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Sensores Eletroquimicos e Biossensores: Seus
Principios Basicos de Funcionamento e Algumas
Aplicacoes

Electrochemical Sensors and Biosensors: Their Basic Working Principles
and Some Applications
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L. Teixeira,*"™ Jodo P. L. do Nascimento,®™ Rogério V. Gelamo,>><"” Natalia B. Leite,>>?
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Electrochemical sensors are a class of devices in which the transducer component is the electrode. These
devices are often seen as an effective tool for studying chemical and biological systems. This work
offers an overview of electrochemical sensors and biosensors, as well as their basic working principles
and some applications. It is expected to motivate young researchers to develop new methodologies and
materials for the electrochemical sensors area, allowing the expansion of possibilities and the realization
of applied and innovative research.

Keywords: Analytical chemistry; electroanalytical; electrochemical sensors; electrodes; transducer
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1. Introducao

O desenvolvimento dos sensores eletroquimicos promoveu uma grande revolugido na
quimica analitica, permitindo a detec¢do de varios parametros fisicos, quimicos e bioldgicos.
Como reportado pela literatura, mais de 2000 mil dispositivos sdo desenvolvidos e publicados
anualmente.'” E, dentre todos estes dispositivos desenvolvidos, os sensores eletroquimicos
constituem a classe de maior crescimento e sdo utilizados no setor agricola, alimenticio,
farmaceéutico etc.

Um sensor quimico € um dispositivo que transforma uma informacdo quimica, desde a
concentragdo de um determinado componente da amostra até sua composic¢do total, em um
sinal que pode ser transformado em dados analisaveis. Todo e qualquer sensor € composto por
duas unidades basicas, um receptor e um transdutor.>* A Figura 1 mostra uma representacio
esquemadtica de um sensor eletroquimico e suas respectivas unidades basicas. O receptor € a
parte quimicamente ativa do sensor, ou seja, € responsavel por transformar a informagao quimica
em uma corrente elétrica. No que diz respeito ao transdutor, ele € responsavel por transformar
a corrente elétrica gerada pelo receptor em uma informagao mensuravel, denominada sinal
analitico util.

Receptor

¢

Transdutor

T
>
e e
© i\

1

Analito Amostra

Figura 1. Representac@o simplificada de um sensor eletroquimico e

suas unidades bdsicas. Os cones, as esferas e os cubos representam
diferentes tipos de amostras. Fonte: Prépria do Autor.

O constante desenvolvimento computacional, de instrumentacdo e da microeletronica
permitiu com que novos sensores pudessem ser obtidos com custos cada vez menores e com
precisdo cada vez maior. Dentre todos os tipos de sensores, os eletroquimicos merecem destaque,
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Sensores Eletroquimicos e Biossensores

uma vez que apresentam baixo custo de produgdo e uma
boa detectabilidade.®'S Os principais tipos de sensores
eletroquimicos sdo os potenciométricos, amperométricos e
condutimétricos.*'* Os sensores potenciométricos permitem
determinar o potencial elétrico de um eletrodo quando
nenhuma corrente elétrica estd presente. Por conseguinte,
os sensores amperométricos medem os valores de corrente
elétrica como o resultado de uma reagdo eletroquimica.
E, finalmente, os sensores condutimétricos sao baseados
na medida da condutancia especifica de um determinado
analito."

A aplicabilidade destes sensores perpassa as dreas de
andlises ambientais, industriais e clinicas e, portanto, €
imprescindivel que a eletroanalitica seja bem desenvolvida
e compreendida. Neste sentido, este trabalho tem como
objetivo geral abordar as técnicas de deteccdo, seus
principios basicos de funcionamento e algumas aplicacdes,
buscando contribuir com a comunidade cientifica envolvida
nesta drea de pesquisa.

2. Sensores Potenciométricos

Os sensores potenciométricos sdo dispositivos
simples e de baixo custo. Dentre todos os sensores, 0s
potenciométricos possuem o maior nimero de aplica¢des
praticas, sendo utilizados como sensores de gases, {ons e até
de farmacos.”>'"® Dentre os dispositivos potenciométricos,
destaca-se o eletrodo de fon-seletivo, que € capaz de medir
a atividade de uma espécie idnica em particular. O exemplo
mais comum de sensor potenciométrico € o pHmetro, sendo
utilizado a vérias décadas devido a sua alta seletividade aos
ions H*. Além disso, € importante mencionar o baixo custo
e a simplicidade do sensor mencionado.

Uma leitura potenciométrica € a medida de uma diferenca
de potencial elétrico produzida entre dois eletrodos em uma
célula galvanica, sem que haja a agdo de correntes externas
significativas. O primeiro eletrodo é chamado de eletrodo
de referéncia (ER), cujo potencial € conhecido, constante e
independente da composicao da solucdo do analito. O eletrodo
de trabalho (ET), também conhecido como indicador, € o
eletrodo no qual o potencial serd medido e a sua resposta é
dependente da concentracdo do analito. Quando em conjunto,
ER e ET formam uma célula eletroquimica cuja diferenga de
potencial elétrico serd determinada pela atividade da espécie
ionica de interesse. Baseado nesse principio, os sensores
potenciométricos sio capazes de determinar a presenca e a
concentra¢do de um determinado fon.'

3. Sensores Amperométricos

Uma medicdo amperométrica consiste em registrar
valores de corrente elétrica quando um determinado
potencial elétrico € aplicado. Este grupo de sensores permite
obter informacdes a partir da relacdo entre concentra¢do
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e corrente elétrica. Os sensores amperométricos também
apresentam um custo relativamente baixo e grande
seletividade. Devido a esse fato, ¢ amplamente utilizado na
industria para detecgdo de gases desde os anos 1970, tanto
em equipamentos fixos como portateis, mostrando-se uma
tecnologia robusta e segura.?*

4. Sensores Condutimétricos

O terceiro grupo de sensores eletroquimicos € a dos
sensores condutimétricos, que registram a condutancia
da amostra. A condutincia ¢ um parametro reciproco a
resisténcia, ou seja, ela mede a quantidade de corrente que
passa pelo analito, por esse motivo também sdao chamados
quimioresistores. Apesar de serem facilmente fabricados,
os sensores condutimétricos apresentam uma grande
complexidade na interpretacio dos dados.'>*

5. Eletrodos

Nesta se¢do, proceder-se-4 uma breve panoramica
sobre o conceito geral de eletrodo, bem como os principais
eletrodos utilizados nas diversas técnicas eletroanaliticas
para a caracterizagdo dos materiais. De forma bastante
informal, pode-se entender que o eletrodo € uma superficie
s6lida condutora, que quando colocado em contato com
uma solucdo permite a troca de elétrons. Assim, quando
ocorre o contato entre um condutor eletronico (metal ou
semicondutor) e um condutor idnico (solucdo ou 6xido)
tem-se a formagdo de um eletrodo.”

5.1. Eletrodo de referéncia (ER)

O eletrodo de referéncia (ER), como o préprio nome diz,
apresenta valores de potencial estdveis e bem conhecidos.
Além disso, o potencial deve permanecer praticamente
constante, ou seja, voltando ao seu valor inicial quando
uma pequena corrente elétrica atravessa o eletrodo. O
eletrodo padrdo de hidrogénio, também conhecido como
eletrodo normal de hidrogénio, ocupa o lugar de elemento
de referéncia bésica na eletroquimica, principalmente pelo
seu valor de potencial (E®=0,00 V). Entretanto, o manuseio
do eletrodo de hidrogénio € bastante dificil, fazendo com
que o eletrodo de calomelano saturado (Hg, Hg,C1,/KCl
(sol. Saturada), E® (25 °C) = + 0,244 V) e prata/cloreto de
prata (Ag, AgCI/KCI1 (1 M), E¢ (25 °C) =+ 10,2224 V) sejam
preferiveis em muitos experimentos.”

