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Nariz Optoeletronico: Uma Ferramenta Poderosa para
Discriminacao de Misturas Volateis

Optoelectronic Nose: A Powerful Tool for the Discrimination of Volatile
Mixtures

Barbara Cristina Dias,? Joao Flavio da Silveira Petruci®*

Artificial olfactory systems are able to respond to subtle changes in the chemical composition of vapors
and are used as chemical sensors in food quality control, disease and pathogen detection, forensic area,
among others. Optoelectronic noses — also known as colorimetric sensor array — belong to the class of
artificial olfactory systems and are based on the differential response of a series of colorimetric reagents
with different types of reactivity after exposure to the volatiles of a sample. The colorimetric response
is obtained through the acquisition and processing of digital images to extract color information using
appropriate models (e.g. RGB). The selectivity of this type of approach is not related to the specific
reactivity between an analyte and the reagent, but with the combination of the responses of the sensor
elements and the creation of a unique response pattern (fingerprint) for the sample under study. Like
a detective collecting a variety of evidence, these systems use the set of responses generated by the
array of sensor elements to later reveal the identity of a given sample. This article presents a review of
the fundamentals, developments and applications of optoelectronic noses in several areas. The main
interactions between reagents and vapors will be discussed and how the different intermolecular properties
can help in the design of a sensor array capable of discriminating complex and similar samples. In
addition, the main chemometric tools used to manipulate the dataset obtained and obtain the classification
of unknown samples will be presented. Finally, applications in different types of activities, such as food,
clinical, forensic and health, will be discussed. The aim of this review article is to demonstrate the great
potential of optoelectronic noses as chemical sensors, allowing several research groups to start using this
powerful tool to solve complex analytical problems.

Keywords: Artificial olfactory systems; array of colorimetric sensors; optoelectronic nose; volatiles;
colorimetry

1. Introducao ao Sistema Olfativo e a Sistemas Artificias de Deteccdo de
Odores

1.1. O sistema olfativo dos mamiferos e dos seres humanos

Os seres humanos — assim como a maioria dos mamiferos — sdo capazes de discriminar
entre diferentes tipos de estimulos. Por exemplo, o nosso sistema visual € capaz de distinguir
entre milhdes de diferentes cores e o sistema auditivo possibilita a percep¢do de quase meio
milhdo de sonoridades distintas '. A capacidade de discernimento estd ligada com a habilidade
dos sistemas em detectar e diferenciar a quantidade de estimulos que sdo gerados. As cores
variam em intensidade e comprimento de onda e os sons em frequéncia e volume. E sabido
que os humanos podem detectar a luz com comprimentos de onda entre 390 e 700 nm e tons
sonoros em frequéncias entre 20 e 20.000 Hz. Dentro desse intervalo, foi possivel estimar
que podemos diferenciar entre 2,3 a 7,5 milhdes de cores e aproximadamente 340.000 tons'.

O olfato € um dos cinco sentidos pelos quais temos a percep¢do do mundo exterior. No
sistema olfativo, a estimativa do intervalo e a resolugdo da capacidade de diferenciacio € um
desafio, pois o sistema responde a estimulos de misturas gasosas e volateis que contém uma
variedade de moléculas odorantes em diferentes propor¢oes®. Estas “moléculas odorantes” sdo
pequenas, volateis (alta pressdo de vapor) e possuem estrutura quimica com grupos funcionais
diversos. Essa mudanca estrutural — muitas vezes sutis em uma analise inicial — geram percepcdes
de odor totalmente diferentes. E estimado que o sistema olfativo de humanos pode identificar
entre 10.000 a 100.000 moléculas com diferentes odores. Apesar deste nimero nunca ter sido
validado empiricamente, diversos estudos tedricos-experimentais estimam a capacidade do
sistema olfativo de seres humanos em diferenciar até 1 trilhdo de estimulos relacionados a
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odores'. Isso significa que até uma pequena mudanga na
estrutura de um odorante ou na composi¢ao de uma mistura
resulta em uma percepcao diferente do odor. A Figura 1
apresenta a estrutura de algumas moléculas e a percepg¢do
de odor causado por cada uma delas.

Diversos exemplos podem ser descritos para ressaltar a
importancia da percep¢do de odores, tais como a identificagdo
de um alimento apodrecido, a comunicagio quimica entre
animais por meio da emissdo e deteccdo de feromonios,
estimulando mudancas hormonais ou comportamentos
instintivos, a deteccdo de predadores e at€é mesmo a
sinalizagdo de perigo — ao sentir aquele odor caracteristico,
sabemos que pode haver um vazamento de gés, por exemplo.
Porém, as perguntas que intrigam diversos cientistas é: como
os mamiferos detectam tantas misturas gasosas e volateis
diferentes e como o cérebro traduz o estimulo gerado por
essa mistura em diversas percepgdes de odores e até mesmo
induz comportamentos? Uma abordagem aprofundada sobre
os aspectos bioquimicos e bioldgicos que envolvem estas
perguntas estd fora do escopo dessa revisao, porém pode ser
acessada por leitores mais curiosos'?. Brevemente, receptores
olfativos semi-especificos — relacionados com proteinas G
intercelulares — presentes no sistema olfativo dos mamiferos
geram estimulos na presenca dos odorantes e estes sao levados
e interpretados pelo cérebro, que gera um padrido de odor
referente ao estimulo provocado pela mistura. E importante
ressaltar um fundamental aspecto no funcionamento do
sistema olfativo de mamiferos: os receptores. Estima-se que
mamiferos em geral possuam cerca de 1.000 e os humanos
em torno de 400 receptores olfativos ativos. Estes ndo sio
baseados no tradicional conceito de reconhecimento do tipo
“chave-e-fechadura”, mas no padrdo de resposta combinado
destas centenas e/ou milhares de receptores. Ou seja, nossa
percepcao dos odores ndo vem da deteccdo de moléculas
especificas pelos sensores do sistema olfativo, mas pela
criacdo de um padrio de resposta gerado por interacdes
cruzadas semi-seletivas da interacdo entre a mistura volatil
e 0s receptores.

1.2. Sistemas olfativos artificiais

Baseado no conceito de arranjo de receptores e
reatividade cruzada foi possivel desenvolver sistemas
olfativos artificias, ou também conhecido como narizes
eletronicos’. Nestes dispositivos, os receptores bioldgicos
sdo substituidos por elementos sensores eletrdnicos que
interagem com analitos — a maioria deles através da
adsorgao fisica — resultando em uma resposta elétrica para
cada elemento sensor, como alteracdo na condutividade
ou na resisténcia do material. A primeira tentativa de
mimetizar o sistema olfativo bioldgico por meio de um nariz
eletronico foi demonstrada por Persaud em 1982%. Neste
trabalho, foram utilizados trés diferentes semicondutores
metdlicos como tradutores responsdveis pela geracdo
elétrica das respostas semi-seletivas frente a diferentes
misturas volateis. O conjunto de dados gerados (i.e., matriz
de dados contendo um nimero n de elementos sensores)
¢é interpretado posteriormente utilizando ferramentas de
tratamento estatistico multivariado para a geragdo de um
padrdo tnico relacionado aquela mistura.

O desenvolvimento de narizes eletrdnicos (electronic-
-nose, e-Nose) aumentou consideravelmente no século XXI
devido a avangos relacionados a producdo de diferentes
materiais para elementos sensores (nanomateriais, diversos
tipos de semicondutores metdlicos, etc.), a tecnologia de
(micro)fabricag¢do de componentes eletronicos e a0 aumento
da capacidade de processamento de dados dos sistemas com-
putacionais aliados a inteligéncia artificial’. Embora aplica-
do auma variedade de cendrios, 0s e-noses possuem algumas
desvantagens importantes que devem ser consideradas: (i)
envelhecimento dos elementos sensores devido a exposicio
prolongada a misturas voldteis, causando um sinal de fundo
elevado, o que dificulta a comparagido dos dados obtidos
com uma biblioteca pré-estabelecida; (ii) forte interferéncia
de vapor de dgua, o que torna o e-nose bastante suscetivel
a diferentes condi¢des de umidade; (iii) detectabilidade
limitada a concentracdes de poucas partes-por-milhao (ppm)
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Figura 1. Estrutura das moléculas e suas respectivas sensacdes de odores
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e (iv) os dados gerados pelas interacdes entre os elementos
sensores e as moléculas presentes na mistura volatil possuem
baixa dimensionalidade — independentemente do nimero de
elementos sensores utilizados — devido a limitacao de tipos
de interagdo, geralmente baseados apenas na adsorcao fisica
na superficie dos sensores®.

Para superar estas limitagdes, foram propostos arranjos
diferentes dos fornecidos pelos e-noses. Inicialmente,
os elementos sensores deveriam ser desanexados dos
eletronicos para permitir o uso de arranjos facilmente
descartaveis, minimizando assim o envelhecimento do
sensor. Os elementos deveriam também ser resistentes a
variacdo da umidade, por meio da fabricagio de substratos
hidrofébicos para a incorporacdo (impregnagdo) dos
elementos sensores. Por fim, o principio de reconhecimento
deveria contemplar um nimero maior de tipos de interagdes
quimicas, aumentando assim a dimensionalidade dos dados
gerados e a maior capacidade de discriminagdo entre
misturas contendo moléculas similares.

Neste contexto, os sensores Opticos baseados em
reacdes quimicas colorimétricas e fluorimétricas tém sido
explorados para a fabricagao de sistemas olfativos artificias
devido a diversidade de tipos de interagdes intermoleculares
que podem ocorrer entre os analitos e 0os cromdforos ou
fluor6foros’. Estas interacdes sdo amplamente ortogonais,
devido a grande variag@o de interacdes (ligacdes de Van-der-
Walls, ligacdes de hidrogénio, interagdes polares e apolares)
e tipos de reagdes quimicas (reacio dcido-base de Lewis e
dcido-base de Brgnsted, reagdes redox, reacdes eletrofilicas
e nucleofilicas, solvatocromismo, etc.) e fornecem uma
grande dimensionalidade dos dados gerados. A utilizagdo
de um arranjo de corantes (reagentes) quimiorresponsivos
com reatividade variada como elementos sensores aliados
a métodos modernos de aquisi¢ao de informagdes de cores
— os chamados métodos de tratamento de imagens digitais
— constitui a base dos chamados narizes optoletronicos
(optoelectronic noses, opto-noses) ou arranjo de sensores
colorimétricos®. O primeiro sistema de detec¢ao de misturas
volateis baseados no uso de reagentes colorimétricos foi
proposto por Suslick and Rakow no inicio dos anos 20007,
onde misturas diferentes foram discriminadas utilizando
metaloporfirinas como elementos sensores. Deste entio,
diversos trabalhos foram desenvolvidos nesta drea e um
grande desenvolvimento foi alcancado, permitindo um alto
desempenho na detecgdo e identificag@o de diversos analitos
e amostras, tais como explosivos, amostras bioldgicas,
alimenticias, clinicas, dentre outras.

