNA —molécula de &cido ribonucleico- ndo
codificante altamente especifico para o tecido prostatico neoplasico, sendo amplamente
estudado como um biomarcador do sistema urinario. Diferentemente do PSA, que
frequentemente pode apresentar elevados indices de falsos positivos devido a condicdes
diagndstica benignas, o PCA3 demonstra uma maior especificidade. Alguns estudos feitos,
apontados pela NCCN -Rede Nacional de Combate ao Cancer -apontam que a quantidade desse
gene em amostras de urina, por meio de técnicas como a reacdo em cadeia da polimerase (PCR),
pode auxiliar na decisao de clinica sobre a necessidade ou ndo de realizar bidpsias repetidas,
reduzindo os procedimentos invasivos desnecessarios.

Outro biomarcador relevante é a fusdo génica TMPRSS2-ERG, presente em
aproximadamente 50% dos casos de CaP. Essa alteracdo molecular resulta da translocagédo
entre 0s genes TMPRSS2 (transmembrane protease, serine 2) e ERG (ETS-related gene),
levando a superexpressdo de fatores de transcricdo associados a progressao tumoral (TOMIINS
et al., 2022). A detec¢do dessa fusdo em amostras sanguineas ou de tecido prostatico tem sido
explorada como uma ferramenta complementar ao PSA, especialmente naqueles pacientes cujo
diagnostico é impreciso. Ademais, a presenca desse biomarcador pode indicar uma maior
agressividade da doenga, auxiliando na estratificacdo de risco (CARVALHO et al., 2021).

MutagOes no gene BRCAZ2 (Breast Cancer 2), popularmente conhecido por sua relacdo com
cancer de mama e ovario, estdo associadas a tumores prostaticos de alta letalidade, conforme
demonstrado em estudos de coorte (PRITCHARD et al., 2016). Homens que possuem variacoes
patogénicas desse gene apresentam uma maior probabilidade de desenvolver tumores de
préstata agressivos € com menor resposta as terapias convencionais (CASTRO et al., 2020). O
diagndstico precoce dessas mutacBes por meio de testes genéticos permite ndo apenas a
realizacdo de um rastreamento familiar, mas também a adocdo de estratégias terapéuticas
direcionadas, como inibidores de PARP (Poli ADP-Ribose Polimerase) — farmacos que atuam
na terapia direcionada contra células cancerigenas, especialmente em tumores com deficiéncias
na reparacao do DNA.

A deteccdo genética precoce desses biomarcadores representa um avango significativo para
o diagnostico personalizado do CaP. A medicina de precisdo, baseada no perfil molecular do
tumor, possibilita intervengdes mais eficazes e individualizadas, reduzindo a morbidade
associada a tratamentos desnecessarios (SCHWEIZER et al., 2021). Além disso, 0 uso desses
biomarcadores juntamente com tecnologias inovadoras, como 0s biossensores eletroquimicos,

promete viabilizar métodos de diagnéstico rapidos, sensiveis e de baixo custo.
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3.4- BIOSSENSORES ELETROQUiMICOS PARA DETECCAO DE DNA

Desde a implementacdo do conceito de biossensores eletroquimicos de DNA por Millan e
Mikkelsen em 1993 e a formalizagdo de seu conceito promovida por organizacdes cientificas
como a IUPAC anos depois, inumeros trabalhos foram e continuam sendo realizados ao redor
de todo 0 mundo. O DNA é uma molécula que se ajusta muito bem para as aplicagdes dos
biossensores porque as interag0es dos pares de bases de sua estrutura com as sequencias
complementares sdo especificas. A deteccdo de sequéncias especificas de DNA € crucial em
diversas areas, como diagndstico médico, monitoramento ambiental e seguranca alimentar
(PALECEK & BARTOSIK, 2012).