5.2. Eletrodo padrdo de hidrogénio (E,,)

O E, € de importancia primdria na eletroquimica e ¢
baseado na seguinte semirreagao:

H*+e’—>%H2 (1
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O E, consiste em um fio ou placa de platina coberto
com platina negra (6xido de platina) e uma solugao
eletrolitica contendo ions H*.>* Todavia, o manuseio do E
é bastante complexo, uma vez que apresenta elevada acidez
(atividade unitaria de fons H*), borbulhamento de gis H, e
ser extremamente fragil.

5.3. Eletrodo de Calomelano Saturado (ECS)

O eletrodo de calomelano saturado (ECS) foi introduzido
por Ostwald em 1890, sendo um recurso valioso na
eletroanalitica até os dias de hoje. A relevancia deste eletrodo
ocorre pela sua estabilidade e facil manipulagdo, quando
comparado ao E;. O ECS € constituido de uma pasta de
mercurio/cloreto de merctrio e cloreto de potassio distribuida
em um tubo interno, conectado com uma solu¢ao de KCl
presente no tubo externo.” Trata-se de um eletrodo mais
robusto e com valor de potencial fixo e reprodutivel face ao
E;. Além disso, a conversdo de valores lidos € bastante facil.
A meia-reacdo para este pode ser escrita como:

Hg,Cl,+2¢ — 2Hg +2Cl  E#(25°C) = + 0,244V (2)

54. Eletrodo de prata/cloreto de prata (Ag/AgCl)

Este eletrodo € bastante utilizado devido a sua
praticidade, confiabilidade e por apresentar uma construcao
bastante simples, similar ao ECS. Consiste em um fio de
prata (Ag) recoberto com cloreto de prata (AgCl) e em
contato com uma solugdo saturada de KCI. A meia-reacio
para este eletrodo pode ser escrita como:

AgCl+e —> Ag+ Cl E}(25 °C) = + 0,222V (3)

5.5. Eletrodo de trabalho ou indicacao (ET)

Como mencionado anteriormente, eletrodo € um condutor
eletronico em contato com um condutor idnico. O ET pode
ser, portanto, qualquer material que permita a mobilidade
de cargas, como um metal ou qualquer outro material de
boa condutividade elétrica. O condutor idnico, na maioria
das vezes, € uma solucio eletrolitica. Entretanto, o termo
eletrodo pode significar, em um sentido mais estreito, apenas
o condutor eletrénico. De uma forma bastante simplificada,
pode-se dizer que o eletrodo € um condutor imerso em uma
solugdo eletrolitica. Os formatos mais comuns para o ET sdo o
de disco e o esférico, entretanto, também € possivel encontrar
eletrodos nas mais diversas formas como cilindros, laminas,
grades, esponjas, anéis ou placas retangulares.?*

6. Biossensores

6.1. Definicao

<

O biossensor € um dispositivo integrado capaz
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de fornecer informacdes analiticas quantitativas ou
semiquantitativas especificas, usando um elemento de
reconhecimento bioldgico (receptor bioquimico), como
enzimas, anticorpos, receptores de drogas ou até DNA, que
é retido em contato espacial direto com um elemento de
transdug@o eletroquimico.’** Devido ao reconhecimento
especifico entre o receptor bioquimico e a molécula a ser
testada, o conversor de sinal converte a molécula alvo e seu
sinal de resposta em sinais elétricos, como capacitancia (C),
corrente elétrica (i), potencial (E), condutividade (c) e assim
por diante. Assim, a detec¢@o qualitativa ou quantitativa
do analito alvo pode ser realizada. A deteccdo pode ser
realizada via técnicas voltamétricas (VC, DPV e voltametria
linear de varredura (LSV)).2?

O transdutor do sensor serve para transferir o sinal
de saida do sistema de reconhecimento para o dominio
elétrico e, na sua forma mais bdsica, ¢ um dispositivo que
converte um tipo de energia em outro. O transdutor também
€ chamado de detector, sensor ou eletrodo e fornece uma
transferéncia de sinal bidirecional. O principal objetivo do
sistema de reconhecimento € fornecer ao sensor uma alta
seletividade para que o analito seja medido. Embora, todos
os biossensores sejam seletivos para um analito especifico,
alguns sdo, por projeto e constru¢do apenas especificos
de classe, uma vez que utilizam enzimas especificas ou
células inteiras e, dessa forma, a resposta eletroquimica
do biossensor deve ser especifica para um analito de alvo
especifico. O tempo de resposta do biossensor eletroquimico
deve ser muito pequeno para que ele possa registrar muito
rapidamente quaisquer alteragdes que ocorram no analito
alvo.®

Devido a sua alta seletividade, sensibilidade, estabilidade,
tempo de resposta rdapido e baixo custo, os biossensores
apresentam aplicagdes em diversos setores, tais como:
alimentos (patégeno, aditivos), monitoramento ambiental
(poluicdo toxica) e diagndsticos clinicos (glicose no
sangue, colesterol, dopamina).’** Os biossensores sdo
ferramentas praticas e econdmicas, que desempenham
fungdes importantes na andlise de compostos especificos em
ensaios bioldgicos. Além disso, podem ser miniaturizados
em pequenos dispositivos, aplicaveis para uso doméstico ou
como dispositivos de auxilio na drea biomédica.

A drea de biossensores teve inicio no ano de 1962
com o projeto de biossensor de glicose oxidase (GOx),
introduzido por Clark & Lyons, tornando-se amplamente
conhecido como sensor de primeira gera¢do.”> A GOx &
uma enzima flavina tipica com dinucleotideo de flavina
adenina (FAD), consistindo em duas cadeias polipeptidicas
idénticas, cada uma contendo um centro redox FAD.** A
Figura 2 mostra uma representacdo da enzima GOx com o
dinucleotideo FAD.

A Figura 3 apresenta um desenho esquemadtico de um
biossensor de primeira geracdo. Em suma, a GOx oxidaria
B-D-glicose a 3-D-gluconolactona, com redugao simultanea
de FAD a FADH, (vide Egs. 4 e 5). Finalmente, uma
diferenga de potencial elétrico aplicada na superficie do
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Figura 2. Imagem ilustrativa da enzima GOx e em destaque a formula estrutural
da FAD. A imagem de GOx foi obtida pelo software PyMOL por meio de
dados do Protein Data Bank (PDB).

eletrodo induziria a oxidagao do H,0,, produzindo um sinal
elétrico. A reag@o que acontece na interface do eletrodo e
que permite a determinacdo de H,O, pode ser representada
pela Eq. 6. Desta forma, pode-se dizer que a determinacio
de glicose a partir da GOx estd diretamente relacionada a
concentracdo de H,0, 4

Glicose + GOx/FAD — Gluconolactona + Gox/FADH, (4)
Gox/FADH2 + O, - Gox/FAD + H,0, (5)
H,0, —> O, + 2H* + 2e~ (6)

Como reportado pela literatura, uma questao fundamental
a ser considerada, no que diz respeito aos sensores de
primeira geracdo, ¢ a dificuldade de mensurar H,O, em
determinados sistemas, requerendo a utilizacdo de valores
de potenciais relativamente altos, comprometendo a
seletividade dada pela catdlise enzimatica.*’** Além disso,
um sensor “ideal” seria aquele que permite a transferéncia
de elétrons livremente entre o centro redox da proteina e o
circuito.® Entretanto, essa situagdo nio pode ser verificada
para o caso da GOx.