O objetivo deste artigo de revisdo € apresentar os
aspectos fundamentais relacionados aos principios de
operagdo dos narizes optoeletronicos, tais como os tipos de
corantes e os substratos comumente utilizados, os métodos
de obtencdo das imagens digitais e uma apresentacdo das
principais técnicas estatisticas para tratamento do conjunto
de dados gerados, visando a obtencdo da impressdo digital
unica de cada mistura voldtil fornecida pelo sistema olfativo
artificial.
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2. Principios Fundamentais dos Narizes
Optoeletronicos

2.1. Reagdes colorimétricas e as interagcdes moleculares

Sensoriamento quimico € definido pelo reconhecimento
molecular proveniente de interagdes intermoleculares entre
o analito e o elemento sensor. As forcas intermoleculares
podem ser classificadas em interagdes fracas (~5-10 kJ/mol)
(e.g. Van der Waals e interagdes de hidrogénio) e em
interagdes fortes (~50-1.110 kJ/mol) (e.g. ligacdes
covalentes, i0nicas e de transferéncia de carga)'®. Para
o uso de reagentes colorimétricos como sensores, dois
requisitos sdo fundamentais: (1) o corante deve conter um
centro para interagir com os analitos em estudo e (2) este
centro de interagdo deve ser fortemente acoplado a um
croméforo intenso. Baseado no fato da grande diversidade
de interacdes moleculares possiveis entre analito e reagente,
o uso de sistemas de arranjos de sensores utilizando
reagentes colorimétricos sdo muito mais vantajosos do que
os baseados apenas em interagdes de adsorcao fisica, como
os narizes eletrdnicos.

O uso de reagentes colorimétricos para identificacdo de
substancias ou de reconhecimento de sistemas quimicos
vem de antes da “era eletronica” da quimica analitica. O
uso de indicadores dcido-base em métodos volumétricos
e a estimativa de pH por meio da visualizacido de padrio
de cores apds a exposicdo a uma solugdo sdo exemplos
destas aplicacdes. E possivel classificar os reagentes
colorimétricos em cinco classes, em fun¢do do tipo de
interagdo intermolecular e ligacdo provocada: (i) Corantes
dcidos ou basicos de Brgnsted (por exemplo, indicadores
de pH), (ii) corantes de acido / base de Lewis (por exemplo,
complexos metdlicos com sitios de coordenagdo abertos ou
cromégenos contendo {ons metdlicos (metaloporfirinas)),
(iii) corantes redox (por exemplo, azul da prussia),
(iv) corantes solvatocromicos ou vapocrdmicos, que mudam
de cor em fungdo da polaridade do meio, e (v) materiais
agregativos cromogénicos (por exemplo, nanoparticulas
plasmonicas).

De maneira geral, um sensor colorimétrico pode ser
classificado em (i) reversivel e (ii) irreversivel ou cumula-
tivo. No primeiro caso, as mudangas de cor provocadas pela
exposicdo do reagente a substancias quimicas envolvem
deslocamento do equilibrio entre estruturas quimicas dos
corantes que resultam em um deslocamento do espectro de
absorg¢do e, portanto, em cores diferentes. Os indicadores
acido-base de Bronsted e de Lewis, além dos corantes
solvatocromicos pertencem a essa classe. Ja os sensores
com corantes irreversiveis — ou também denominados
acumulativos — envolvem reagdes quimicas irreversiveis e
a variacdo da intensidade de cor € gradual ao aumento da
concentrac¢do do analito. Corantes redox, reagdes de pre-
cipita¢@o e nanoparticulas plasmonicas sdo representantes
tipicos desta classe de elementos sensores.
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2.2. Uso de substratos solidos para impregnagao dos
sensores colorimétricos

Para que haja o contato dos reagentes colorimétricos se-
lecionados com a mistura volatil a ser analisada, é necessario
que as moléculas tenham acesso aos reagentes de maneira
eficiente. Nesse sentido, dois componentes sdo essenciais:
a matriz no qual o reagente serd imobilizado e o substrato
em que haverd a deposicéo da mistura contendo o reagente
e a matriz. O primeiro caso envolve o preparo de solugdes
ou de misturas onde os corantes sdo individualmente solu-
bilizados e permanecem estdveis para serem depositados
no substrato. Um exemplo mais simples que ilustra este
procedimento € a solubilizagdo de um indicador dcido-base
em uma solucgio aquosa seguido da adicao de uma aliquota
sobre a superficie de um papel de filtro. Geralmente, a utili-
zacdo de substratos hidrofébicos diminui a interferéncia do
arranjo de sensores colorimétricos a variacio na umidade do
ambiente. Por outro lado, o acesso das moléculas volateis
aos corantes pode ser prejudicado, diminuindo a eficiéncia
do sensor. Uma alternativa ¢ alterar a porosidade do mate-
rial, de forma a facilitar o processo de transporte de massa
e, consequentemente, diminuir o tempo de resposta. Foram
descritos na literatura matrizes de silicatos organicamente
modificados com estruturas nanoporosas com didmetros
menores que 100 nm®. O uso de plastificantes para criacao
de filmes e membranas poliméricas com elevada area super-
ficial também tem sido descrito. A matriz pode ser um meio
para que o corante fique estdvel por longos periodos apds
a sua deposicdo no substrato e disponivel para acesso das
moléculas, mas a modificagcdo da matriz por meio da criagdo
de cavidades especificas de reconhecimento de moléculas
— como, por exemplo, o uso de polimeros molecularmente
impressos — pode aumentar a seletividade dos sensores.

Apés o preparo das formulagdes contendo os diferentes
corantes a serem utilizados no arranjo, € necessario que estes
sejam depositados em um suporte sélido (substrato) para a
aplicacdo pretendida. Os substratos devem preferencialmente
possuir grande resisténcia quimica, facilidade de preparo,
transparéncia ou elevada refletividade. Diferentes métodos
de deposicdo t€m sido descritos, baseados principalmente
nas técnicas de spin-coating e de impressdo (inkjet ou
microarray pin printing). Um método simples e interessante
para o preparo de arranjos de sensores colorimétricos foi
descrito pelo grupo do Prof. Suslick, envolvendo o depdsito
das formulac¢des contendo os corantes utilizando um sistema
robdtico de impressao do tipo “dip-pen”’. Os substratos
utilizados foram silica-gel, papel ou membranas poliméricas
produzidas por materiais poliméricos, tais como PET, PVDF
e PP. Nosso grupo de pesquisa tem se dedicado ao uso de
substratos de celulose (papel de filtro) para a impregnagdo
dos corantes solubilizados nos solventes apropriados!'"'2.
Apés a adicdo dos corantes, deixa-se secar o solvente e o
arranjo estd pronto para uso. Uma das grandes vantagens
de se utilizar o papel de filtro para andlise de amostras
gasosas e volateis € a alta porosidade deste material, o que
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facilita a interac@o entre os analitos e os corantes. A adicio
de etilenoglicol na formulagdo do preparo dos corantes
aumenta a eficiéncia da reagdo quimica com moléculas
volateis/gasosas. Outras estratégias interessantes podem
ser utilizadas para incorpora¢do dos corantes como, por
exemplo, a funcionalizagdo de (multi)fibras opticas com
corantes colorimétricos ou fluorescentes, de modo que o
reagente estard localizado na ponta de fibra e o sinal 6ptico
gerado € transmitido por ela até o detector.

2.3. Exposicdo a mistura volatil e técnicas de aquisicao de
cores dos arranjos colorimétricos

Uma vez selecionados os corantes/reagentes adequados
para a composi¢do do arranjo de sensores colorimétricos,
este deve ser exposto 2 amostra a ser analisada. E importante
ressaltar que a escolha dos corantes € regida empiricamente
pelo uso pretendido. Deve-se considerar se este arranjo se
destina a discriminagdo de vdrias classes de substancias
quimicas ou se terd uma aplicagdo mais focalizada a uma
classe. A Figura 2 apresenta um arranjo organizado de um
nariz optoeletronico com diferentes tipos de reagentes.
Geralmente, nomeia-se o arranjo em fungdo do niimero de
corantes existentes nas linhas e colunas do arranjo.

@000@Q
@O@OQO s

Figura 2. Design tipico de um arranjo de sensores colorimétricos
do tipo 6x5

O principio de funcionamento do nariz optoeletronico é
baseado na mudanca de cor provocada pela interagdo com
as moléculas presentes na mistura. A obtengdo numérica
desta mudanca € realizada por meio da subtracdo das
intensidades de cores antes e apds a exposicdo do arranjo
por um tempo adequado. Os métodos de tratamento de
imagens digitais sdo uma ferramenta fundamental no uso
dos narizes optoeletronicos pela facilidade na obtencao de
uma imagem antes e apds a exposicdo. A partir da extracio
das informacdes de cores utilizando um modelo de espaco
de cor convencional — como o modelo RGB (Red, Green
e Blue) — € possivel obter a mudanca de cor relacionada
com cada elemento sensor (corante) do arranjo. O modelo
RGB € o mais utilizado devido ao fato que a maioria
dos dispositivos de extragdo de imagens o emprega para
formacao e visualizag¢do das cores' . As informacdes sdo
utilizadas para criar um mapa diferencial de cores tinico para
uma amostra — também denominada de impressdo digital
(fingerprint) — e este padrdo de cores pode ser comparado
com uma biblioteca pré-existente para a identificacdo de
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Figura 3. Representacdo de um arranjo de sensores colorimétricos antes e apds a exposi¢do com o analito e 0 mapa
diferencial resultante

uma mistura desconhecida. O principio de funcionamento
de um nariz optoeletronico € representado na Figura 3.
Com o desenvolvimento da tecnologia de dispositivos de
aquisicao de imagens e/ou de informagao de cores, diversos
tipos de equipamentos foram criados. O modo mais simples
de se obter as imagens digitais € por meio da utilizacdo de
um scanner de mesa convencional. Como utiliza-se uma
fonte de luz fixa proveniente do scanner, a influéncia da
iluminacdo externa nas imagens € minimizada. Smartphones
possuem cameras embutidas com alta resolug@o e confere
um grau superior de portabilidade ao sistema analitico
quando comparado aos scanners. Entretanto, o controle
de iluminag@o externa € essencial para que as incertezas
nao sejam elevadas devido a aquisi¢do das imagens em
condi¢des ligeiramente diferentes. Uma maneira de evitar
esta limitagdo € a fabricacdo de um dispositivo para
aquisicao de imagens com iluminacio constante e controle
do posicionamento do arranjo e do smartphone. Dispositivos
portateis recentemente desenvolvidos utilizam um arranjo
de detectores CMOS para capturar as imagens dos sensores
colorimétricos. O baixo custo dos detectores CMOS
favorece a sua aplica¢do em plataformas portateis com baixo
custo, miniaturizados e com baixo consumo de energia.

