
Avancos I nos 
diagnosticos 
Novos sensores desenvolvidos no Brasil 

fazem andlises clinicas mais sensiveis 

e detecqso precoce da dengue 

Evanildo da Silveira 

ois sensores desenvolvidos recentemente podem 
levar a metodos de anhlises clinicas e a diagnosticos 
de doengas mais ripidos e baratos. Em SBo Carlos, 
uma equipe da Universidade de SBo Paulo (USP) 

aperfeigoou um tip0 de transdutor quimico, chamado sistema 
de detecgBo condutometrica sem contato (C4D), tornando-o 10 
mil vezes mais sensivel. 0 avango o deixa equiparivel aos me- 
lhores metodos existentes para analises clinicas ou quimicas 
em sistemas microfluidicos que utilizam microchips. No Rio 
de Janeiro, pesquisadores da Pontificia Universidade Catolica 
(PUC-Rio), em parceria com pesquisadores da Universidade 
Federal de Pernambuco (UFPE), criaram um sensor de fibra 
6ptica para diagnosticar a dengue. 

0 quimico Renato Souza Lima, do Instituto de Quimica de 
SCo Carlos (IQSC) da USP e do Laboratorio Nacional de Na- 
notecnologia (LNNano) do Centro Nacional de Pesquisa em 
Energia e Materiais, de Campinas, diz que na ultima decada 
dispositivos microfluidicos tern sido muito usados como fer- 
rarnenta inalitica em Areas diversas como a anilise de metais 
pesados, controle de qualidade de bebidas e alimentos e em 
aplicagdes biologicas na Area de medicina. 0 s  microchips 
com o sistema C4D tCm outras vantagens, como a facilidade 
de miniaturizagso e o seu cariter universal como detector. 
"Isso faz dessa tecnica uma alternativa ideal para uma varie- 
dade enorme de analises quimicas e bioquimicas", diz Lima. 



Apesar de suas vantagens, a C4D apre- 
sentava, no entanto, uma limitaqlo im- 
portante quando comparada a tecnicas 
eletroquimicas clhsicas como a ampe- 
rometria e a voltarnetria: a sua baixa sen- 
sibilidade. "Esses dois tipos de andlises 
slo milhares de vezes mais sensiveis que 
a detecqiio sem contato (C4D)", explica 
Emanuel Carrilho, professor do IQSC da 
USP e orientador do doutorado de Lima. 
'Tor isso, nosso objetivo foi aumentar a 
efici6ncia do dispositivo com a expansb 
da Area de cobertura dos eletrodos (res- 
ponshveis pela detecqiio das substiincias 
em anhlise) e a redugiio da espessura 
do dieletrico (isolante eletrico que os 
cobre). Ou seja, o que fizemos foi trans- 
formar o dispositivo para diagnbstico, 
que era pouco sensivel, em um sistema 
10 mil vezes mais eficiente." 

Para chegar a esse resultado, os pes- 
quisadores de Slo Carlos modificaram 
a arquitetura do equipamento, trocando 
os eletrodos de lugar. Normalmente, os 
microchips com C4D s5o compostos por 

uma limina de vidro com microcanais, 
pelos quais corre o fluido que se quer 
analisar, e uma outra, plana, que serve 
como "tampa" e na qua1 estlo instala- 
dos dois eletrodos. Nessa configuraqlo, 
eles ficam fora dos microcanais, grava- 
dos em outra limina de vidro. Assim, a 
unica forma de elevar a sensibilidade 
do dispositivo seria aumentar a area de 
detecqiio dos eletrodos, o que 6 pouco 
pritico. "Nossa soluqlo foi coloci-10s 
dentro dos microcanais, como um anel 
conchrico", conta Carrilho. Para evitar 
que o eletrodo entre em contato com a 
substiincia a ser analisada, caracteristica 
do detector C4D, ele C isolado por meio 
de uma cobertura h a ,  feita com uma 
camada de 200 nanhmetros de dibxido 
de silicio. 

Para fazer a anilise clinica de sangue 
ou urina, por exemplo, uma gota do ma- 
terial t! induzida a passar pelos canais, 
onde o eletrodo detecta a presenqa das 
substdncias de interesse, sejam end6- 
genas, como glicose ou icido urico, por 



exemplo, ou exogenas, como farmacos 
e poluentes. Isso 6 feito de  forma indi- 
reta, porque o sensor (microchip) mede 
a condutividade eletrica da amostra de 
microfluido. "Essa condutividade muda 
de substdncia para substdncia e de con- 
centraqlo para concentraq50 de  urna 
mesma substdncia", explica Carrilho. 
"Qualquer urna que alterar a conduti- 
vidade da soluqZo preenchendo o canal 
pode ser detectada." 