Um biossensor bésico de DNA ¢é desenvolvido a partir da imobilizacdo de um
oligonucleotideo de fita simples, produtos da reacdo em cadeia da polimerase ou DNA sobre
uma superficie de um transdutor para que, desse modo, seja possivel reconhecer a sequéncia
genética através de hibridizacdo, que nada mais é do que um processo biofisico no qual duas
cadeias complementares de acido nucleico (A-T/U e C-G) se unem por meio de ligacdes de
hidrogénio, formando uma molécula dupla fita. A estabilidade do duplex formado depende de
alguns fatores como (SILVA PEREIRA, 2019).:

e Temperatura -visto que altas temperaturas desnaturam as fitas.

e Forca ibnica- os ions neutralizam as cargas negativas dos fosfatos, facilitando a
juncao.

e pH - valore extremos podem desestabilizar as liga¢des de hidrogénio.

A imobilizacdo eficiente de sondas de DNA na superficie do eletrodo é essencial para o
desempenho do biossensor. Nanoparticulas de ouro (AuNPs) sdo amplamente utilizadas devido
as suas propriedades, como grande area superficial, alta estabilidade, biocompatibilidade e
facilidade de modificacdo quimica. (ROSI & MIRKIN, 2005). As AuNPs aumentam a
reatividade das moléculas presentes nas superficies, facilitando a captura de moléculas alvo e,
consequentemente, a resposta mais rapida no biossensor. Além disso, as nanoparticulas de ouro
sdo estaveis sob uma variedade de condi¢cdes ambientais, como temperatura e pH. Isso aumenta
a durabilidade dos biossensores, permitindo medigdes mais consistentes e de longo prazo
(COSTA SOUZA, 2020). Outra abordagem envolve o0 uso de nanotubos de carbono (CNTSs),
gue aumentam a area superficial e melhoram a transferéncia eletronica (YANG et al., 2010).
Métodos como a adsorcdo fisica, ligacdo covalente e camadas auto-organizadas (SAMS)
também sdo empregados para garantir a estabilidade e orientacdo adequada das sondas. Ou seja,
0 uso de nanoparticulas de AuNPs e CNT funcionam como mediadores dentro dos biossensores,

gue nada mais sdo do que substancias ou moléculas que desempenham um papel crucial na
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amplificacdo e transducdo do sinal bioldgico gerado pela interagcdo entre o componente
bioldgico e a substancia alvo (analito).

Dentre as técnicas de deteccdo, a amperometria € o processo no qual se mede a corrente
elétrica gerada pela oxidagdo ou reducdo de espécies eletroativas em um potencial constante
aplicado entre o eletrodo e o contra-eletrodo. A corrente medida é diretamente proporcional a
concentracdo do analito em solucdo, conforme diz a Lei de Faraday (MURRAY, 2005). J4 a
impedancia eletroquimica (EIS) analisa mudancgas na resisténcia a transferéncia de carga, sendo
extremamente sensivel a pequenas alteracfes na interface do eletrodo (LEBLANC SHU,
DUMITRU, 2005). Por fim, a voltametria, especialmente a voltametria de onda quadrada
(SWV) e a voltametria ciclica (CV), permite a detec¢do quantitativa de DNA marcado com
indicadores redox.

Esses dispositivos oferecem vantagens como baixo custo, portabilidade e andlise rapida,
sendo ideais para aplicacOes point-of-care (RONKAINEN et al., 2010),0u seja, sdo ideais para
diagnosticos e tratamentos diretamente no local de atendimento ao paciente, sem a necessidade
de enviar amostras a um laboratorio central, possibilitando resultados rapidos e acessiveis.
Além disso, a integracdo com sistemas micro fluidicos e plataformas lab-on-a-chip-
dispositivos miniaturizados que integram varias funcbes de um laboratério tradicional amplia
seu potencial para diagnésticos descentralizados (GUBALA et al., 2012). Apesar dos avancos,
desafios como a reprodutibilidade, interferéncia de matrizes complexas e estabilidade das
sondas ainda precisam ser superados e futuras pesquisas devem se preocupar com um modo de

desenvolver técnicas de imobilizacdo mais robustas.