2.4. Andlise estatistica e aplicagcdao de ferramentas
quimiomeétricas para criacdo de modelos

A quimiometria € um campo interdisciplinar que envolve
métodos estatisticos multivariados, modelagem matematica,
dentre outros. As ferramentas quimiométricas podem ser
usadas para reduzir a dimensionalidade de conjuntos de
dados e apresentd-los na forma grafica para interpretagdo
visual. Em outras palavras, sdo utilizados para identificar
as semelhancas e as diferencas em variados tipos de
amostras, seja para agrupa-las e/ou classifica-las. Em geral,
os métodos quimiométricos podem ser divididos em dois
grupos: supervisionados e nao-supervisionados. Ambos se
baseiam nas seguintes premissas: as amostras do mesmo
tipo sdo semelhantes, existem diferencas significativas
entre diferentes tipos de amostras e o conjunto de medidas
disponiveis € capaz de detectar essas semelhancas e
diferencas.

Nos métodos supervisionados, o conjunto de dados
obtidos pela resposta dos sensores provém de amostras
conhecidas e essa informagdo € utilizada para construcio
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dos modelos de classificagdo. Esses métodos utilizam
um ndmero maior de amostras para melhorar a exatiddo
dos resultados dos modelos preditivos. Portanto, sdo
criados algoritmos que t€m como base o aprendizado
supervisionado. Alguns algoritmos dentro dessa categoria
sdo 0 K-NN (k-vizinhos mais préximos), o SVM (méquina
de vetor de suporte), o LDA (andlise discriminante linear),
dentre outros. J4 os métodos ndo-supervisionados tém
como objetivo categorizar classes de amostras por meio da
identificagdo (classificacdo por clusters) de semelhancas no
conjunto de dados obtidos pelo arranjo de sensores. Como 0s
modelos nao supervisionados ignoram qualquer informacao
prévia, eles geralmente seguem algoritmos simples e diretos
e sdo usados principalmente para andlise descritiva, ou seja,
sdo usados para fornecer informagdes qualitativas sobre o
conjunto de dados que podem ndo ser prontamente aparentes
(por exemplo, similaridade entre amostras, agrupamento
de amostra). Dentre os algoritmos de clusterizacdo mais
utilizados estdo o PCA (andlise de componentes principais
e 0 HCA (andlise por agrupamentos hierarquicos).'*!*

O conhecimento das principais ferramentas quimiomé-
tricas € de grande importancia na aplicacio da abordagem de
arranjo de sensores colorimétricos, descrita nesse artigo de
revisdo. Os métodos supervisionados e ndo supervisionados
podem ser utilizados para categorizar e discriminar e/ou
prever a identidade de diferentes tipos de amostras, além da
avaliac@o das respostas de cada elemento sensor utilizado
no arranjo. Como serd descrito na préoxima se¢ao, 0 nimero
de corantes utilizados nos arranjos €, geralmente, maior que
10. O uso das ferramentas quimiométricas descritas podem
auxiliar na verificacdo da importancia de cada resposta na
cria¢do do modelo e, em muitos casos, provocar a reducio
do numero total de corantes. Dessa forma, os autores re-
comendam que os leitores interessados aprofundem seus
conhecimentos destas ferramentas. Alguns 6timos artigos
de revisdes estdo disponiveis na literatura.®'**

3. Aplicacoes

Desde a primeira demonstracdo do arranjo de sensores
colorimétricos como sistema olfativo artificial, no inicio
dos anos 2000, diversas aplicacdes foram desenvolvidas
para explorar o potencial desse sistema na identificacio/
classificagdo de diferentes classes de compostos quimicos
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e de tipos de amostras. Para melhor apresentagdo, alguns
trabalhos publicados no periodo de 2000 — 2020 foram
separados em funcdo do tipo de aplicacdo empregada.

3.1. Padrdes de Compostos Organicos Volateis (COVs)

O trabalho que apresentou o conceito de narizes opto-
eletronicos foi desenvolvido por Rakow e Suslick® e utilizou
metaloporfirinas para a discriminacao de diferentes classes de
compostos organicos volateis (COVs). A interagdo dos COV's
de diferentes grupos funcionais com as metaloporfirinas
induziu mudangas na colora¢io dos reagentes e o mapa de
cor diferencial geral foi criado para cada analito. O arranjo
de sensores colorimétricos foi capaz de responder ao vapor
de uma ampla gama de grupos funcionais, como alcoois,
aminas, éteres, fosfinas, fosfitos, tioéteres, tidis, arenos,
halocarbonos e cetonas, com sensibilidade abaixo de 1 ppm
e sem influéncia da umidade. Em outro trabalho, um arranjo
de 6 reagentes colorimétricos foi projetado’ e permitiu a
detecgdo e discriminagdo de sete aminas primdrias com dife-
rentes comprimentos de cadeia de alquila com concentracdes
de 50 ppm. A escolha dos sensores colorimétricos se baseou
em duas estratégias reacionais: (i) reagentes colorimétricos
semi-seletivos para a classe das aminas e (ii) nanoparticulas
com diferentes polaridades. Essa estratégia permitiu uma alta
capacidade de discriminagdo do arranjo que foi verificado
utilizando técnicas de PCA e HCA. Chama a atencéo o po-
tencial do arranjo em separar espécies quimicas semelhantes
utilizando um baixo niimero de reagentes colorimétricos.

A expansdo do arranjo para 36 sensores colorimétricos de

cclooctilaming  {sec-butil),amina (iso-bufil)amina undecilamina

piridina J-picolina

diferentes classes'® resultou na discriminag@o de 100 COVss
com grupos funcionais organicos diferentes, incluindo
substituintes primarios, secundarios, tercidrios e aromaticos
de aminas, arenos, alcoois, aldeidos, acidos carboxilicos,
ésteres, hidrocarbonetos, cetonas, fosfinas e ti6is. O arranjo
foi capaz de discriminar entre COVs baseados em diferentes
interagdes intermoleculares entre analitos e os elementos
sensores, incluindo dcido-base de Lewis (metaloporfirinas),
dcido-base de Brgnsted (indicadores de pH), coordenagdo
de fons metalicos, e solvatocromismo. A Figura 4 apresenta
os mapas diferenciais representativos de 24 COVs
discriminados. Limites de deteccdo na faixa de partes
por bilh@o (ppb) para aminas, acidos carboxilicos, tidis e
fosfinas foram calculados. Os vapores com fraca interagdo,
como ésteres, cetonas, alcoois, arenos e hidrocarbonetos,
apresentaram uma resposta mais baixa, o que também
ocorre com o sistema olfativo dos mamiferos. O gréfico
das componentes principais do conjunto de dados gerados
(Figura 5) necessitou de 14 dimensdes para definir 90% da
variancia total, 22 dimensdes para 95% da variancia total e
40 dimensdes para 99%, indicando alta dimensionalidade
na resposta obtida e tornando a estratégia adequada para a
discriminacio entre os COVs estudados. Os dendrogramas
gerados pela HCA revelaram 12 grupos bem definidos
pertencentes a cada tipo de amostra.

Embora os narizes optoeletronicos que utilizam essas
classes de reagentes funcionem extremamente bem para
volateis reativos, eles nao mostram respostas intensas quan-
do expostos a vapores menos reativos. Tendo isso em vista,
poluentes gasosos comuns (por exemplo, hidrocarbonetos

benrilamina

4-picolina

3 4-lutidina

e0e
acide formice  acido acetico CICH,CO,H CL,CCO,H  acido hexanoico  acide octanoice
n-hexanal n-octanal benzaldeido o-tolualdeido PAle,Ph PBu,

Figura 4. Resposta do arranjo colorimétrico a COVs visualizados como mapas diferenciais. Sao mostrados 24
COVs ap6s o equilibrio em sua pressao de vapor a 295 K. Reproducao adaptada da referéncia [16] com autorizacao.
Copyright© 2006. American Chemical Society
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Figura 5. PCA referente ao conjunto de dados obtidos pela aplicacdo de
narizes optoeletronicos para discriminagdo de 100 COVs. Reproducdo
da referéncia [16] com autorizac¢ao. Copyright© 2006 American
Chemical Society

aromadticos, clorocarbonos e outros solventes organicos)
geralmente nio sdo reativos e nao sdo detectdveis em bai-
xos niveis de concentragdo, o que usualmente requer um
método eficaz de pré-concentracdo. Uma proposta para a

i + acido

a

identificacdo de COVs menos reativos envolveu o uso de
oxidagdo prévia da amostra, no qual um fluxo de ar conten-
do o vapor dos analitos passava por um tubo de oxidagdo
de 4cido cromico imobilizado em silica, antes de atingir o
arranjo'’. A etapa de pré-oxidagdo converte os COVs em es-
pécies mais reativas, como aldeidos, cetonas, fendis, acidos
carboxilicos e quinonas, que possuem uma interagao mais
forte com o arranjo escolhido. Isso resultou no aumento de
aproximadamente 300 vezes na detectabilidade dos analitos
estudados. Os 20 COVs mais encontrados no ar atmosférico
de ambientes internos foram discriminados utilizando HCA.
Outro estudo teve como objetivo aumentar o poder
discriminatério para a identificacdo de carbonilas volateis
similares (por exemplo, aldeidos, cetonas e ésteres). Neste
arranjo'®, reagentes contendo aminas foram utilizados para
diferenciag@o seletiva de aldeidos alifdticos ou aromaticos
e cetonas em niveis de concentracdo de ppm e ppb. Os
mapas diferenciais da resposta da exposicdo do arranjo a
7 aldeidos e 8 cetonas em concentragdes de 25 e 0,5 ppm,
respectivamente, demonstraram grande diferenciagdo
(Figura 6). O arranjo de sensores colorimétricos utilizado
neste trabalho contém indicadores responsivos a carbonila,
0 que torna mais quimicamente especifico para o
reconhecimento de formaldeidos e cetonas. A reatividade
baseia-se na adi¢do nucleofilica aos grupos carbonil de
i+ acido i + acido

A A

i i
Antes I I

Depois

110 ppm HCHO a

e [N I T N N

25

ppm
BOaiiaiis i
1 11

0.5 ppm
didiiinnig

Figura 6. Resposta do sensor colorimétrico a aldeidos e cetonas. (a) Antes da exposi¢ao, 2 min apds a exposicao e perfil
de diferenca de cor do arranjo para uma medicao tipica em formaldeido a 10 ppm. (b) Perfis de diferenca de cor de sete
aldeidos e oito cetonas a 25 ppm (painel esquerdo) e 0,5 ppm (painel direito) apds 2 min de exposicao. Reproducio
adaptada da referéncia [18] com autorizag¢@o. Copyright© 2017 Wiley

Vol. 15, No. 2
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analitos, o que dd4 uma mudanca substancial no espectro
visivel e uma grande mudanga de cor. O arranjo de sensores
foi desenvolvido a partir de testes cldssicos, incluindo o teste
de Brady ou Schiff. Compostos de anilina e fenilhidrazina
foram selecionados como componentes do arranjo e
otimizados com a adic@o de diferentes tipos e quantidades
de acidos ndo volateis. Os resultados permitiram a
discriminagdo de aldeidos e cetonas alifaticos ou aromaticos
em 2 min, com uma classificacdo > 99% de acordo com a
aplicagdo das ferramentas quimiométricas HCA, PCA e
SVM.