OPTICA NA DENGUE 
0 sensor desenvolvido pelas equipes da 
PUC-Rio e UFPE, por sua vez, 6 baseado 
na ressondncia de plasmon de superficie 
localizado (LSPR, na sigla em i n g k ) ,  
urn fenbmeno optico que ocorre quando 
a luz interage com nanoparticulas me- 
talicas, induzindo a urna excitaqlo co- 
letiva de eletrons. A LSPR permite que 
determinados comprimentos de  onda 
(cores) possam ser absorvidos, A fisica 
Isabel Cristina Carvalho, responsive1 
pelo Laboratorio de Optoeletrbnica do 
Departamento de  Fisica da PUC-Rio e 
urna das coordenadoras do trabalho, ex- 
plica que o dispositivo 4 feito com um 
fino filme de ouro com 6 nan6metros de 
espessura depositado na ponta de urna 

dos sensores 
em produto 
ainda exige 
a execuqBo de 
outras etapas, 
principalmen te 
em empresas 

fibra 6ptica e depois aquecido por quatro 
minutos a 600°C, o que o transforrna em 
nanoparticulas de ouro. 

"Em urna ponta da fibra, sobre as na- 
noparticulas de  ouro, 4 fixado o anti- 
corpo NS1 da  proteina de mesmo nome 
excretado pelo virus", diz Rosa Dutra, 
professora da PUC-Rio. "A outra ponta 12 
conectada a um acoplador, do qua1 saem 
duas outras fibras opticas, urna que se- 
ra ligada a urna fonte de luz branca e a 

outra a um espectrbmetro que detecta o 
sinal refletido na ponta da fibra contendo 
as nanoparticulas e os anticorpos anti- 
-NSln, diz Isabel. No teste, se a soluqfio 
n5o contiver o antigeno, o comprimento 
de onda medido pelo espectrbmetro ndo 
sofre modificaq50. Caso contrhio, o sinal 
medido sofrera variaqces na cor, o que 
determinari as diferentes concentraq6es 
do antigeno NS1. 

Alexandre Camara, aluno de doutora- 
do de Isabel, explica como esse conjunto 
funciona. "0 efeito LSPR devido As na- 
noparticulas imobilizadas com anticor- 
pos anti-NS1 na ponta da  fibra bptica 6 
afetado pelo ambiente externo, ou seja, 
com a presenqa ou n50 de antigeno NS1. 
A resposta do sensor 4 altarnente depen- 
dente desse ambiente externo e qualquer 
mudanqa nesse fator faz com que a cor 
absomida pelo mei'o mude e o sinal mo- 
nitorado se modifique. "N5o detectamos 
diretamente o virus da dengue, mas sim 
urna proteina (NS1) que o virus excreta. 
Em urna fase aguda da doenqa essa pro- 
teina tem o seu valor aumentado, o que 
6 um indicativo precoce da  gravidade 
da doenqa." 

A fisica Paula Gouda ,  do Laboratb- 
rio de  Sensores a Fibra optics (LSFO) 



da PUC-Rio e tambem uma das lide- 
res do trabalho, conta que o sensor de 
dengue teve origem em outro, criado 
anteriormente por seu grupo. "Este 4 
uma adaptaqiio do que comeqamos a de- 
senvolver em 2 0 0 7 ,  lembra. "Naquela 
epoca iniciamos uma colaboraqiio entre 
o LSFO, o Laboratbrio de OptoeletrBni- 
ca e o Instituto Real de Tecnologia, da 
Suecia, para desenvolver um sensor de 
fibra bptica utilizando nanoparticulas 
de ouro." Em 2011, Renato Aralijo, da 
UFPE, viu uma apresentaqiio de Pau- 
la sobre o dispositivo e teve a ideia de 
adapti-lo para detectar dengue. 

Comeqou assim, em 2012, a colabo- 
ray50 entre os grupos da PUC-Rio e da 
UFPE. "Ela teve inicio com o trabalho 
experimental realizado pelos alunos Ale- 
xandre Camara e Ana Carolina Dias", 
conta Paula. Nessa etapa de adaptaqiio 
do sensor para a detecqiio da dengue, o 
trabalho foi desenvolvido nas duas uni- 
versidades. "0 Alexandre aprendeu a 
tkcnica na UFPE em Recife e a trouxe 
para o Rio." Por enquanto, os testes fo- 
ram realizados apenas em soluqdes feitas 
em laboratbrio com os antigenos da den- 

gue. 0 proximo passo ser i  a realizayiio 
de mediqdes in vivo, com amostras de 
sangue de pacientes infectados. ''0 que 
fizemos at6 agora consiste em uma pro- 
va de conceit0 do novo sensor, que ain- 
da nlo 6 um prototipon, explica AraGo. 
"Como o nosso, existem alguns poucos 
m6todos demonstrados em laboratbrio 
que poderiam ser utilizados no diagnbs- 
tic0 da dengue. A transformaqiio de um 
resultado como o que conseguimos em 
um produto exige ainda a execuqlo de 
vCios passos, como a avaliaqgo econ6mi- 
ca de produqiio das diferentes tecnicas." 