Os primeiros sistemas de deteccdo de glicose foram
baseados na enzima GOX, uma vez que a maneira mais
simples de acoplar reacdes enzimadticas e eletroquimicas
é através da deteccdo de um co-substrato ou subproduto
de uma dada reacao enzimatica.*® Todavia, com o avango
cientifico e tecnolégico na drea, descobriu-se que todos os
fluidos bioldgicos, apresentam uma série de compostos que
podem ser facilmente oxidados na platina em potenciais
semelhantes, produzindo sinais falsos positivos. Assim,
surgiram os sensores de segunda geragdo.’® Os sensores de
segunda geracdo sdo baseados na utilizagdo de mediadores
de elétrons, ou seja, no uso de materiais que possibilitam
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Figura 3. Esquema de biossensor de GOx, mostrando a platina como
eletrodo base e a membrana de poliuretano. Fonte: Prépria do Autor.

uma comunicagao entre o sitio ativo da enzima e o eletrodo.
A utilizagdo de mediadores garante um gradiente de
potencial adequado e uma boa estabilidade. O ferroceno
(C,H,,Fe) € um composto organometalico de ferro com dois
anéis ciclopentadienil, sendo amplamente utilizado como
mediador.' Isso se deve ao fato de suas propriedades de
reversibilidade e pelo seu potencial de oxidag¢do de = 0,4 V
versus Egcs. Todavia, como mencionado pela literatura,> esta
configurag@o pode apresentar problemas de interferéncia, ou
seja, sobreposicdo da transferéncia de elétrons proveniente
das reacdes redox paralelas aquelas entre a enzima e o
substrato. Além disso, o uso de mediadores soluveis torna-se
invidvel quando os biossensores sido projetados para o uso
in vivo. A Figura 4 mostra uma representagdo esquematica
da transferéncia de elétrons em sensores amperométricos
de glicose. Como serd apresentado nos préximos itens deste
trabalho, uma outra forma de reduzir os valores do potencial
elétrico estd intimamente relacionada com a imobilizacio
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2e CZ Ferrocénio GOXpeg Glucolactona
Eletrodo 2 Ferroceno GOXgy; Glicose

Figura 4. Representacdo esquemadtica de um biossensor de segunda geragdo. A imagem foi adaptada do
trabalho de Kobayashi et al.*

de enzimas em materiais nanoestruturados, o que facilitard
o transporte de elétrons entre o sitio ativo da enzima e o
eletrodo.

Os biossensores da terceira geracdo envolvem a
comunicacio elétrica direta entre o centro redox da enzimae
o eletrodo, gerando uma resposta elétrica, apresentando alta
sensibilidade e seletividade.** Tais caracteristicas se devem
ao fato de que € possivel operar em uma janela de potencial
mais préxima do E,,,, da enzima e a facilidade da troca de
elétrons entre o centro redox da enzima e o eletrodo.

. 32 Geragao
Glicose Glucolactona

-

‘ Oxigénio
W Carbono
Hidrogénio

Figura 5. Mecanismo de agdo de um sensor de 3" geracdo. A imagem
foi adaptada do trabalho de Priyanki Das er al.>*

7. Classificacdo dos Biossensores

Os biossensores podem ser classificados de acordo
com a especificidade do componente biolégico utilizado
como receptor e pelo modo de transducdo de sinal fisico-
quimico. O elemento de reconhecimento biolégico pode
ser baseado em uma reacdo quimica catalisada ou em
uma reagdo de equilibrio com macromoléculas que foram
isoladas, projetadas ou presentes em seu ambiente bioldgico
original.?® Neste dltimo caso, o equilibrio é geralmente
atingido e ndo hd mais reagdes (se houver consumo liquido
de analitos pelo agente imobilizado incorporado ao sensor).
Os biossensores podem ser ainda classificados de acordo
com os analitos ou reagdes que monitoram.*

Bioreceptores geralmente sdo moléculas de proteina que
estdo presentes na membrana celular, a qual os analitos alvo

Vol. 15, No. 6

se ligam especificamente. Como exemplos de bioreceptores
pode-se citar: as enzimas, 0s antigenos e anticorpos, os
micro-organismos ou pequenas células e o DNA.>® Os
biossensores, podem ser classificados quanto a0 mecanismo
de interacdo da molécula imobilizada com o analito, como
biocatalitica ou bioafinidade.

7.1. Biocatalitico

O biossensor biocatalitico baseia-se em uma reagdo
catalisada por macromoléculas, que estdo presentes em
seu ambiente bioldgico original e que foram isoladas
anteriormente ou fabricadas. Em outras palavras®®,
em plataformas biocataliticas, uma enzima atua como
um elemento sensitivo e um sinal elétrico € produzido
através de uma reacdo catalitica especifica. Os sensores
biocataliticos s@o normalmente dispositivos faceis de
usar, compactos e baratos. Além disso, também podem ser
facilmente adaptados para andlises clinicas automaticas e/
ou industriais.”” Nos biossensores biocataliticos diversas
reagdes acontecem no meio (S + S - P + P’) e para
explicar as reagdes entre o analito e o sensor algumas
estratégias podem ser adotadas.*’ A primeira seria por meio
do consumo do co-substrato S’ e seu sinal correspondente
que decai de seu valor inicial. A segunda seria a reciclagem
de P, um dos produtos da reagdo e aumento de seu sinal
respectivo. A terceira estratégia ocorreria pela detec¢do do
estado do centro ativo redox biocatalitico na presenca do
substrato, usando-se um mediador imobilizado que reage
suficientemente rapido durante a catélise, como por exemplo
o Ferroceno (C,,H,,Fe), complexos de Ru e Quinonas.” Essa
estratégia foca em reduzir a dependéncia da resposta do
sensor pelo co-substrato e diminuir a influéncia de possiveis
interferéncias no meio. E a dltima estratégia constitui a
transferéncia direta de elétrons entre o sitio ativo de uma
enzima redox e o transdutor eletroquimico. As moléculas
comumente utilizadas sdo as enzimas, células inteiras,
organelas celulares e tecido animal ou vegetal.

As enzimas vém sendo usadas na fabricacdo de
biossensores durante décadas e na determinagio da
concentragdo de diversos analitos. Hoje, sdo comercializadas
em altos niveis de pureza, com pregos acessiveis, tornando-
se atraentes para produgdo em massa de biossensores.
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Armadilha/Encapsulamento

Os métodos bésicos de imobilizagdo de enzimas e outras
moléculas aos receptores sdo: adsorcao, ligagdo covalente,
oclusdo (armadilha/encapsulamento) e ligacdo covalente
cruzada (cross-linking) (vide Figura 6).