Conforme ja mencionado, o uso dos narizes optoeletro-
nicos € particularmente vantajoso para o monitoramento da
polui¢do atmosférica de ambientes internos devido a sua
alta sensibilidade e ao potencial de reconhecer a variagdao
da composi¢do da mistura volatil de diferentes COVs.
Recentemente, Duffy et al." utilizaram um arranjos de
sensores colorimétricos baseados em papel para detectar
COVs com o objetivo de entender quais atividades do-
mésticas resultariam em respostas do sensor. O arranjo
foi composto por indicadores de pH e corantes anilinas
que permitiram o reconhecimento molecular de acidos
carboxilicos, aminas e compostos contendo carbonilas e
dcidos organicos. As respostas dos sensores mostraram-se
distintas para diferentes configuracdes de sala com base
nos niveis de ocupacio e na natureza das fontes de emissdo
do ambiente. J4 as atividades especificas como cozimento,
limpeza, trabalho de escritério, entre outros foram notadas
na resposta temporal. Além disso, utilizando andlise multi-
variada, as respostas dos sensores mostraram-se fortemente
correlacionadas com a atividade dos ocupantes domésticos
e o ano de construgdo da casa. A Tabela 1 apresenta um
compilado de trabalhos publicados com o objetivo de
discriminar diferentes tipos de COVs utilizando os narizes
optoeletronicos.

3.2. Explosivos e gases toxicos / Forense e criminal

O desenvolvimento de métodos para deteccao de com-
postos téxicos e explosivos tem avancado significativamen-
te, principalmente devido a investigagdo forense e criminal.
Uma técnica alternativa para a identificagdo de explosivos é
o uso dos arranjo de sensores colorimétricos designado prin-
cipalmente para o reconhecimento dos produtos de degra-
dag@o ou impurezas que podem fornecer assinaturas tnicas
dos explosivos. Para identificar tais misturas complexas, a
diversidade quimica do arranjo de sensores colorimétricos
deve ser ampla. Por exemplo, um nariz optoeletronico foi
desenvolvido para identificar explosivos e seus produtos
utilizando um arranjo de 40 reagentes colorimétricos e
um scanner portatil para aquisicdo de imagens digitais®.
Diversos tipos de reatividades foram explorados, por meio
do uso de reagentes colorimétricos incluindo indicadores
de pH, indicadores redox, corantes solvatocrdmicos e uma
classe de cromoforos de corantes metdlicos que s@o sensiveis
a compostos nitro aromdticos. Os mapas diferenciais de cor
representantes de cada classe dos explosivos identificados
sdo mostrados na Figura 7.

Os resultados analisados por PCA mostraram uma alta
dimensionalidade, sendo necessarias 16 dimensdes para
atingir 95% da variancia total. Conforme mostrado na
Figura 8, o dendrograma resultante da aplicagdo da técnica
de HCA demostrou que os 16 analitos foram classificados
em 13 grupos (incluindo o controle). Foram observadas
similaridades de agrupamento entre dois grupos: que
contém as misturas de clorato de potassio (KCIO; — 6leo
combustivel e KCIO, — agtcar) e separadamente, o grupo
contendo nitroalquilas e nitroaminas (DMDNB, PETN
e RDX). Com base nos resultados de validacdo cruzada,
a aplicacdo da técnica de mdquina de vetores de suporte
(support-vector machine) foi capaz de discriminar

Tabela 1. Principais caracteristicas dos arranjos de sensores colorimétricos empregados para discriminagdo de COVs

Numero de Tipos de reagentes Classes de analitos Tratamento dos dados Referéncia
reagentes
Acido-base de Lewis COVs — Alcoois, aminas, éteres,
11 . fosfinas, fosfitos, tioéteres, tidis, Mapa diferencial RAKOW e SUSLICK, 2000.°
(metaloporfirinas)
arenos, halocarbonos e cetonas
6 Nanoparticulas COVs — Aminas Primdrias Mapa diferencial PCA: HCAT g,G0 41 41, 2013
Distancia Euclidiana
Acido-base de Lewis COVs — Substituintes primdrios,
(metaloporfirinas), dcido-base  secundarios, tercidrios e aromdticos . . . . .
36 de Brgnsted (indicadores de aminas, arenos, dlcoois, aldeidos, Mapa qlf?rer.lcml, P.C A’ HCA; JANZEN et al., 2006.'¢
.. R . Distéancia Euclidiana
de pH) e corantes acidos carboxilicos, ésteres, cetonas,
solvatocromicos fosfinas, tidis e hidrocarbonetos
36 Pré-oxidagao (dcido cromico COVs — Aldeidos, cetonas, fendis, Mapa diferencial; PCA; HCA; LIN, JANG e SUSLICK,
em silica) 4cidos carboxilicos e quinonas Distancia Euclidiana 2011.7
21 Anilina e fenilhidrazina COVs — Aldeidos e cetonas Mapa diferencial; PCA; HCAS y 1 oo o a1, 2017, 19
SVM; Distancia Euclidiana
Acidos carboxilicos, aminas e . .
16 Anilinas e indicadores de pH compostos contendo carbonilas e Mapa diferencial; PCA; DUFFY et al., 2021."

4cidos organicos

Distancia Euclidiana
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Figura 7. Resposta do mapa diferencial de 16 explosivos e o controle.
Reprodugdo da referéncia [20] com autorizacdo. Copyright© 2016
Royal Society of Chemistry
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Figura 8. Dendrograma dos vetores de diferenca normalizados para 16
explosivos e o controle: 112 ensaios no total. Reproducio da referéncia
[20] com autorizag¢@o. Copyright© 2016 Royal Society of Chemistry

16 analitos separados em 14 grupos com uma exatiddao
préxima a 100%.

Em outra aplicacdo, foi construido um sistema de
deteccdo portatil das reagdes colorimétricas realizadas
em papel por meio da fabricagdo de uma camara fechada
proporcionando uma distancia focal fixa e iluminagdo
homogénea para aquisi¢ao da imagem com um smartphone?!.
Neste estudo, foi desenvolvido um arranjo de sensores
colorimétricos descartdvel utilizando papel como substrato

ol. 15, No. 2

para identificar e discriminar cinco explosivos: triacetona
triperoxida (TATP), diamina de trixametileno triper6xido
(HMTD), 4-amino-2-nitrofenol (4A2NP), nitrobenzeno
(NB) e 4cido picrico (PA). O arranjo foi composto por trés
reagentes: KI, creatinina e anilina. O conjunto de padrdes
distintos de diferenca de cor para cada explosivo foi obtido.
Os analitos foram discriminados e classificados ap6s 15
minutos de exposicao utilizando PCA e HCA. Além disso,
foi realizada uma andlise semi-quantitativa e foi possivel
detectar até 0,2 ug de explosivos, indicando uma alta
sensibilidade atingida pelo método proposto.

Peters et al.*® fabricaram um dispositivo microfluidico a
base de papel para deteccdo rapida e em campo de explosivos
inorganicos e organicos, incluindo NO;~, C10,~, RDX, H,0,
e nitrato de ureia. Cada zona de deteccdo do dispositivo
microfluidico foi preenchida com um reagente colorimétrico
capaz de interagir com um ou mais substancias provocando
uma mudanga de cor. O dispositivo permitiu a identificacio
de explosivos em amostras desconhecidas, fornecendo aos
policiais e militares um recurso para detecgdo rapida e facil
de componentes explosivos militares, comerciais e caseiros.

Outro campo de aplicagdo dos sistemas olfativos artifi-
ciais € na identificacdo dos produtos quimicos industriais
téxicos (Toxic Industrial Compounds - TICs), que sdo
espécies quimicamente reativas e suas toxicidades derivam
de reacdes quimicas especificas com multiplos sistemas
bioquimicos em células e organismos. Algumas toxinas
agudas tém como alvo enzimas metabdlicas especificas e
criticas (por exemplo, HCN inibe a citocromo c oxidase
enquanto o fosgénio inibe a funcio pulmonar). Alguns sio
oxidantes ou redutores que podem atingir varios sistemas
bioldgicos, e outros sdo agentes alquilantes potentes (por
exemplo, fosgénio). Portanto, a identificacéo e quantificagdo
rapida e sensivel dos TICs € essencial®>*.

Nesse contexto, foi desenvolvido um arranjo de sensores
colorimétricos simples, com pigmentos sol-gel nanoporosos
como substrato, que detecta uma ampla variedade de gases
toxicos?*. O substrato descartavel incorpora 36 reagentes de
diferentes tipos de reatividade. Os autores selecionaram TICs
de alto risco dos relatérios da Forga-Tarefa Internacional e
examinaram a capacidade do arranjo de discriminar entre 19
TICs, tais como amoOnia, arsina, cloro, fldor, dimetilamina,
hidrazina, acido nitrico, diéxido de enxofre, entre outros. Os
mapas diferenciais construidos permitiram a identificacio
visual dos 19 TICs, conforme mostrado na Figura 9.