4 METODOLOGIA

O trabalho consiste em uma revisdo bibliografica e, seguindo as diretrizes
metodoldgicas para revisdes integrativas (WHITTEMORE & KNALF, 2005) a pesquisa

foi conduzida basicamente em trés etapas:
1. Estratégia de busca: foram consultadas as bases de dados PubMed, Scopus, Web
of Science, Google Académico utilizando as seguintes palavras chaves em inglés e
portugués: “eletrochemical biosensors”, “prostate cancer”, “biomarcadores genéti-
cos”, “diagnostico precoce”, “DNA detection” e “biossensores”. Os critérios para
inclusdo foram: artigos publicados entre 2010 e 2024, estudos em portugués ou
inglés e por fim, pesquisas originais ou revisdes sobre biossensores eletroquimicos

aplicados ao cancer de prostata.
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2. Selecdo e Andlise dos artigos: A triagem dos artigos foi realizada em duas fases:

primeiramente foi feita a leitura dos titulos e resumos para identificar a relevancia

tematica e, posteriormente, foi realizada uma andalise completa dos textos dos arti-

gos selecionados e a extracdo de dados como: tipo de biossensor utilizado, os genes-

alvo (como 0 PCA3 e 0 TMPRSS?2), a sensibilidade e especificidade do método e

enfim, quais foram as limitacGes e o0 avancos relatados pelos autores. Os dados co-

letados foram organizados em tabelas para facilitar a sintese comparativa.

3. Sintese dos dados: A analise seguiu uma abordagem qualitativa-descritiva, classi-

ficando os resultados em: eficacia diagndstica dos biossensores, vantagens e desa-

fios.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados coletados na etapa 2 foram apresentados na tabela 1 a seguir:

Tabela 1: Biossensores Eletroquimicos para Detec¢do de genes do Cancer de Prdstata.

Autor (ano) Biomarcador Técnica de Deteccao Sensibilidade Aplicagdo
Zhang et al. PCA3 Amperometria 0.1nM Diagnéstico
(2020) Precoce

Tomkinson | TMPRSS2-ERG Voltametria ciclica (CV) 0.05 nM Monitoramento
& Day
(2018)
Rusling et PSA Eletroquimioluminescéncia 0.01 ng/mL Deteccdo em
al. (2010) soro
Palecek & BRCA2 Voltametria de pulso 1.0 pM Analise de
Bartosik diferencial mutacées
(2012)

Wang et al. PCA3 Impedancia eletroquimica 0.5 nM Diagnéstico nao
(2016) (EIS) invasivo
Ronkainen PSA Eletrodo de ouro 0.1 ng/mL Point-of-care

et al. (2010) funcionalizado (POC)

Carvalhoet | TMPRSS2-ERG Nanotubos de 0.01 nM Identificacdo de
al. (2021) carbono fusdo génica
Sokoloff et PCA3 Nanoparticulas de 0.3nM Hibridizacdo de
al. (2021) ouro (AuNPs) DNA
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Autor (ano) Biomarcador Técnica de Detecgao Sensibilidade Aplicagdo
9 Schweizer BRCA2 Biossensor magnético 0.05 pM Rastreamento
et al. (2021) genético
10 Yang et al. PCA3 Eletrodos de grafeno 0.2 nM Alta sensibilidade
(2010)
11 Gubala et PSA Lab-on-a-chip 0.05 ng/mL Diagndstico
al. (2012) rapido
12 Castro et al. BRCA2 PCR eletroquimico 0.1 pMm Deteccdo de
(2020) mutagdes
13 Turner PCA3 Biossensor portatil 0.4 nM Uso clinico
(2013) descentralizado
14 NCCN BRCA2 PCR em tempo real + 0.08 pM Terapia
(2023) eletroquimica personalizada
15 Sociedade PSA Biossensor descartavel 0.5 ng/mL Rastreamento
Brasileira de populacional
Urologia
(2022)
16 INCA (2023) PCA3 Técnica hibrida (EIS + CV) 0.15 nM Saude publica
17 Ronkainen TMPRSS2-ERG | Aptameros + nanoparticulas 0.03 nM Alta
et al. (2010) especificidade
18 Palecek & BRCA2 Voltametria de adsorg¢ao 0.5 pM Detecgdo de
Bartosik lesGes no DNA
(2012)
19 LI, Hongtao PSA, PCA 3 microfibras com interfaces 3,97 x 107" Diagnéstico
(2024) nanoplasmaonicas mol/L para PSA | Precoce e preciso
el,56x10™™ do céncer de
mol/L para PCA prostata.
3

Fonte: A autora.