7.1.1. Métodos para imobilizacdo de enzimas na superficie
de eletrodos

A adsorcdo ¢ um método simples e rapido para a
fabricacdio de biossensores enzimadticos, podendo ser de
dois tipos: adsorg¢ao fisica (fisiossorc¢ao) e adsor¢do quimica
(quimissorg¢do). A fisiossorcao € geralmente fraca e envolve
ligagdes de Hidrogénio e a formacdo de ligagdes de van
der Waals. A quimissor¢do € muito mais forte e envolve
a formagdo de ligacdes covalentes. A natureza das forgas
envolvidas na imobilizagdo por adsorcdo resulta em um
processo que pode ser revertido, mudando as condic¢des
que influenciam a forca da interacdo (pH, forca idnica,
temperatura ou polaridade do solvente). A imobilizacdo por
adsorg¢do € um processo leve e facil de realizar, e geralmente
preserva a atividade catalitica da enzima. Desta maneira, os
métodos citados sdo economicamente atraentes. O método
de aprisionamento € baseado na oclusdo de uma enzima
dentro de uma rede polimérica, permitindo a passagem
do substrato e dos produtos. Observa-se que a enzima
nao estd ligada a matriz ou membrana. Existem diferentes
abordagens para a fixacdo de enzimas, como a fixagao de gel
ou fibra e microencapsulag@o. O uso pratico desses métodos
é restrito por limitacdes de transferéncia de massa através
de membranas ou géis.’*¥

A preparacdo via cross-linking envolve a simples
precipitacio (agregacio fisica) das enzimas contidas em um
tampdo aquoso com um precipitante (um sal, um polimero
i6nico/ndo idnico ou um solvente organico). A agregacio
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Ligagdo covalente

XL

Ligagdo cruzada

Figura 6. Alguns métodos para imobilizagdo de enzimas na superficie de eletrodos. Fonte: Prépria do Autor.

(precipitacdo) de enzimas induzidas pela adi¢do de um
precipitante a uma soluc¢iio aquosa de enzimas € comumente
usada na purificacdo tradicional de proteinas. A agregacio
fisica de moléculas de enzimas em microestruturas pode ser
induzida sem a desnaturagdo da estrutura tridimensional por
adi¢@o de um precipitante. A ligacdo via cross-linking das
enzimas sdo covalentemente conectadas umas as outras por
ligagdes cruzadas e podem ser parcialmente categorizadas
como ligacdes covalentes. Este método permite a formacao
de estruturas em miniatura que consistem em enzimas
polimerizadas e agregadas com o nome de CLEAs (do
inglés, Cross-Linked Enzyme Aggregates). Este método
de imobilizagdo € bastante simples e ndo requer enzimas
altamente purificadas.’>

A imobilizagdo de proteinas por métodos baseados
na formagdo de ligacdes covalentes estd entre as
mais utilizadas. Uma grande variedade de reagdes €&
desenvolvida com base nos grupos funcionais disponiveis
na matriz. Os métodos de acoplamento em geral podem
ser divididos em duas classes principais: (i) ativacdo da
matriz por adi¢do de uma fungao reativa a um polimero e
(i) modificag@o da estrutura principal do polimero para
produzir um grupo ativado. Os processos de ativacdo sdo
geralmente projetados para gerar grupos eletrofilicos sobre
o suporte que na etapa de acoplamento reagem com oS
fortes nucledfilos nas proteinas.> Os principios basicos que
controlam o curso do acoplamento covalente das matrizes
sdo andlogos aqueles utilizados para a modifica¢do quimica
das proteinas. As reagdes mais utilizadas envolvem: as
cadeias laterais dos aminodcidos: lisina (grupo g-amino),
cisteina (grupo thiol), dcidos asparticos e glutamicos
(grupo carboxilico).® Uma vantagem de utilizagdo desses
métodos € que, devido a natureza estdvel das ligacdes
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formadas entre enzima e matriz, a enzima nao € liberada
na solucdo no momento do uso. No entanto, para alcangar
altos niveis de estabilidade, os residuos de aminoacidos
essenciais para a atividade catalitica ndo devem estar
envolvidos na ligagdo covalente com o suporte, o que
pode ser um requisito dificil de cumprir em alguns casos.
Um procedimento simples, que as vezes melhora o
rendimento da atividade € realizar a reacio de acoplamento
na presenca de andlogos de substrato. Existem muitos
suportes disponiveis comercialmente para a imobilizagao.
Entretanto, a melhor escolha requer a consideracdo de
algumas propriedades relevantes da enzima e do uso
pretendido.>*!

7.2. Bioafinidade

Os sensores de afinidade usam a ligagdo seletiva e forte
de biomoléculas, como anticorpos, receptores de membrana
ou oligonucleotideos, com um analito alvo para produzir um
sinal elétrico mensuravel. ¥ Assim, o equilibrio € geralmente
atingido e ndo ha mais consumo liquido do analito pelo
agente biocomplexante imobilizado.?® Essas respostas de
equilibrio sdo monitoradas pelo detector integrado. Em
alguns casos, essa reacio biocomplexante € monitorada por
si s6, usando uma reagdo biocatalitica complementar. Sinais
de estado estdvel ou transitério sdo entdo monitorados pelo
detector integrado. Baseando-se no equilibrio das reagoes,
eles geralmente apresentam uma faixa de operacao linear
muito estreita de concentrag@o e s3o muitas vezes incapazes
de monitorar continuamente a concentragdo de analitos.
Além disso, alguns desses biossensores podem ser dificeis
de operar em uma matriz biolégica, porque sua camada de
sensoriamento deve estar em contato direto com a amostra,
e porque pode ndo ser possivel incorporar uma membrana
externa para separar o elemento sensorial da matriz amostral.
Um exemplo desse tipo de interagd@o € o antigeno-anticorpo
(Ag-Ac).®

7.3. Anticorpo — Antigeno

O biossensor a base de anticorpos e antigenos €
conhecido como imunossensor. A interag¢do entre antigeno
(Ag) a um anticorpo especifico (Ac) acontece semelhante
a interacao de chave e fechadura, na qual o antigeno se liga
ao anticorpo se tiver conformagdo correta. Os anticorpos
podem ser monoclonais, policlonais ou recombinantes,
dependendo das propriedades e sintese. A formagdo dos
complexos Ac-Ag deve ser detectada em condi¢des em
que as interagdes ndo especificas sio minimizadas.”® Cada
determinagdo Ag requer a produ¢do de um Ac particular.
Algumas das desvantagens do uso de anticorpos nos
biossensores sdo a capacidade de ligagdo dos anticorpos
afetados pelo pH e pelas condicdes de temperatura. Com o
propésito de aumentar a sensibilidade dos imunossensores,
filmes contendo enzimas sdo adicionadas no Ac ou Ag,
exigindo assim etapas adicionais de sintese quimica.
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Mesmo no caso do Ac com a adi¢do de filmes enzimaticos,
esses biossensores essencialmente operam em equilibrio,
a atividade enzimatica € utilizada para quantificar a
quantidade de complexo produzido. Como a constante de
ligagdo ou afinidade € geralmente maior, tais sistemas so
ou irreversiveis (biossensores de uso tnico), ou colocados
dentro de um ambiente onde Ac pode ser regenerado por
dissociag¢do de complexos por agentes caotrépicos.?>38

8. Transdutores

O transdutor desempenha um papel importante no
processo de deteccdo do biossensor e converte o sinal
biol6gico ou quimico em um sinal elétrico. A escolha
deles dependera do material biolédgico imobilizado na
superficie sensorial e das propriedades de cada amostra de
interesse. Dependendo do tipo de transdutor usado, eles sdo
classificados como eletroquimico (movimento e difusdo
de {ons), podendo ser amperométricos, potenciométrico,
condutimétrico ou impedimétrico, 6ptico (absorcao de
radiacdo), piezoelétrico (alteracdo de massa, ondas e
acustica) e calorimétrico (absor¢@o ou emissao de radiagdo
eletromagnética).”®

8.1. Transdutores Eletroquimicos

Transdutores eletroquimicos tém como vantagens o
baixo custo, boa sensibilidade e seletividade, possibilitando
de uso em ambientes turvos e potencial de miniaturizacio
para a deteccdo de diversos analitos.” A interacdo entre os
eletrodos do sensor (transdutor) e a amostra contendo o
analito, provoca mudangas no meio e movimentagdes de
elétrons, gerando uma diferenga de potencial e corrente
elétrica dos quais sdo medidos. Pelo tipo de grandeza
medida sdo classificados em amperométricos (corrente),
potenciométricos (potencial), condutimétricos (condutincia)
e impedimétricos (impedancia).