Outros estudos de arranjos colorimétricos dedicados a
deteccao de TICs foram publicados. Bang ez al.” prepararam
16 microesferas de silica nanoporosas incorporando
reagentes colorimétricos para diferenciar aminas alifaticas
toxicas. O arranjo permitiu a discriminagdo de uma série de
concentragdes do gas amdnia em seu IDLH (concentracio
imediatamente perigosa a vida ou a saude), PEL (limites
de exposic¢do permitidos) e 0,1 PEL. Um conjunto de
sensores colorimétricos descartdveis que podem detectar
concentracdes de H,S na faixa de 0,05 a 50 ppm a
temperatura ambiente foi posteriormente desenvolvido®.
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Figura 9. Perfis de mudanca de cor de TICs representativos em sua concentragdo IDLH apds dois minutos de exposicao.
As concentragdes de IDLH estdo listadas em cada analito em ppm. Reproducio adaptada da referéncia [24] com
autorizacdo. Copyright© 2009 Springer Nature

Kim e colaboradores®” expandiram seu trabalho para
um conjunto de sensores para amonia, cloro, cloreto de
hidrogénio e di6xido de enxofre. Este sensor foi capaz de
medir rapidamente as concentracdes IDLH (100 ppm) de
SO, com um tempo de resposta de cerca de 30s.

A Tabela 2 apresenta algumas caracteristicas dos
arranjos de sensores colorimétricos que foram desenvolvidos
para amostras de interesse forense.

3.3. Alimentos e bebidas

A capacidade dos sistemas de sensores em diferenciar
misturas complexas, tais como alimentos e bebidas, ¢
um desafio para a quimica analitica.”®* A aplicabilidade
dos sensores nesse tipo de amostra ¢ fundamental para
garantir a qualidade dos produtos bem como de evitar
adulteracdes. Geralmente, etapas de preparo de amostras
sd0 necessdrias para a quantificagdo de analitos, o que
torna o método desvantajoso em termos de custo, tempo
e consumo de reagentes. Por outro lado, a aplicacdo de
arranjos de sensores para obtencdo de um padrao total de
resposta € vantajosa, pois minimiza a necessidade de etapas
de preparo de amostras. Além disso, alimentos e bebidas
que possuem compostos volateis em sua composi¢cao podem
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ser analisados utilizando os sistemas olfativos artificiais sem
qualquer preparo anterior a andlise?".

Dentro deste contexto, Li e Suslick®? desenvolveram um
arranjo de sensores colorimétricos contendo 36 reagentes
para a discriminacdo de 14 bebidas alcodlicas (incluindo
uisques escocés, bourbon e de centeio, conhaque e vodca)
para uso no controle de qualidade destes produtos. A
plataforma de andlise consistia em um substrato de celulose,
um analisador de cores digitais portétil e um tubo de pré-
oxidagdo descartdvel para oxidag@o parcial dos vapores
provenientes das bebidas. Essa etapa € essencial, pois as
amostras tornam-se mais reativas ao conjunto de reagentes
colorimétricos devido ao aumento dos niveis de aldeidos,
cidos e outros produtos de oxidac@o. Dessa forma, o arranjo
respondia a componentes-chave presentes nas bebidas,
incluindo aldeidos/cetonas, dcidos carboxilicos, polifendis,
sulfetos, etanol e vérios outros COVs. Em combinacdo
com o dispositivo de aquisi¢do portdtil, o sistema analitico
permitiu a identificag@o das bebidas alcodlicas com base na
andlise da resposta ao vapor apds 2 minutos de exposicao.
Os mapas diferenciais de cor construidos foram tnicos
para cada uma das 14 amostras e podem ser facilmente
discriminados mesmo a olho nu.

Em um estudo similar®®, um arranjo de trés proteinas
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Tabela 2. Principais caracteristicas dos arranjos de sensores colorimétricos empregados para discriminacdo de interesse forense.

Numero de Tipos de reagentes Amostras / Analitos Tratamento dos dados Referéncia
reagentes
Indicadores de pH, indicadores redox, Mapa diferencial; PCA;
40 corantes solvatocrdmicos e corantes Explosivos HCA; SVM,; Distancia ASKIM et al., 2016.2°
metdlicos Euclidiana
3 KI, creatinina e anilina Explosivos —TATP, Mapa diferencial; PCA; SALLES et al., 2014.%!

HMTD, 4A,NP, NB e PA

HCA; Distancia Euclidiana

Anilina sulfato, azul de metileno,
5 reagente de Nessler, reagente Griess e
corante redox

NO;-, ClO,, RDX, H,0, ¢
nitrato de ureia

Mapa diferencial PETERS et al., 2015.%

Metaloporfirinas, indicadores de pH,
36 corantes solvatocrdmicos e corantes

TICs - NH,, AsH,, CIL F,
(CH,),NH, N,H,, HNO,,

Mapa diferencial; HCA;

24
Distancia Euclidiana LIM et al,, 2009.

redox SO,, entre outros

Metaloporfirinas, indicadores de pH e

Mapa diferencial; PCA;

. Cpse P 25

16 corantes solvatocrdmicos Aminas alifdticas toxicas HCA,; Distancia Euclidiana BANG et al., 2008.

36 Metaloporfirinas, indicadores de pH e H,S Mapa diferencial; PCA SEN et al., 2008.%
corantes solvatocromicos

24 Metaloporfirinas, indicadores de pH e NH,, CI, HCl e SO, Mapa diferencial; PCA KIM et al., 2008.7

corantes solvatocromicos

fluorescentes (GFPs) para a discriminag¢do de mais de 30
tipos de uisques de acordo com o pais de origem, marca,
composi¢do da mistura, sabor e idade foi desenvolvido.
A resposta utilizada foi a supressdo da fluorescéncia apds
exposicdo as misturas de analitos extraidos dos barris
de carvalho, incluindo vanilina, 4dcido vanilico, lactonas
de carvalho, taninos, entre outros. A técnica de LDA foi
aplicada para discriminagdo entre as amostras apos a
exposi¢do ao arranjo. A andlise das amostras de bebidas
utilizando essa abordagem teve como principal vantagem a
andlise direta, sem necessidade de preparo de amostra. Em
termos de performance, os resultados foram comparaveis
aos obtidos utilizando espectrometria de massa.

Jia-wei Li et al.** propuseram um arranjo de sensores
colorimétricos com quatro reagentes (KMnO,, azul de
bromofenol, alaranjado de metila e vermelho fenol) para
diferenciar amostras de licores chineses. Com a aplicacio
das técnicas de PCA, HCA e LDA, o método de validacio
cruzada foi aplicado com capacidade de previsao de 100%
nas amostras estudadas. O nariz optoeletronico foi capaz
de distinguir quatro tipos de uma famosa marca de licores,
nove licores com diferentes tipos de sabor e sete licores de
diferentes origens geogréficas.

Os narizes optoeletronicos também foram avaliados em
outros tipos de bebidas alcodlicas. Por exemplo, Zhang,
Bailey e Suslick® obtiveram uma discriminacio adequada
entre 18 tipos e marcas de cerveja, tais como Ales e
Largers. Como outro exemplo de aplicagdo em cervejas,
Rico-Yuste er al.’® desenvolveram filmes poliméricos
descartaveis para quantificag@o de furfural, como indicador
de frescor da cerveja. O mecanismo de detec¢ao foi baseado
na reacdo de Stenhouse em que derivados de anilina e
furfural reagem em meio acido com geragdo de uma cianina
de coloracdo vermelho escuro. A resposta colorimétrica foi
monitorada usando um espectrofotdmetro portatil de fibra
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Optica ou uma camera incorporada de um smartphone. O
filme sensor permitiu a deteccdo sensivel de furfural com
uma faixa de resposta linear de 39-500 pg L' e um limite
de deteccao de 12 ug L', ambos superiores a outros métodos
colorimétricos ou cromatogréficos disponiveis. Os novos
filmes foram seletivos para furfural e nenhuma reatividade
cruzada foi observada a partir de outros compostos volateis
gerados durante o envelhecimento da cerveja. Tal método
foi aplicado a determinag@o de furfural em cervejas Ales
com diferentes tempos de armazenamento em temperatura
ambiente.

Outros tipos de bebidas foram avaliados utilizando a
abordagem de arranjo de sensores. Amostras de chd (cha
verde, chd preto e chd Oolong) foram classificadas de acordo
com diferentes graus de fermentacao®” por meio da aplicacao
de um nariz optoeletronico composto de 9 corantes,
incluindo porfirina e metaloporfirinas, em uma membrana
porosa hidrofébica. O perfil de mudanga de cor para cada
amostra foi construido utilizando a resposta gerada antes
e depois da exposi¢do aos compostos organicos volateis
do cha. A reducdo da dimensdo dos dados pela PCA nao
foi ébvia neste estudo, pois a PC1 e a PC2 representaram
apenas 55,88% das variancias totais. Em contrapartida,
a LDA alcangou uma taxa de classificacdo de 100% por
meio da validacdo cruzada. O método desenvolvido foi
uma ferramenta analitica rdpida e de baixo custo, e mostra
superioridade tanto nos resultados quanto na operabilidade
em contraste com as andlises convencionais. Em um estudo
com uma abordagem parecida, Huo ef al.* apresentou um
arranjo de sensores colorimétricos para discriminar nove
chds verdes chineses de diferentes origens geogréficas e
niveis de grau de fermentacdo. Os perfis de mudanga de
cor do arranjo, seja na andlise da amostra liquida ou dos
vapores, geraram uma impressao digital tnica para chds
verdes chineses especificos. A andlise dos dados por HCA e
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PCA mostraram que o chd verde chinés poderia ser agrupado
de acordo com suas origens geograficas e niveis de grau de
fermentagdo, combinando as respostas da lingua e nariz
colorimétricos. Além disso, todo o procedimento analitico
foi rdpido e a preparagdo da amostra ndo foi necessaria.

O café possui uma mistura bastante rica em relagdo
a classes de compostos volateis. Existem cerca de
300 compostos volateis no café verde e nao torrado e mais
de 1.000 compostos volateis para o café torrado, incluindo
acidos carboxilicos, dlcoois, aldeidos, alcanos, alcenos,
aromaticos, ésteres, furanos, cetonas, lactonas, oxazoles,
fenois, piridinas, tiazdis e tiofenos. Além disso, a torrefacio
dos grdos de café ¢ altamente dindmica e 0s processos que
desenvolvem o aroma do café sao fortemente dependentes
do tempo e da temperatura®.

Suslick, Feng e Suslick*® desenvolveram um arranjo
de sensores colorimétricos para classificar diferentes tipos
de café utilizando a exposi¢do ao aroma. As mudancas
de cor do arranjo foram usadas para construir oS mapas
diferenciais e as respostas também foram avaliadas usando
ferramentas quimiométricas. Além disso, os efeitos do
tempo de processamento e da temperatura na torrefacio
dos graos de café foram avaliados com uma resolugdo de
5 min e 10 °C, respectivamente. Os 10 cafés comerciais
(incluindo o controle) foram discrimindveis utilizando a
HCA, conforme visto na Figura 10.