A tabela 1 apresentada acima sintetiza os principais achados de 19 artigos cientificos sobre

emergente.

biossensores eletroquimicos aplicados a deteccdo de genes associados ao cancer de prostata,
permitindo uma analise comparativa das abordagens metodoldgicas e dos resultados obtidos.
Os estudos foram selecionados a partir de bases de dados como PubMed, Google Scholar e

Web of Science, com foco em publicagdes recentes (2010-2024) que abordam esta temaética
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A primeira coluna, referente aos autores e ano de publicacdo, revela que a maioria dos
trabalhos é relativamente recente, demonstrando o carater inovador desta linha de pesquisa.
Esta distribuicdo temporal indica um crescente interesse da comunidade cientifica neste campo
ao longo da dltima década, provavelmente impulsionado pelos avangos nas técnicas de
nanobiotecnologia e pelo aumento da demanda por métodos diagnosticos mais precisos.

Quanto aos biomarcadores investigados, observa-se uma concentragdo significativa de
estudos voltados aos genes PCA3 e BRCA2, com este ultimo apresentando, inclusive, maior
frequéncia de ocorréncia do que a fusdo génica TMPRSS2-ERG na amostra analisada. Embora
seja comum encontrar na literatura a ideia de que TMPRSS2-ERG é um dos principais alvos
moleculares para o cancer de préstata, os dados levantados neste trabalho indicam que o
BRCAZ2, frequentemente associado a formas mais agressivas da doenca e a predisposicao
hereditaria, tem sido mais explorado nas pesquisas recentes. O PCA3 mantém sua relevancia
como biomarcador especifico do tecido prostatico e tem sido amplamente estudado como uma
alternativa ao PSA, devido a sua maior especificidade e menor taxa de falsos positivos.

As técnicas de deteccdo empregadas nos diversos estudos mostram uma variedade de
abordagens eletroquimicas, com destaque para a amperometria e a voltametria ciclica, que
aparecem como as metodologias mais frequentemente utilizadas. Estas técnicas sdo preferidas
por combinarem relativa simplicidade operacional com boa sensibilidade analitica. A
impedancia eletroquimica também se mostra relevante, especialmente em estudos que buscam
detectar mudancas sutis na interface do eletrodo. Um aspecto notavel é a incorporacéo crescente
de mediadores, a fim de reduzir o impacto de ruidos externos e otimizar as condicdes
experimentais, como nanoparticulas de ouro e nanotubos de carbono, que aparecem em Varios
estudos como estratégia para amplificacdo do sinal e aumento da sensibilidade.

A coluna referente a sensibilidade dos biossensores revela uma ampla variacdo nos limites
de deteccdo alcancados, que vao desde 0,05 pM para mutacGes no gene BRCA2 até 0,5 nM
para o PSA. Essa variagdo ndo se deve apenas as diferencas intrinsecas entre os biomarcadores,
mas também as abordagens metodoldgicas adotadas nos dispositivos. Por exemplo, técnicas
baseadas em voltametria de pulso diferencial, eletroquimioluminescéncia e impedancia
eletroquimica (EIS) oferecem sensibilidades distintas, influenciadas pelo tipo de transdutor,
material de eletrodo e método de imobilizagdo do biocomponente. Observa-se que biossensores
que utilizam nanoparticulas de ouro, nanotubos de carbono ou aptameros geralmente atingem
menores limites de deteccdo, como nos casos de TMPRSS2-ERG com aptameros (0,03 nM) ou
BRCA2 com biossensores magnéticos (0,05 pM). Essas abordagens aumentam a area

superficial de interacdo e a afinidade de reconhecimento, otimizando a transducéo do sinal. Ja
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dispositivos mais convencionais, como eletrodos de ouro funcionalizados ou plataformas de
lab-on-a-chip, tendem a apresentar sensibilidades moderadas, embora oferecam vantagens de
portabilidade e facilidade de uso. Assim, a performance dos biossensores esta fortemente
associada a tecnologia empregada, refletindo uma relacao direta entre inovacdo metodologica
e melhoria nos parametros analiticos.