8.1.1. Transdutores amperométricos

Transdutores amperométricos mensuram a corrente
elétrica proveniente do processo oxidativo ou redutivo de
uma espécie eletroativa, no ato de transferéncia dos elétrons
entre o substrato e o transdutor. Geralmente o processo ¢
realizado mantendo um potencial constante em um eletrodo
de trabalho (Platina (Pt), Ouro (Au) ou Carbono (C)) ou
uma matriz de eletrodos em relagdo a um eletrodo de
referéncia, que também pode servir como eletrodo auxiliar,
se as correntes forem baixas. A corrente resultante estd
diretamente correlacionada com a concentracio da espécie
eletroativa ou sua taxa de produc@o ou consumo dentro da
camada biocatalitica adjacente. Como as taxas de reacio
biocatalitica sdo frequentemente escolhidas para serem de
primeira ordem, dependentes da concentrac@o de analitos em
massa, tais correntes de estado sdo geralmente proporcionais
a concentracao de analitos em massa.”®?%
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8.1.2. Transdutores potenciométricos

As medidas potenciométricas envolvem a determinagao
da diferenca potencial entre um eletrodo indicador e um
eletrodo de referéncia ou dois eletrodos de referéncia,
separados por uma membrana permeavel, quando nao
ha corrente significativa fluindo entre eles. O transdutor
(eletrodo indicador) pode ser um eletrodo seletivo de {ons,
que € um sensor eletroquimico baseado em filmes finos ou
membranas seletivas com elementos de reconhecimento
especificos. Os dispositivos potenciométricos mais comuns
sdo os eletrodos de pH e vérios eletrodos seletivos de fons
ou gés. As diferencas potenciais entre estes eletrodos
indicador e a referéncia sdo proporcionais ao logaritmo da
atividade de fon ou fugacidade gasosa (ou concentragdo),
conforme descrito pela equacdo Nernst-Donnan. Neste
caso quando, (i) a seletividade da membrana ou camada
¢ infinita, (ii) quando houver uma concentracdo constante
ou suficientemente baixa de ions interferentes e (iii) as
variacdes de diferengas de potencial nos limites de fase sdo
insignificantes ou constantes.?®?

8.1.3. Transdutores condutimétricos

Transdutores condutimétricos sdo baseados na medic¢do
de condutancia, ou seja, sempre que ocorre uma mudanga
na concentragdo idnica de um analito, hd uma mudanga
subsequente na condutividade elétrica da solucdo ou
alteragdes no fluxo da corrente. Possui vantagens importantes
comparados a outros transdutores eletroquimicos: ndo
precisam do uso de um eletrodo de referéncia, operam em
voltagem alternada de baixa amplitude, s@o insensiveis a
luz e podem ser miniaturizados e integrados facilmente,
usando uma tecnologia padrdo e barata por deposicao de
filmes finos. No que diz respeito as limitagdes: o sinal obtido
depende significativamente da temperatura, nao so estaveis
e as amostras analisadas nao devem ser diluidas. Ademais, a
sensibilidade do método € reduzida na presenga de {ons ndo
reagentes em solugd@o e sua baixa especificidade ¢ incapaz
de distinguir reacoes simultaneas.86263

8.1.4. Transdutores impedimétricos

Os transdutores impedimétricos sdo aqueles capazes
de medir a impedancia, Z (®), do sistema no estado de
equilibrio. A técnica consiste, basicamente, em aplicar
uma diferenga de potencial alternada, E (t), no eletrodo
de trabalho e ter como resposta uma corrente elétrica
alternada, i (t). A razdo E (t) /1 (t) € o que chamamos de Z
(®) do sistema. As medi¢des sdo realizadas utilizando-se
um potenciostato/galvanostato e uma célula eletroquimica,
contendo um compartimento de trés eletrodos, a citar: ET, CE
e ER. Como reportado pela literatura,’% em biossensores
impedimétricos, o potencial alternado ndo ultrapassa o
valor de 10 mV,,, e as razdes citadas sdo: (i) apenas para
perturbagdes pequenas institui-se uma relagao linear entre
o potencial e a corrente elétrica, (ii) a camada bioldgica de
reconhecimento do dispositivo apresenta energias de ligagcao
da ordem de 1 a 3 eV, ou de natureza menos energética,
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de modo que valores altos de potencial aplicado poderiam
remover essa camada do sensor. Os espectros de impedancia
podem ser apresentados através dos diagramas de Nyquist e
Bode que podem fornecer importantes informagdes sobre o
sistema eletrodo-eletrélito, bem como valores das grandezas
associadas a esse sistema, tais como resisténcia do eletrolito
e do eletrodo de trabalho, capacitancia da dupla camada
elétrica, resisténcia a transferéncia de cargas etc.5%

8.2. Transdutores opticos

Os transdutores Opticos sdo baseados nas modificacdes
das propriedades Opticas, permitindo quantificar a
concentragdo do analito alvo por meio de alteracdes na
luz observada e/ou emitida por um sistema reacional,
seja biolégico ou quimico. Diversos fendmenos fisico-
quimicos podem ser observados como: absor¢do, indice de
refracdo, fluorescéncia, fosforescéncia e refletividade. Sao
construidos a partir de componentes 6pticos eletronicos
padrdes como os diodos emissores de luz (do inglés, light-
emitting diode - LEDSs), lasers e detectores (fotodiodos),
além de filtros e lentes. Medigdes de intensidade de luz
podem ser lidas diretamente ou podem ser interpretadas
por circuitos analdgicos ou digitais padrao. Sondas de fibras
Opticas com enzimas e corantes co-imobilizados nas suas
pontas sdo utilizadas nestes sensores (transdutores).*® As
sondas sdo constituidas de no minimo duas fibras, sendo
uma conectada a uma fonte de luz, onde € produzida uma
onda de excitagdo e a outra € conectada a um fotodiodo que
detecta a mudanca da densidade Optica no comprimento
de onda apropriado. Oferecem vantagens em termos
de miniaturizag@o, baixo custo, descartabilidade e sem
interferéncia elétrica. Como os sensores de fibra sdo
feitos de vidro, eles sdo ambientalmente robustos, e
podem tolerar altas temperaturas, vibracdes, choques e
outras condi¢gdes adversas. Eles também sdo vistos como
relativamente seguros e biocompativeis para uso dentro do
corpo humano.®%