Em uma aplicagio semelhante*!, 14 tipos de refrigerantes
foram submetidos ao procedimento usando narizes
optoeletrdnicos composto de 25 reagentes colorimétricos
impressos em uma membrana hidrofébica. A separagdo
de todos os refrigerantes foi alcancada utilizando-se
a comparacdo dos perfis de mudanga de cor ou de um
grafico de scores da PCA. O dendrograma apresentou uma
taxa de classificacdo incorreta de apenas 2%, ou seja, 0s
refrigerantes foram facilmente diferenciados mesmo sendo
muito semelhantes entre si. Além disso, 0 monitoramento
dos refrigerantes a medida que sdo desgaseificados ou
diluidos também se mostrou possivel. Este trabalho
demonstrou um alto potencial para aplicacdes de garantia/
controle de qualidade de refrigerantes.

O monitoramento do frescor de produtos carneos,
incluindo suinos, bovinos, aves e peixes, € uma aplicacio
potencial de narizes optoeletronicos na inspegio da
qualidade de alimentos. Chen et al.** construiram um
arranjo de sensores colorimétricos em papel com corantes
encapsulados em microesferas de resina. O sensor foi
fabricado no formato de um cédigo de barras para monitorar
a qualidade dos alimentos em fungdo do tempo. Os corantes
selecionados responderam principalmente as aminas
biogénicas e compostos reduzidos de enxofre volateis
produzidos durante a deterioracdo. Um smartphone foi
usado para obter as imagens e informacdes de cor resultante
dos experimentos. A plataforma sensora proposta obteve
potencial para ser aplicada como ferramenta de controle de
qualidade na deterioracdo dos alimentos.

Um nariz optoeletronico construido a partir de 16 rea-
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Figura 10. HCA para 10 cafés comerciais e um controle. Cada amostra

foi analisada em quintuplicata. Reprodugdo da referéncia [40] com
autorizagdo. Copyright© 2010 American Chemical Society

gentes colorimétricos (indicadores de pH, 4cidos de Lewis,
sondas seletivas e corantes naturais) incorporados em silica
porosa ou alumina foram utilizados para identificagao de
carne de frango com base na detec¢do de aminas biogéni-
cas®. Outro trabalho desenvolvido por Salinas et al.* foi
monitorar o envelhecimento da salsicha de porco fresca
utilizando somente sete reagentes colorimétricos. Os resul-
tados das mudangas de cor através da detec¢do de aminas
biogénicas demonstram um forte potencial do uso de arranjo
colorimétricos como sistemas para avaliagdo facil, rdpida e
eficaz do frescor da carne, sendo capazes de informar aos
varejistas e consumidores sobre o estado de seguranca das
salsichas de porco frescas dentro da MAP (combinagdo de
refrigeracdo e embalagem atmosférica modificada).

Li e Suslick® expandiram a gama de analitos usados para
detecgdo de deterioracdo de carne. Os autores fizeram uso
de um arranjo descartdvel combinado com um dispositivo
portatil para avaliag@o no local e monitoramento do frescor
de cinco produtos: carne bovina, frango, peixe, porco
e camardo. O conjunto de sensores mostrou excelente
sensibilidade a analitos gasosos, especialmente aminas
e sulfetos em niveis de concentragdo de partes-por-
bilhdo (ppb). Como resultados, possuiu uma excelente
discriminagdo entre volateis de carne em termos de tipo de
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carne e tempo de armazenamento, a qual foi demonstrada
com multiplas abordagens quimiométricas, incluindo PCA,
HCA e andlise SVM.

O azeite de oliva € um alimento apreciado e de alto
valor nutricional, além de ser um componente essencial
em muitas dietas alimentares. A ma qualidade do dleo
comestivel resulta em perdas econdmicas e problemas para
os consumidores. Por esse motivo, o monitoramento dos
pardmetros organolépticos do azeite de oliva ¢ altamente
recomendado e os narizes optoeletrdnicos sdo uma excelente
alternativa. Recentemente, nosso grupo de pesquisa'?
apresentou pela primeira vez um nariz optoeletronico
simples a base de papel projetado em uma configuragdo de
“QR code” composto por 12 reagentes para avaliar o odor de
azeites de oliva. Consistente com a capacidade do arranjo de
discriminar entre azeite de oliva e outros 6leos comestiveis
e entre amostras de azeite oxidado e niao oxidado, os
resultados demonstrados pela PCA e HCA confirmaram
separagdo clara de todas as amostras. Conforme observado
na Figura 11, as amostras de éleo submetidas a altas
temperaturas foram completamente discriminadas pelos
dois principais componentes, representando 98,56% da
variancia explicada total. Além disso, os mapas diferenciais
mostram visualmente a diferencga entre as amostras. Todos
os resultados mostraram excelente desempenho, o que pode
ser util para inspecdes rotineiras da qualidade dos alimentos
em uma ampla gama de cendrios.

Em uma aplica¢do semelhante, Xu et al.* utilizaram
um arranjo colorimétrico para discriminar qualitativamente

6leos nao oxidados e oxidados utilizando a combinacdo da
HCA, PCA e LDA. Esta técnica foi superior aos métodos
oficiais utilizados para identificar o grau de oxidacdo em
6leos comestiveis, pois reduziu o tempo de andlise, ndo €
destrutiva, e reduziu o uso de solventes organicos toxicos.

A detecgdo e quantificacio de sacarideos sdo de grande
importancia no monitoramento em tempo real da qualidade
dos alimentos. Lim, Musto e Suslick**° desenvolveram
arranjos de sensores colorimétricos para deteccdo e
quantificagdo de acucares e adogantes artificiais por meio
da imobilizacdo de corantes adequados em pigmentos
nanoporosos insoliveis. Com base nos padrdes de diferenga
de cor gerados a partir do arranjo, o sensor foi capaz de
determinar 14 acticares e adocantes, como pode ser visto
na Figura 12. As concentragdes de agucares e adocantes
foram determinadas em um intervalo de pelo menos cinco
vezes, e as concentracdes de glicose foram mensurdveis em
toda a faixa de importancia clinica para as determinagdes
de actcar no sangue.

A Tabela 3 apresenta um compilado de trabalhos
publicados que foram discriminados em amostras de
alimentos e bebidas utilizando os narizes optoeletronicos.

3.4. Proteinas

O desenvolvimento de sensores de baixo custo e de
alta performance para identificacdo de proteinas € de
grande importincia em diagndsticos médicos e na drea
de protedmica®. Dentro desse contexto, a aplicacdo de
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Figura 11. Gréficos de pontuacdo PCA mostrando a separagdo bidimensional de 6leos e mapas
diferenciais de cores de azeites submetidos a diferentes temperaturas. Reprodugao da referéncia
[12] com autorizag¢@o. Copyright© 2021 Elsevier
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Figura 12. (a) Mapas diferenciais de cor para 14 adocantes naturais e
artificiais (25 mM) e um controle. (b) Dendrograma da HCA para 14

adogantes. Reprodugdo adaptada da referéncia [47] com autorizagao.
Copyright© 2009 American Chemical Society

arranjo de sensores colorimétricos funciona muito bem
para a deteccdo de proteinas no sangue ou na urina que
podem estar associadas ao diagndstico de patégenos ou ao
monitoramento da sadde.

Li et al ' relataram o uso de uma série de nanoparticulas
metdlicas nao modificadas na deteccdo e identificagdo de
proteinas. Neste trabalho, cinco nanoparticulas de ouro
(AuNPs) e duas nanoparticulas de prata (AgNPs) com
diferentes tamanhos constituiram o arranjo de sensores
colorimétricos, que interagiram seletivamente com proteinas
e apresentaram padrdes distintos de mudanga de cor. O
arranjo foi capaz de discriminar 10 proteinas diferentes em
0,5, 5 e 50 uM com base nos resultados de LDA.

Wang et al.>* desenvolveram um arranjo de sensores
fluorimétricos baseado em pontos quanticos (quantum
dots, ODs) para detectar proteinas e células cancerosas. O
arranjo consistia em diferentes combinagdes de seis tipos
de nanoparticulas conjugadas com CdSe. A presenga de
proteinas interrompeu as interagcdes entre nanoparticulas
e pontos quanticos, criando um padrdo Unico de resposta
a fluorescéncia para cada proteina. Uma faixa linear de
2-50 uM foi obtida e os limites de detec¢do estavam
abaixo de 2 uM para todas as proteinas testadas. Xi et al.>
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desenvolveram um arranjo para discriminacgio colorimétrica
de proteinas, onde as respostas dos sensores foram baseados
em comportamentos distintos de agregacdo de AuNPs
desencadeados por um polimero catidnico (PDDA), devido
as afinidades de ligac@o entre PDDA com cargas positivas e
AuNPs com cargas negativas. A andlise discriminante linear
(LDA) foi empregada para discriminar quantitativamente as
respostas colorimétricas das proteinas. No nivel de 20 nM,
11 proteinas foram completamente discriminadas com 100%
de exatiddao. Notavelmente, a viabilidade do método foi
confirmada pela discriminagao de proteinas no soro humano.

Outros estudos de interesse aplicando os narizes
optoeletronicos baseados em conjugados DNA-AuNPs para
detec¢do de proteinas foram relatados recentemente.>* Por
exemplo, Wei ef al. desenvolveram um arranjo de sensores
colorimétricos para detec¢do de proteinas com base em
diferentes agregacdes de AuNP dependentes do comprimento
da cadeia de DNA. A presenca de diferentes proteinas fez
com que as AuNPs protegidas por DNA exibissem diferentes
comportamentos de agregagdo na presenga de NaCl com
alta concentragdo, juntamente com varias mudangas de cor.
Como resultado, 12 proteinas foram bem discriminadas
em concentracio de 50 nM utilizando LDA e HCA. Além
disso, realizaram com sucesso a discriminaga@o de proteinas
em amostras reais de soro humano todas com precisdes de
100%. Mao et al.>® desenvolveram um arranjo de sensores
colorimétricos baseado em AuNPs que se integraram com o
DNA de sequéncia especifica e ndo especifica. Na presenga
de alta concentragdo de sal, o comportamento de agregacao
de DNA-AuNPs para diferentes proteinas apresentou
diferentes propriedades agregativas levando a diferentes
mudancas da coloragdo. Esta plataforma com apenas dois
receptores discriminou simultaneamente dez proteinas e
suas conformacdes termicamente desnaturadas usando
HCA em concentragdo de 50 nM com 100% de exatidao.
Além disso, proteinas na presenga de urina humana também
podem ser discriminadas por este conjunto de sensores, que
indicam grande potencial de aplicacao em fluidos biol6gicos
reais. A Tabela 4 apresenta algumas caracteristicas dos
narizes optoeletronicos que foram desenvolvidos com o
objetivo de identificar e discriminar proteinas.