Quanto as aplicagdes préaticas, nota-se que a maioria dos estudos tem como foco principal o
diagnostico precoce do cancer de proéstata, especialmente aqueles que trabalham com os
biomarcadores PCA3 e TMPRSS2-ERG. Entretanto, também sdo evidentes aplicacdes voltadas
para 0 monitoramento da doenga e para a terapia personalizada, particularmente nos estudos
que investigam mutacdes genéticas como as do BRCA2. Um aspecto promissor é o
desenvolvimento de biossensores portateis (lab-on-a-chip), que aparecem em varios trabalhos
como uma estratégia para viabilizar o diagndstico em ambientes com recursos limitados.

A anélise global dos dados permite identificar algumas tendéncias marcantes na area. Ha
um claro direcionamento para o desenvolvimento de biossensores cada vez mais especificos,
com foco em genes que apresentam maior associacdo com o cancer de prostata. Paralelamente,
observa-se um esforco continuo para aumentar a sensibilidade dos dispositivos, frequentemente
através da incorporacdo de nanomateriais inovadores. A portabilidade dos sistemas também
emerge como uma preocupacdo constante, refletindo a busca por solugbes diagndsticas que
possam ser utilizadas em contextos clinicos diversos.

Entretanto, os estudos também revelam desafios persistentes que precisam ser superados. A
interferéncia de matrizes bioldgicas complexas, como sangue e urina, ainda representa um
obstaculo significativo para muitos biossensores. Da mesma forma, questfes relacionadas a
estabilidade dos dispositivos e a reprodutibilidade dos resultados aparecem como limitacGes
frequentes. Estes aspectos apontam para a necessidade de mais pesquisas que abordem ndo
apenas o desenvolvimento dos biossensores em si, mas também sua validacdo em condicGes
clinicas reais, visando sua implementacdo no contexto da saude publica.

O estudo de Zhang et al. (2020), serve como exemplo ilustrativo das potencialidades desta
tecnologia. Ao desenvolver um biossensor amperométrico para deteccdo do gene PCA3 com
sensibilidade de 0,1 nM, os autores demonstraram como a combinacdo de biomarcadores
especificos com técnicas eletroquimicas avancadas pode resultar em dispositivos com excelente
desempenho para diagnostico precoce. Trabalhos como este ajudam a pavimentar o caminho
para a introducdo destas tecnologias na pratica clinica rotineira.

Em sintese, os resultados apresentados neste estudo evidenciam o potencial

transformador dos biossensores eletroquimicos para o diagndstico e monitoramento do cancer
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de proéstata. Contudo, também destacam a necessidade de superar desafios técnicos e
operacionais para que esta promessa se concretize plenamente. Futuras pesquisas deverdo focar
ndo apenas no refinamento das técnicas de deteccdo, mas também na validacdo clinica robusta
dos dispositivos e no desenvolvimento de estratégias para sua producdo em escala e

implementacdo em diferentes contextos de salde.

6 CONSIDERACOES FINAIS

O cancer de prostata permanece um desafio significativo para a saude publica global,
especialmente devido as limitagdes dos métodos diagndsticos tradicionais, como o0 PSA e 0
toque retal, que, embora eficazes, sdo invasivos e associados a altas taxas de falsos positivos
(INCA, 2023, SCHRODER et al., 2009). Este trabalho buscou realizar uma revisdo
bibliografica sobre biossensores eletroquimicos aplicados a deteccdo de genes especificos
associados a doenca, objetivo que foi alcancado por meio da anélise critica de 19 estudos
recentes (2010-2024), conforme sintetizado na Tabela 1.

Os resultados evidenciaram que biomarcadores genéticos, como PCA3, TMPRSS2-ERG e
BRCAZ2, apresentam maior especificidade para o cancer de prostata em comparacdo ao PSA,
reduzindo diagnosticos equivocados (SOKOLOFF et al., 2021, CARVALHO et al., 2021).
Biossensores eletroquimicos demonstraram alta sensibilidade, com limites de deteccéo na faixa
de picomolar (pM) para muta¢ées no BRCA2 (SCHWEIZER et al., 2021) e nanomolar (nM)
para 0 PCA3 (ZHANG et al., 2020). Técnicas como amperometria e voltametria ciclica
destacaram-se pela eficiéncia, enquanto a integracdo de mediadores como nanoparticulas de
ouro (AuNPs) e nanotubos de carbono (CNTs), amplificou a resposta dos dispositivos
(RIVERA et al., 2016, COSTA; SOUZA, 2020).