8.3. Transdutores piezoelétricos

Os transdutores piezoelétricos sdo utilizados para a
determinacdo de diversos analitos. A andlise € possivel
através da resposta piezoelétrica determinada pela
diminuicdo da frequéncia de oscilagdo de um cristal,
resultante do processo de adsorcdo das moléculas a
superficie do cristal quando se aplica uma corrente em
sua superficie. As oscilagdes podem ter muitas aparéncias,
dependendo do material e outras condicdes, tais como:
contato elétrico, forma dos cristais etc. Tais oscilagdes
ocorrem em ondas adiabdticas, que normalmente, se
espalham sobre a massa como a acustica.”” Em aplicacoes
analiticas padrdo, as frequéncias de oscilagdes sdo medidas
e a interagdo com o impulso elétrico do cristal ou eletrodo
na superficie do cristal pode servir para a determinacio
do analito. O sinal obtido do dispositivo piezoelétrico é
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condicionado a funcionalizacdo da superficie do cristal,
favorecendo a ligacdo de diversos bioreceptores (anticorpos,
enzimas, DNA, entre outros).”"”> A técnica de QCM (do
inglés, Quartz Crystal Microbalance), da qual € baseada
o efeito piezoelétrico € classificada como um transdutor
acustico, detectando a minima alteragdo de densidade de
massa e sendo bastante eficiente no desempenho desses
dispositivos, usando a equagdo de Sauerbrey. Além disso,
a técnica € bastante precisa, podendo detectar massas
nanométricas. Nesses dispositivos, células vivas sdo
anexadas a um filme de ouro contido na superficie do cristal
de quartzo e servem como elemento de sensoriamento,
onde a massa celular e propriedades viscoeldsticas afetam
a frequéncia de oscilacdo do cristal.”®”* As células como
elemento sensor t€m a vantagem de possuir uma ampla gama
de propriedades resultantes da interagdo de seus sistemas
de membrana e receptor citoesquelético-nuclear para alterar
sua distribuicdo de massa ou propriedades viscoeldsticas,
devido a sinais externos ou internos. Assim, as células
podem detectar uma grande variedade de mudangas em
seu ambiente, desde moléculas individuais (biossensores
tradicionais) até alteragdes mais complexas (biossensores
inteligentes). Essas propriedades inteligentes podem ser
exploradas quando as células sdo usadas como elementos
de detecgdo.”*”

8.4. Transdutores calorimétricos

Os transdutores calorimétricos exploram as caracteristicas
bésicas das reagdes exotérmica ou endotérmica, utilizando o
transdutor para converter energia térmica em sinal elétrico.”
Normalmente, os biossensores térmicos empregam um
método de andlise de injecdo de fluxo, utilizando um reator
de enzima imobilizado, juntamente com uma medigdo de
temperatura diferencial através do reator de enzima. A
configuragdo envolve um par de transdutores térmicos,
como termistores ou termopilhas, posicionados ao longo
de uma coluna compacta com enzimas imobilizadas para
a conversio de determinado substrato em produto. Este

Tabela 1. Transdutores empregados em biossensores

sistema de medicdo gera uma alta taxa de fluxo, de modo
que reduz bastante os efeitos das flutuagdes da temperatura
ambiente, permitindo a medicdo especifica de catalise
enzimatica.” Os sinais térmicos gerados durante a reacio
catalitica detectada pelo termistor sdo proporcionais a
concentracio do substrato. Geralmente, as mudangas de
entalpia (AH) para catdlise enzimdtica sdo em torno de -10
a-200 kJ/mol, permitindo a determinagdo de concentragdes
do substrato em niveis clinicamente interessantes para
um gama de metabdlitos.”>” A deteccdo calorimétrica &
vantajosa quando vdrias reagdes estdo envolvidas, uma vez
que € o somatdrio de todas as entalpias que determina a
sensibilidade do ensaio. Termistores ou termopilhas sdo os
sensores de temperatura mais comumente usados; o termistor
é um transdutor de temperatura sensivel, que depende de
mudancas na resisténcia elétrica com a temperatura a partir
da qual a temperatura absoluta pode ser determinada,
possuindo sensibilidade limitada. As termopilhas medem
a diferenca de temperatura entre duas regides. Termopilhas
sdo o conjunto de jungdes de um termopar em série fabricada
a partir de metais, semicondutores e varios substratos de
componentes de semicondutores.” " Dos varios transdutores
empregados na fabricag@o de biossensores os mais utilizados
sdo os eletroquimicos, os piezoelétricos e os Oticos. A
Tabela 1 apresenta diferentes sistemas de transduc@o, seus
respectivos modos de medicao e algumas aplicagdes tipicas.

9. Biossensores e os Complexos Inorganicos

A incorporacdo de metais em estruturas organicas
permite modificar propriedades e criar diversos compostos
e até estruturas para usos como sensores eletroquimicos.
Estudos baseados na sintese de silica em gel modificada
com 6xidos metdlicos demonstraram efetividade na
produgdo de materiais de suporte para imobilizacdo de
mediadores para transferéncia de elétrons."® Os metais de
transi¢do, de uma forma geral, participam de reagdes de
oxirredugdo, seja em espécies inorginica ou organica.'!!

Sistema de Transducao Modo de medicao Aplicacoes tipicas
L . Reacdes catalisadas por
Condutimétrico Condutancia ¢ e P
enzimas’®
Substratos enziméticos™? e
L. Amperométricos Corrente sistemas Imunoldgicos®**
Eletroquimico (Antigeno/anticorpo)
L Tons,®7 gases, 70 espécies
Potenciométrico Voltagem B o103 P
redox "
Impedimétrico Impedancia Imunossensores enzimaticos *7

Cristais piezoelétricos,
equipamentos de superficie
aclstica

Piezoelétricos (Acistico)

Gases voldteis e vapores,’-1%

Variagdo de massa > VOl vl
¢ analitos imunoldgicos 0193

Optoeletronicos, fibras éticas,

Oticos equipamento de ondas guiadas

Variag@o de luminosidade
(luminescéncia, fluorescéncia),
Indice de refracao

pH, 1% substratos enziméticos e
analitos imunoldgicos!%-1%
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Oxidos de metais de transicdo, como 6xidos a base de
cobalto, estanho, ouro e lantinio tém sido utilizados para
produgio de sensores.''*!'% A nanotecnologia também vem
tendo um desenvolvimento rdpido, permitindo a producio
de nanomateriais com estruturas heterogéneas precisas.''¢!!”
Modificar a supertficie do eletrodo, pode permitir a reducio
de sobretensdes e aumentar a transferéncia de elétrons,
fator este que € desejdvel para reagdes redox.!"®12° Além
disto, eletrodos quimicamente modificados (EQM) podem
ser produzidos de forma a alterar ndo apenas a superficie,
mas a composicao do eletrodo como um todo, promovendo
um aumento no desempenho e aprimorando a seletividade,
sensibilidade e estabilidade do dispositivo.''®

Para Stadnik e colaboradores, 6xidos de cobalto
aplicados a EQM’s vém tendo grande destaque, uma vez que
apresentam caracteristicas como alta poténcia, densidade
de energia, 6tima capacidade de ciclagens, reversibilidade,
estabilidade e outras vantagens por apresentar estrutura
em camadas e uma variacdo nos estados de oxidacgdo.'”!
Para os eletrodos de superficie modificada, a escolha do
material demonstra uma importante decisdo, visto que o
substrato deve ter caracteristicas eletroquimicas que sejam
apropriadas e correspondam ao método de imobilizagio a ser
utilizado. A grande variedade de materiais e possibilidades
combinatérias faz desta drea um campo abrangente
de atuacdo, dada a possibilidade de uso em ambientes
hostis, como liquidos intracelulares e aplicagdes como
ultramicroeletrodo na area da satde.'"®