3.5. Bactérias e fungos

Meétodos eficazes para deteccdo e discriminagdo de
bactérias sdo altamente desejdveis tanto na medicina quanto
na industria. As infec¢des bacterianas estdo envolvidas
em intoxicacdes alimentares, infeccdes hospitalares e
muitas outras dreas que causam doengas e sdo de grande
preocupagdo para a saide da populacdo em geral’’. Na
industria, muitos produtos precisam ser triados para evitar
possivel contaminagao bacteriana antes de serem liberados.
Os desafios associados aos métodos de identificagdo de
bactérias patogénicas incluem a necessidade de longos
tempos de cultivo, a necessidade de pessoal de laboratdrio
altamente treinado, a demanda por equipamentos de
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alta manutencio e a ineficicia causada pela resisténcia a

antibioticos®.
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Os narizes optoeletronicos mostraram inimeras aplicacoes

bem-sucedidas na identificagdo de espécies microbianas,

Tabela 3. Principais caracteristicas dos arranjos de sensores colorimétricos empregados para discriminacio em amostras de alimentos e bebidas

Numero de Tipos de reagentes Amostras / Analitos Tratamento dos dados Referéncia
reagentes
Metaloporfirina, indicadores de Bebidas alcodlicas —
36 pH 1And1.cad0r<.:s rf:dox, corantes’ ulsqu&?, bourbon e Mapa dlfe.rer3c1gl; PCA.; HCA; LIe SUSLICK. 2018.%
solvatocromicos e indicadores especificos de centeio, conhaque e SVM; Distancia Euclidiana
sensiveis a aldeido/cetona vodca
96 Protefnas fluorescentes verdes quiméricas Uisques Mapa diferencial; PCA; LDA HAN et al., 2017.33
(GFPs)
3 KMnO,, azul de bromofenol e vermelho Licores Mapa diferencial; PCA; HCA; JIA-WEI, Li et al.,
fenol contendo hidréoxido de sédio LDA; Distancia Euclidiana 20173
36 fons metdlicos, indicadores de pH, Cerveias Mapa diferencial; PCA; HCA; ZHANG, BAILEY e
corantes solvatocromicos J Distancia Euclidiana SUSLICK, 2006.%
9 Porfirina e metaloporfirinas Fhas —chd }lerde, Mapa diferencial; PCA; LDA CHEN et al., 2013.77
chd preto e cha Oolong
36 .Me.taloporﬁrma e metz%losalo,fe?no; Chis verdes Mapa (.hft:,rer.lcml; PCA; HCA; HUO et al.. 2014
indicadores de pH e sais metdlicos Distancia Euclidiana
36 Metaloporfirinas, indicadores de pH, Cafés Mapa diferencial; PCA; HCA; SUSLICK, FENG e
corantes solvatocrdmicos e sais metalicos Distéancia Euclidiana SUSLICK, 2010.%
fons metdlicos, indicadores de pH e . Mapa diferencial; PCA; HCA; ZHANG e SUSLICK,
25 - 14 refrigerantes oA -
corantes solvatocromicos Distancia Euclidiana 2007.4
fons metdlicos, indicadores de pH,
9 corantes solvatocromomicos e indicadores Carne de frango Mapa diferencial; PCA CHEN et al., 2017.#
redox
16 Indicadores de pH, dcidos de Lewis ¢ Carne de frango Mapa diferencial; PCA; PLS  SALINAS ef al., 2012.%
reagentes especificos
7 Indlfafiores de p He reagente:s. Salsichas de porco Mapa diferencial; PCA; PLS ~ SALINAS ez al., 2014.4
cromogeénicos seletivos a metabolitos
. . . . 5 tipos de carne — carne . .
Tons metdlicos, dcido / base de Lewis, . . Mapa diferencial; PCA; HCA; 15
20 4cido / base de Brgnsted bovina, frango, p? 1xe, SVM; Distancia Euclidiana LI'e SUSLICK, 2016.
porco e camardo
Metaloporfirinas, indicadores de pH, . . . . . .
12 corantes solvatocromicos e reagentes Azeilte de oliva fi 01.1tros Mapa (?1fi>rer?c1al, P.C A’ HCA; CONRADO et al., 2021."
. dleos comestiveis Distancia Euclidiana
especificos
16 Metaloporﬁrmaf, 1pdlcadores de pH, 15 agiicares Mapa dltgre?c1§l; PCA.; HCA; LIM et al.. 20084
corantes solvatocromicos e corantes redox LDA; Distancia Euclidiana
16 Metaloporfirina, indicadores de pH, 14 adogantes naturais e~ Mapa diferencial; PCA; HCA; MUSTO, LIM e
corantes solvatocromicos e corantes redox artificiais LDA; Distancia Euclidiana SUSLICK, 2009.%
16 Metaloporfirinas, indicadores de pH, 14 adogantes naturais e~ Mapa diferencial; PCA; HCA; MUSTO e SUSLICK,
corantes solvatocromicos e corantes redox artificiais LDA 2010.%
Tabela 4. Principais caracteristicas dos arranjos de sensores colorimétricos empregados para deteccdo de proteinas
Numero de reagentes Tipos de reagentes Amostras / Analitos Tratamento dos dados Referéncia

Nanoparticulas de ouro

7 (AuNPs) e nanoparticulas de Proteinas e bactérias Mapa diferencial; LDA Ll et al., 2015°".
prata (AgNPs)
6 Nanoparticulas quénticas Protefnas e células Mapa diferencial; LDA WANG et al., 2017.2
cancerosas
Nanoparticulas de ouro B Mapa diferencial; HCA; "
3 (AuNPs) Protefnas LDA; Distancia Euclidiana Xletal, 2018
Nanoparticulas de ouro B Mapa diferencial; PCA; HCA; s
3 (AuNPs) Proteinas LDA,; Distancia Euclidiana WELet al., 2017,
3 Nanoparticulas de ouro Proteinas Mapa diferencial; HCA; MAO et al., 2016%.

(AuNPs)

LDA; Distancia Euclidiana
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especialmente para bactérias. Carey et al.* utilizaram um
arranjo de sensores colorimétricos para discriminar 10
cepas bacterianas patogénicas humanas cultivadas em agar
padrdo com base em compostos volateis produzidos durante
o crescimento bacteriano. O conjunto de sensores consistiu
em 36 reagentes colorimétricos, incluindo metaloporfirinas,
indicadores de pH, sais metalicos e corantes solvatocromicos.
Nos 164 ensaios, todas as 10 cepas de bactérias testadas,
incluindo Enterococcus faecalis e Staphylococcus aureus
e suas formas resistentes a antibiéticos, foram identificadas
com 98,8% dentro de 10h, um periodo de tempo clinicamente
importante. A Figura 13 apresenta os mapas diferencias e um
perfil de resposta de tempo que mostra a mudanca nas cores
em funcdo do tempo de crescimento bacteriano.
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Figura 13. a) Mapas diferenciais e perfil de resposta de tempo resultante
da exposic¢do do arranjo de sensores colorimétricos a uma cultura em
crescimento de E. coli. (b) Graifico dos valores de mudanca de cor versus
tempo para todos os canais de cor (valores AR, AG e AB para cada
ponto, ou seja, 108 canais de cor) em cada ponto de tempo. (c) Mapas
diferenciais para 10 cepas bacterianas diferentes resultantes da exposi¢ao
do arranjo de sensores colorimétricos a culturas em crescimento de placa
de Petri apds 480 min. Reprodug¢do adaptada da referéncia [59] com
autorizagdo. Copyright© 2011 American Chemical Society

Lonsdale et al.®° desenvolveram um arranjo de sensores
colorimétricos para discriminar bactérias patogénicas, como
Yersinia pestis e Bacillus anthracis, que constam na lista de
potenciais bioameagas. O arranjo consistia em 80 diferentes
reagentes colorimétricos. Por meio da andlise do headspace
de bactérias incubadas em placas de Petri, o arranjo de
sensores foi capaz de distinguir quatro espécies bacterianas
diferentes e cinco cepas de Y. pestis e B. anthracis, conforme
demonstrado na Figura 14.
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Figura 14. Trajetdrias para cada espécie de baixa a alta concentragao
530 separdveis no espaco LDA. Seis testes de controle (preto) estao
localizados na origem. Reprodugdo da referéncia [60] com autorizacao.
Copyright© 2013

Lim et al.’' demonstraram que um nariz optoeletronico
detecta e identifica simultaneamente patégenos em culturas
sanguineas. A classificacdo de todas as 18 espécies foi
de 91,9% dentro de 2h de deteccdo de crescimento,
que ¢ aproximadamente lh mais rdpida do que um
sistema convencional. Além disso, o sistema permitiu
a discriminagdo entre cepas de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina. Uma expanséo do trabalho anterior
de Lim et al.®* foi incluir miltiplas cepas e isolados clinicos
extraidos de 15 espécies bacterianas cultivadas em meios
solidos (placas) usando um arranjo de sensores modificado.
O arranjo detectou crescimento em média de 1,9h antes
do que as coldnias poderiam ser detectadas por inspe¢do
visual, e as espécies bacterianas foram identificadas com
alta exatiddo e em 3 horas de deteccdo.

Recentemente, Boardbar et al.% utilizaram um arranjo
de nanoparticulas baseado em papel para identificacdo
de 10 cepas de bactérias infecciosas transmitidas
pela dgua com base na andlise de COVs liberados do
crescimento bacteriano. Um padrdo colorimétrico inico
foi alcangado para cada cepa de bactérias e a capacidade
de discriminacdo foi avaliada estatisticamente por
PCA e HCA. Como resultado, detectaram bactérias em
concentragdes muito baixas (cerca de 100 bactérias/mL)
em menos de 10 minutos, que é o método mais rapido
relatado. Além disso, o sensor pode ser usado com sucesso
para deteccdo de bactérias em dgua potavel, bem como
urina humana (contendo 177 amostras saudaveis e 123
pacientes) em menos de 50 minutos, o que € mais rapido
do que a cultura da urina.