SEM SINTOMAS 
Pelos resultados obtidos nos testes, o 
novo dispositivo mostrou-se bem pro- 
missor. Uma de suas maiores vantagens 
6 permitir a detecqiio da dengue desde o 
primeiro dia de contaminaqiio, quando o 
paciente ainda nlo comeyou a apresen- 
tar os sintomas da doenqa. Isso 6 muito 
util, porque um diagnostico precoce po- 
de evitar a morte de pacientes por niio 
receber tratamento adequado a tempo 
de prevenir problemas mais graves como 
os causados pela dengue hemorrigica. 



"Outra vantagem do nosso sensor 6 o 
fato de que com ele 6 possivel realizar 
as mediqdes com apenas uma gota de 
amostra", acrescenta Camara. "0 pouco 
tempo necessario para o teste (em 20 
minutos 6 possivel ter um diagn6stico) 
e o esperado baixo custo de produglo 
tambem o tornam atrativo." Rosa Dutra 
lembra que o sensor pode ser portitil e 
usado tambem em laborat6rios. 

0 trabalho foi financiado pela parceria 
entre a Coordenaqgo de Aperfeiqoamen- 
to de Pessoal de Nivel Superior (Capes) 
e a Swedish Foundation for Internatio- 
nal Cooperation in Researchand Higher 
Education, que apoia estudos conjuntos 
entre Brasil e Suecia. A pesquisa tambkm 
contou com recursos das duas univer- 
sidades, do Conselho Nacional de De- 
senvolvimento Cientifico e Tecnologi- 
co (CNPq) e da Fundaqgo de Amparo 
a Pesquisa doEstado do Rio de Janeiro 
(Faperj). Um artigo foi publicado na re- 
vista Optics Express. 

0 sensor quimico para anilises cli- 
nicas desenvolvido pela equipe da USP 
de S6o Carlos tambem ainda n60 est i  
pronto. "Ele gerou patente, mas precisa 
de desenvolvimento", diz Carrilho. "Es- 
ta no ponto de sair da universidade e ir 
para uma empresa de base tecnol6gica 
para chegar ao mercado. Uma empre- 
sa de S6o Carlos chamada ParteCurae 
Analysis demonstrou interesse na trans- 
ferhcia da tecnologia." Segundo Carri- 
lho, ha apenas dois pequenos fabricantes 
de microchip com C4D no mercado, por 
isso as melhorias que os pesquisadores 
desenvolverarn nesse tip0 de sensor po- 
deriam torna-lo mais competitivo. A pes- 
quisa contou com apoio da FAPESP, por 
meio de uma bolsa de doutorado a Lima, 
da Financiadora de Estudos e Projetos 
(Finep) e resultou em artigo publicado 
na revista ChemComm, da Royal Society 
of Chemistry. m 
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A diferenga entre os microchips 
0 sensor tem uma Izmina de vidro com microcanais em que corre o fluido a ser analisado. 0 s  pesquisadores 
aumentaram a area dos eletrodos e os colocaram dentro do canal, isolados por uma camada fina de silica 

 assa an do pelo eletrodo, o fluido recebe 

FONTE EkiANUELCARRlLHO I IQSC "Co 

carga eletrica e, corn isso, rnede-se 
a condutividade das subst2ncias nele 
presentes. A condutividade varia 
de acordo corn o tipo de substancia 
e concentra~ao na amostra 

ELETRODOS F, n 
Arnostra 



Sensor detecta dengue corn fibra 
Uso de luz acelera diagnostic0 da d o e n ~ a  e reduz uso de reagentes 

FONTE DE 
LUZ BRANCA 

Fibra 6ptica 
leva a luz 
que ilurnina 
a amostra 

Ponta da Rbra 
6ptica corn sensor 

Nanoparticulas 

de ouro 

- Anticorpo 

Antigeno 

DETECCAO DA 
LUZ REFLETlDA 
A luz refletida da 
arnostra e captada 
por outra fibra 
optica que leva 
a inForrnac30 para 
o espectrhetro 

FONTE ISABEL CRISTINA 
CARVALHO l PUC RlO 

0 ESPECTROMETRO 
0 aparelho mede o comprimento de onda refletido da amostra. 
0 sinal contem variaq6es que levarn a quantificaq30 da concentra~3o 
do antigen0 da proteina NS1 produzida pelo virus da dengue 