10. Carbono e suas Nanoestruturas em
Biossensores Eletroquimicos

O carbono € um dos elementos mais versateis da Terra
e tem atraido muita atencdo, especificamente devido a
sua capacidade de formar diferentes tipos de estados de
hibridizacao (sp, sp* e sp?), tornando-o capaz de formar uma
ampla gama de alétropos como o diamante que € o material
mais duro ja descoberto e grafite como o mais macio. Com
o surgimento da nanotecnologia e com a descoberta dos
fulerenos em 1985, as “nanoestruturas de carbono” tém
sido objeto de intensas investigacdes. As propriedades
proeminentes dos membros da familia das nanoestruturas
a base de carbono incluem os nanotubos de carbono (do
inglés, carbon nanotubes — CNT), nanoparticulas de
carbono (do inglés, carbon nanoparticles — CNPs) e o
grafeno.'?? E importante salientar, que essas nanoestruturas
apresentam boas propriedades elétricas, térmicas e
mecanicas, bem como boa eficiéncia energética quando
comparados aos materiais eletrdnicos baseados no silicio.
Além disso, sua rapida cinética de transferéncia de elétrons,
excelente condutividade e facilidade de biofuncionalizacio
dao origem as indmeras aplicacdes dos sensores.!'?>?
Os pontos de carbono (do inglés, carbon dots - CDs),
classificado como um nanomaterial a base de carbono com
0D, apresentam excelente propriedade de luminescéncia,
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boa estabilidade, sdo ficeis de serem preparados etc.
Como reportado pela literatura, os CDs veem sendo
utilizados como um bom material modificado para diversas
aplicag¢des como biossensores eletroquimicos.'>* O sistema
microeletromecanico a base de carbono (do inglés, carbon
microelectromechanical system - C-MEMS) e o sistema
nanoeletromecanico a base de carbono (do inglés, carbon
nanoelectromechanical system - C-NEMS) aparecem
como tecnologias promissoras para uma ampla gama de
aplicagdes na drea de biotecnologia, incluindo os sensores
eletroquimicos.'” Ademais, os biossensores desenvolvidos
exibiram baixos limites de deteccdo e amplas faixas
lineares.

As técnicas eletroquimicas possuem propriedades
notaveis como alta sensibilidade, rapido tempo de resposta,
baixo custo, simplicidade instrumental, possibilidade de
miniaturizagdo e integracdo em dispositivos portateis.
Além disso, outra caracteristica distintiva dos sistemas
eletroquimicos € sua capacidade de detectar uma ampla
gama de compostos, desde moléculas organicas, inorganicas,
idnicas ou neutras até fons metdlicos. A combinagdo
dessas propriedades fascinantes com as CNPs resultou
em poderosas plataformas de deteccao eletroquimica
baseadas nos chamados eletrodos modificados por CNPs
que sdo usados para a determinacio de uma ampla gama de
espécies de analito. Na tltima década, eletrodos modificados
com CNPs foram aplicados para eletroandlise de varios
compostos, considerando que eles podem fornecer técnicas
de quantificacdo relativamente baratas, rapidas, altamente
sensiveis, bastante seletivas e versateis. Referente aos CDs,
uma sintese bastante simples e econdmica foi proposta por
Abazar e colaboradores para a modificacio do eletrodo de
carbono vitreo para a deteccdo de insulina. Os resultados
mostraram que a alta drea superficial e a atividade catalitica
dos eletrodos CQDs e GC/CQDs levaram a uma alta
sensibilidade, seletividade e estabilidade em relagdo a
oxidacao da insulina.*

10.1. Nanotubos de carbono (CNTs)

Os CNTs sdo compostos de unidades de carbono sp? e
apresentam uma estrutura especial com dimensdes radiais
em nanoescala, dimensdes axiais em escala de micron e
um tubo basicamente selado em ambas as extremidades.
Em outras palavras, os CNTs possuem uma estrutura inica
com propriedades elétricas e térmicas substanciais. Além
disso, sdo conhecidos por serem inertes, altamente estaveis
em uma ampla faixa de pH e ndo sdo afetados pela luz, O,
ou CO,."” Os CNTs possuem uma alta relagio superficie-
volume, permitindo a detec¢@o de espécies bioldgicas em
baixas concentragdes.'?® Assim, a imobilizacdo de enzimas
na estrutura dos CNTs melhora a sua atividade bioldgica,
a sensibilidade e atividade catalitica.'®®

Os CNTs sdo compostos unicamente de dtomos de
carbono dispostos em uma forma hexagonal para formar
um tubo coaxial redondo com varias dezenas de camadas,
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que podem ser divididos em nanotubos de carbono de
parede multipla (do inglés, Multi-Walled Nanotubes
- MWCNTs) e nanotubos de carbono de parede tnica
(do inglés, Single-Walled Nanotubes - SWCNT). Os
SWCNTs apresentam propriedades interessantes em
termos de médulo de elasticidade e resisténcia a tracao,
enquanto os MWCNTSs possuem uma alta resisténcia ao
processo de corrosdo.'” Os CNTs tém sido amplamente
usados no campo de detecgdo eletroquimica, uma vez que
suas superficies sdo facilmente funcionalizadas.'” Um
estudo bastante inovador e aplicado foi realizado para o
reparo de defeitos Gsseos.' Sabendo que as estratégias
existentes para o reparo de defeitos dsseos sao dificeis de
monitoramento e que os CNTs apresentam bioatividade e
condutividade elétrica promissoras, 0s autores criaram um
sistema de monitoramento ndo invasivo e inteligente para
o processo regenerativo. Como mencionado pelos autores,
o desenvolvimento desta pesquisa tornou-se um marco
bastante importante para a drea de engenharia de tecidos.'*
Quando aplicado a diagndstico de doencas, os CNTs
incorporam vérios grupos funcionais, incluindo grupos
carboxila e hidroxila. *! Desta forma, a alta densidade de
grupos funcionais contendo oxigénio nas paredes laterais
e as nanoparticulas finamente dispersas podem ligar-se a
superficie dos MWCNTs, aumentando a drea eletroativa
e a sensibilidade dos sensores eletroquimicos.'?!

Os SWCNT sdo comumente usados em biossensores
para o melhoramento das propriedades elétricas. Sua
enorme area de superficie pode aumentar a quantidade de
enzimas imobilizadas, alargar as dreas de reagdo entre a
enzima e o substrato, facilitar a condutividade elétrica e
aumentar a resposta do sinal dos biossensores. Todas essas
caracteristicas citadas, sugerem que os SWCNT sdo capazes
de estimular reagdes de transferéncia de elétrons para varias
moléculas bioldgicas. Entretanto, a insolubilidade dos
SWCNT pode ser problemdtica em algumas aplicacdes
bioldgicas. Assim, visando solucionar este problema em
solugdes aquosas, alguns nanocompdsitos com propriedades
unicas de biocompatibilidade sdo usados juntamente com
0s SWCNT. Os MWCNT compreendem multiplas camadas
de cilindros de grafeno de parede tnica concéntricos, cuja
estrutura € suportada por for¢as de Van der Waals com um
espacamento entre camadas de aproximadamente 3,4 A. Os
MWCNT tém uma estrutura de parede lateral semelhante ao
plano basal do grafite e apresentam uma excelente condugio
e caracteristicas eletrocataliticas, sendo empregados como
uma estrutura modificada em eletrodos.'*