As infecgdes causadas por fungos ganharam notoriedade
ap6s a contaminacdo de produtos farmacéuticos no
processo de manipulagdo de medicamentos para pacientes
imunocomprometidos. Tal como acontece com qualquer
célula de crescimento rapido, os fungos produzem
compostos organicos voldteis, e estes fornecem uma
abordagem diagnoéstica alternativa para a identificagdo das
cepas. Zhang et al.%* utilizaram um nariz optoeletronico e
demonstraram rdpida diferenciacao e identificagdo de fungos
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patogénicos com base em seus perfis metabdlicos de volateis
emitidos. Os arranjos colorimétricos foram testados com 12
cepas flngicas patogé€nicas humanas cultivadas em meio
de 4gar padrdo. Todas as cepas de fungos deram respostas
unicas dentro de 3h e foram agrupadas corretamente usando
HCA (Figura 15). A andlise de classificagao forneceu 98%
de exatiddo em 155 tentativas de classificagdo. O arranjo
de sensores também foi capaz de observar mudangas
metabdlicas nos padrdes de crescimento apds a adigdo de
fungicidas, e isso fornece uma ferramenta de triagem facil
para determinar a eficicia do fungicida para vérias cepas
de fungos em tempo real.
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Figura 15. Andlise da classificacdo da resposta do arranjo de sensores
colorimétricos a fungos patogénicos cultivados. (A) Dendrograma
da HCA de 12 cepas flingicas e fundo médio YPD em 180 min com
2,4 x 107 unidades formadoras de coldnia de inoculagdo. (B) Grifico de
dispersdo das duas primeiras direcdes da TDA, que representam apenas
18,2% do poder discriminante total. Reprodugdo adaptada da referéncia
[64] com autorizac¢@o. Copyright© 2014 Royal Society of Chemistry

A Tabela 5 apresenta algumas das vérias aplicagdes

possiveis para discriminar diferentes tipos de bactérias e
fungos utilizando os narizes optoeletronicos.

Vol. 15, No. 2

3.6. Cancer e outras doencas

A aplicagdo dos narizes optoeletrdnicos em detec¢do
precoce de doencas tem sido explorada com uma alternativa
de enorme potencial. Mais de 3.000 tipos diferentes de
compostos quimicos sdo emitidos no ar exalado de seres
humanos e as doengas podem causar alteracdo no perfil
respiratério e, portanto, métodos que sejam capazes de
discriminar entre o ar exalado de doentes e de pessoas
sauddveis sdo uma ferramenta para detectar a existéncia de
condigdes de satide sem a necessidade de exames invasivos.
Os narizes optoeletronicos foram avaliados para andlise do
ar exalado e de outros fluidos bioldgicos, especialmente
para diagnéstico de cancer de pulmio e de infeccdes
respiratorias.

Lim er al.% desenvolveram uma ferramenta de teste
de tuberculose que incorporou um arranjo de sensores
colorimétricos de 73 indicadores para a impressdo digital
de assinaturas de COVs de amostras de urina humana. As
respostas do arranjo de sensores para 22 amostras de urina
de pacientes com tuberculose e os outros 41 controles
sintomadticos foram coletadas, e a resposta foi capaz de
classificar com 85,5% de exatidao. O ensaio de urina usando
essa abordagem oferece uma ferramenta poderosa para um
diagndstico rapido e simples da tuberculose em ambientes
de poucos recursos.

A detecgdo de cancer de pulmao por meio da andlise do
ar exalado usando técnicas de deteccdo colorimétrica foi
proposta por Mazzone et al.®*” com resultados promissores.
O teste revelou que, com base na triagem da respiragao
exalada de 229 individuos do estudo (92 com céancer de
pulmao e 137 como controles), os pacientes com cancer de
pulmao foram distinguidos dos individuos de controle com
alta exatidao (estatistica C de 0,864 para adenocarcinoma
versus carcinoma de células escamosas).

Outro estudo relacionado ao cancer de pulmao foi
desenvolvido por Hou er al.®® Neste estudo, o arranjo de
sensores apresentou alta sensibilidade aos biomarcadores
relacionados ao cancer de pulmio, incluindo p-xileno,
estileno, isopreno e hexanal em concentracdes de 50 ppb
a 500 ppb, conforme mostrado na Figura 16. Ao extrair as
respostas originadas das mudangas de cores, a discriminagao
dos analitos por meio dos métodos FLD e TSFNN foi
possivel. Portanto, o arranjo de sensores colorimétricos
possui um potencial para uso clinico e comercial para o
diagndstico precoce do cancer de pulmao.

Recentemente, Bordbar ef al.?® desenvolveram um nariz
optoeletrdnico baseado em papel para diagnosticar leucemia
a partir da identificagdo do perfil de COVs presentes no
sangue. Foram coletadas amostras de sangue de 59 pacientes
de leucemia e 47 casos sauddveis como grupo controle. O
arranjo consistia em 16 nanoparticulas depositadas em uma
folha de papel hidrofébico. A interacdo das nanoparticulas
com o metabdlito volatil do sangue causou agregagdo e,
consequentemente, mudanga na cor das nanoparticulas. Um
padrdo especifico para amostras de sangue com leucemia
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Tabela 5. Principais caracteristicas dos arranjos de sensores colorimétricos empregados para discriminagao de bactérias e fungos.

Niimero de reagentes Tipos de reagentes

Classes de analitos

Tratamento dos dados Referéncia

Metaloporfirinas, indicadores
36 de pH, sais metdlicos e
corantes solvatocromicos

Cepas de bactérias

Mapa diferencial; PCA; HCA;

59
Distancia Euclidiana CAREY et al,, 2011.

fons metalicos, indicadores de
pH, corantes solvatocrdomicos,
sais metalicos e indicadores
nucleofilicos

80

Bactérias patogénicas

Mapa diferencial; PCA LONSDALE et al., 2013.%°

fons metalicos, indicadores de
pH, corantes solvatocrdomicos,
sais metalicos e indicadores
nucleofilicos

Espécies bacterianas

Mapa diferencial; SVM LIM et al., 2014.°

fons metalicos, indicadores de
pH, corantes solvatocromicos,
sais metalicos e indicadores
nucleofilicos

80

Espécies bacterianas

Mapa diferencial; PCA; SVM LIM et al., 2016.2

Nanoparticulas de ouro
16 (AuNPs) e nanoparticulas de
prata (AgNPs)

Cepas de bactérias

Mapa diferencial; PCA; HCA;

I3
Distancia Euclidiana BORDBAR et al., 2020.

Tons metdlicos, indicadores de
36 pH, corantes solvatocromicos
e sais metdlicos

Cepas flingicas

Mapa diferencial; PCA; HCA;

64
TDA; Distancia Euclidiana ZHANG et al., 2014.

Figura 16. Mapas diferencias de p-xileno, estireno, isopreno, hexanal
(da esquerda para a direita) a 50 ppb, 200 ppb, 350 ppb e 500 ppb (de
cima para baixo). Reproduc¢ao da referéncia [68] com autorizacdo.
Copyright© 2019

foi diferente daquelas obtidas de amostras saudaveis. A
discriminacdo promovida pela aplicacdo da ferramenta PCA
resultou em uma exatiddo de 97%. O nariz optoeletrdnico
que utiliza COVs de sangue € uma ferramenta ndo invasiva
e barata para detectar novos casos de leucemia.

A Tabela 6 apresenta alguns exemplos de aplicagdes para
o diagndstico médico de doengas utilizando os arranjos de
sensores colorimétricos.
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4. Conclusao

A aplicacao dos narizes optoeletronicos € uma ferramenta
poderosa que utiliza as respostas dos elementos sensores
apés a exposi¢do a misturas complexas para fornecer
perfis dnicas relacionadas a amostra em andlise. Devido a
multidimensionalidade dos tipos de interacdes e reagdes
quimicas possiveis entre os analitos e os reagentes, € possivel
produzir padrdo de respostas exclusivos mesmo quando as
misturas complexas sdo similares. Essa ¢ uma das principais
vantagens dos narizes optoeletronicos quando comparados
com outros sistemas olfativos artificiais, como os e-Noses. O
desenvolvimento de opto-noses tem como desafios a escolha
adequada dos reagentes, a matriz e o substrato em que
estes serdo preparados e depositados, a forma de aquisicio
da informacao de cor e a técnica quimiométrica adequada
para interpretagdo do conjunto de dados gerado. A correta
combinagdo dos fatores mencionados pode transformar essa
ferramenta em uma 6tima alternativa para identificacdo e
classificagdo de misturas complexas.

Por outro lado, os narizes optoeletronicos falham
em fornecer informagdes quantitativas em relacdo aos
componentes de uma mistura. Outra desvantagem € que nao
é possivel identificar se a diferenga de determinada mistura
é devido a alterac@o da concentragdo de um ou mais analitos
ou se a mistura se altera como um todo. Para estes fins,
técnicas cromatograficas (CG), épticas (UV e FTIR) e de
espectrometria de massas (EM) sdo as mais adequadas. Ao
se trabalhar com misturas complexas, deve-se ter em mente
se o objetivo € identificar/quantificar um ou mais compostos
especificos ou se deseja extrair padrio de resposta frente
a exposi¢do aquela mistura. A resposta dessa pergunta ird
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Tabela 6 Principais caracteristicas dos arranjos de sensores colorimétricos empregados no diagnéstico médico de doencas, diagnéstico de cancer de
pulmado e infec¢des respiratérias

Numero de reagentes

Tipos de reagentes

Classes de analitos

Tratamento dos dados

Referéncia

73

fons metalicos, indicadores de
pH, corantes solvatocromicos,
indicadores redox e
indicadores nucleofilicos

Urina humana
(tuberculose)

Mapa diferencial; PCA

LIM et al., 2016.%

36

Tons metalicos, indicadores
de pH e corantes
solvatocromicos

Ar exalado (Individuos
com cancer de pulmao)

Mapa diferencial

MAZZONE et al., 2007.7°

24

Tons metdlicos, indicadores
de pH e corantes
solvatocromicos

Ar exalado (Individuos
com cancer de pulmao)

Mapa diferencial

MAZZONE et al., 2012.%

36

Tons metalicos, indicadores
de pH e corantes
solvatocromicos

Ar exalado (Individuos
com cancer de pulmao)

Mapa diferencial; FLD;
TSENN

HOU et al., 2013.%

16

Nanoparticulas de ouro
(AuNPs) e nanoparticulas de

Sangue (leucemia)

Mapa diferencial; PCA;
Distancia Euclidiana

BORDBAR et al., 2021.%

prata (AgNPs)

ajuda-lo a escolher a melhor estratégia para solucionar o
problema em estudo.
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