A portabilidade e o custo-beneficio emergiram como vantagens criticas, especialmente em
sistemas lab-on-a-chip e POC, que permitem diagndsticos rapidos em ambientes com recursos
limitados (GUBALA et al.,, 2012, RONKAINEN et al., 2010). Essas caracteristicas sdo
particularmente relevantes para o contexto brasileiro, onde disparidades regionais no acesso a
salde persistem (INCA, 2023). Contudo, desafios como interferéncia de matrizes biologicas
complexas (sangue, urina), instabilidade de sondas e necessidade de padronizagdo foram
frequentemente relatados em varios dos artigos lidos.

Esta revisdo contribui para a consolidagdo do conhecimento sobre biossensores
eletroquimicos aplicados ao diagnostico do cancer de prostata, ao oferecer uma sintese
comparativa das principais abordagens tecnoldgicas, biomarcadores-alvo e niveis de

sensibilidade alcancados. A analise permitiu identificar a predominéancia de estudos
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experimentais in vitro e a caréncia de validacGes clinicas mais amplas, especialmente em
ambientes hospitalares ou no contexto da saude publica. Tal constatagdo ressalta a necessidade
de avancar da pesquisa laboratorial para etapas posteriores de validacdo e regulamentacéo.
Além disso, a discussao critica sobre as estratégias de imobilizacdo — como o uso de hidrogéis,
polimeros condutores e nanoparticulas — fornece subsidios importantes para o aprimoramento
da sensibilidade, estabilidade e reprodutibilidade dos dispositivos. Dessa forma, o trabalho néo
apenas sistematiza o estado da arte, mas também aponta caminhos concretos para 0
desenvolvimento de biossensores mais eficazes e clinicamente aplicaveis.

Entre as limitacOes desta revisao, ressalta-se o viés temporal decorrente da sele¢do de artigos
publicados entre 2010 e 2024, critério que pode ter negligenciado contribui¢cdes pioneiras
anteriores a essa janela cronoldgica, embora fundamentais para o desenvolvimento do campo.
Ademais, o predominio de estudos in vitro na literatura analisada, embora tenha sido valido
para explorar mecanismos moleculares, compromete a aplicabilidade clinica imediata dos
resultados, uma vez que condigdes in vivo envolvem variaveis biologicas e ambientais ndo
replicadas em laboratério (RUSLING et al., 2010, MATEO et al., 2020).

Para avancar no campo, sugere-se o desenvolvimento de métodos de imobilizacdo mais
estaveis, como a funcionalizacdo de eletrodos com aptameros (RONKAINEN et al., 2010), e a
implementacédo de tecnologias que visem validar a reprodutibilidade dos dispositivos. Estudos
que integrem inteligéncia artificial a analise de dados de biossensores também representam uma
fronteira promissora (HAHN et al., 2019).

A implementacdo pratica dessas tecnologias pode revolucionar o diagndstico precoce,
reduzindo a mortalidade e os custos associados a tratamentos tardios. Em regides remotas, onde
os pacientes enfrentam dificuldade para ter acesso a salde publica, biossensores portateis
poderiam democratizar 0 acesso a exames precisos, alinhando-se aos objetivos da Agenda 2030
para o Desenvolvimento Sustentavel (ONU, 2015).

Em sintese, os biossensores eletroquimicos representam um paradigma emergente no
diagnostico oncoldgico, combinando precisdo molecular e acessibilidade. Contudo, sua
consolidacdo exigird colaboracdo multidisciplinar entre fisicos, biomédicos e profissionais da
salde, além de investimentos em pesquisa translacional. Como afirmam Rusling et al. (2010,
p. 2499), “a integracdo de nanotecnologia e biossensores é a chave para diagnosticos
personalizados no século XXI".

Por fim, este trabalho reforga a importancia de investir em inovacgdes tecnoldgicas que

transcendam as barreiras atuais, transformando a promessa cientifica em realidade clinica. O
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cancer de préstata, como outras doengas complexas, exige abordagens inovadoras — e 0s

biossensores eletroquimicos surgem como uma luz nesse horizonte.
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