10.2. Grafeno

Como reportado por Reddy e colegas, o grafeno
é material precursor de todas as estruturas grafiticas
com diferentes niveis de organizagdo, possuindo como
caracteristicas principais altos valores de condutividades
elétrica e térmica, grande estabilidade eletroquimica,
estabilidades térmica e mecanica, grande drea superficial e
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propriedades elétricas ajustaveis.'* A natureza hidrofdbica
do grafeno torna-o passivel de formar agregacdes ndo
reversiveis e até mesmo multiplas ligacdes devido a forga
de van der Waals e a forte intera¢do da ligagdo n-n. O
6xido de grafeno (OG) e o 6xido de grafeno reduzido
(rOG) aumentam a hidrofilicidade da camada de grafeno,
promovendo uma melhoria na condutividade elétrica e a
facilitagdo de modificagdes superficiais para a imobilizacio
de biomoléculas." De acordo com Jiang ef al, existem
varias estratégias para funcionalizar nanomateriais
a base de grafeno com biomoléculas, que podem ser
divididas em duas categorias principais de acordo com o
principio da interacgao: (i) modificaciio ndo covalente e (ii)
funcionalizac@o covalente.'* Hoje em dia, os sensores all-
in-one, baseados em grafeno t€m recebido grande atencao,
o que expandiu muito a faixa de aplicaco de tais sensores e
forneceu novas ideias para métodos analiticos de detecgao de
multiplos alvos. Esses sensores multifuncionais fazem uma
combinacdo de reconhecimento de varios biomarcadores e
diferentes leituras de sinal. A dire¢do do desenvolvimento
futuro de biossensores baseados em grafeno deve ser mais
portatil, reproduzivel, miniaturizado e de alto rendimento
na detecg¢@o.'*®

11. Redes Metalorganicas (Metal Organic
framework - MOFs)

As MOFs sao uma classe de materiais cristalinos
porosos de estrutura modular, com grande drea superficial
especifica e excelente estabilidade quimica, que tém atraido
grande aten¢do nas areas de conversio e armazenamento de
energia.'*” A Figura 7 apresenta um esquema simplificado
de uma MOF. As caracteristicas citadas anteriormente
ampliam a drea de atuacdo das MOFs, levando-as a serem
utilizadas em catélise e sensores. Quando utilizadas como
sensores, as MOFs apresentam outras vantagens, tais como:
estabilidade, sensibilidade e limite de detec¢do. Deve-se
salientar que a ligagdo quimica metal-ligante envolvida na
formacao de uma MOF € de natureza predominantemente
covalente do tipo dcido/base de Lewis (fon metdlico e
ligante, respectivamente), visto que se trata de compostos
de coordenacdo.'*®1*> O processo de construcido das
MOFs ocorre através do empacotamento destas unidades
secundarias bdsicas (SUBs), orgénica e inorgénica, a fim
de obter propriedades especificas, gerando a possibilidade
de alta seletividade do sensor ao analito.'*>'*¥ Avancos
recentes na area dos sensores eletronicos baseados em
MOFs indicam que esta € uma drea bastante promissora,
ja que as MOFs possuem propriedades unicas e estdo
acompanhando perfeitamente a demanda dos designs dos
NOVoS sensores.

Um dos avangos que merece destaque € a constru¢do
de um sensor eletroquimico para detecgdo de triptofano
usando eletrodo de carbono de vidro modificado com
Cs/Ce-MOFE.'"* Como reportado pelos autores, o sensor
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Figura 7. Esquema simplificado de uma MOF. Fonte: Prépria do Autor.

eletroquimico apresentou excelente desempenho com
uma ampla faixa linear (0,25-331 uM) e baixo limite de
deteccdo (0,14 uM). De fato, os 6timos pardmetros se devem
a boa capacidade de formacao do filme, permeabilidade
e sitios ativos ricos e acessiveis. Um outro estudo que
mostra a aplicagdo de MOFs para a construcio de sensores
eletroquimicos foi desenvolvido por Liang et al.'¥ No
presente trabalho, os autores descreveram a fabricagdo de
quatro tipos de estruturas via o método LBL (do inglés,
layer-by-layer) de estruturas metalorganicas de cobre
(Cu-MOFs) no eletrodo de trabalho por eletrodeposicao.
Os resultados mostraram grande potencial para aplicagdes
clinicas, podendo ser utilizado na determinacio de IgG
no soro humano. Usando uma estrutura metalorganica
e nanoparticulas metdlicas (Fe-MOF/Pt NPs), Saeb e
Asadpour-Zeynali desenvolveram um sensor eletroquimico
para a detec¢do rdapida de Tinidazol.'*® Os resultados
mostraram que o sensor eletroquimico fabricado possui boa
repetibilidade, reprodutibilidade e excelente estabilidade
para a determinacgdo do Tinidazol (limite de deteccdo de
43 nM e faixa linear de 0,0196-524,956 uM). Ademais,
como ressaltado pelos autores, o sucesso deste sensor
eletroquimico estd na determinacdo de Tinidazol em
comprimidos e amostras bioldgicas. Estruturas bimetalicas
organicas MnCo-MOF-74 derivadas de Co/MnO@HC
permitiu a constru¢iio de um sensor eletroquimico para
a determinac@o de glicose livre de enzimas.'*” O sensor
apresentou uma boa atividade eletrocatalitica para a glicose
na faixa de 50-900 uM e 1,9-6,9 mM com sensibilidade
de 233,8 uA mM~' cm™ e limite de detec¢do de 1,31 uM.

Os exemplos de aplicagdes das MOFs demonstram,
mais uma vez, a importancia delas para o desenvolvimento
da drea de sensores eletroquimicos. No geral, como pode
ser verificado neste trabalho de revisdo, os sensores
eletroquimicos perfazem um campo de estudo amplo e
longe de ser esgotado, sendo possivel o desenvolvimento de
diferentes modelos de eletrodos e em diferentes materiais,
cuja aplicagdo se amplia e o baixo valor de produgdo os
torna um grande atrativo para pesquisa e desenvolvimento.
Além disso, espera-se com este artigo de revisdo, motivar
os jovens pesquisadores a desenvolver novas metodologias e
materiais para a drea de sensores eletroquimicos, ampliando
as possibilidades de andlises nas mais diversas areas do
conhecimento.
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12. Conclusoes

Este artigo de revisdo, teve como objetivo geral,
apresentar ao leitor os conceitos bdsicos sobre sensores
eletroquimicos e algumas aplicacdes como biossensores.
Devido ao grande nimero de possibilidades existentes,
no que se refere a fabricagdo de eletrodos e técnicas, a
drea de sensores tem sido amplamente explorada. Os
avancos promovidos pela nanotecnologia, possibilitou
e ainda permitird novas tecnologias para a utilizagdo
de sensores eletroquimicos, em especial na detecgdo de
biomoléculas e contaminantes biol6gicos. A miniaturizacio
dos dispositivos, bem como sua conexdo para andlises em
tempo real, também tem sido muito explorada, de modo
a possibilitar a producdo do chamado Lab-on-chip (ou
laboratério em um dispositivo), na qual diversas andlises
podem ser feitas com um dnico sensor e os resultados de
corrente elétrica e potencial enviados a computadores para
o processamento das informagdes obtidas. Essas tecnologias
possibilitardo uma diminui¢do dos custos dos sensores e
do tempo para a obtenco dos resultados. Assim, espera-se
com este artigo de revisdo, motivar os jovens pesquisadores
a desenvolver novas metodologias e materiais a serem
empregados em sensores eletroquimicos ampliando as
possibilidades de andlises.
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