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RESUMO

A rapida evolucdo da nanotecnologia tem impulsionado avancos em diversos setores, como
industria, tecnologia, medicina e biotecnologia. Dentro desse cenario, a pesquisa tem se
concentrado no uso de nanomateriais em sensores e biossensores, essenciais para detectar uma
variedade de substancias, sejam elas de natureza eletroquimica, Optica, biossensorial ou
colorimétrica. Recentemente, os dispositivos eletroquimicos de papel tém ganhado destaque
devido a sua simplicidade, praticidade e carater eco-friendly. Este projeto visou desenvolver um
microdispositivo eletroquimico de papel com um sistema de trés eletrodos, utilizando
nanomateriais como nanocristais de 6xido de zinco (ZnO), oxido de grafeno (GO) e pontos
quanticos ultrapequenos de CdSe/CdS (USQDs), entre outros. Os resultados indicaram que o
sensor baseado em nanocristais de pontos quanticos foi eficaz na deteccdo do SARS-CoV-2,
enquanto o sensor de vitamina C, usando nanocristais de didxido de titanio dopado com niquel,
demonstrou excelente sensibilidade e seletividade. Esses resultados confirmam a utilidade dos
nanomateriais na melhoria das propriedades dos sensores, destacando seu potencial para

diagnostico da COVID-19 e detecgdo de vitamina C.

Palavras-chave: Sars-Cov-2. Nanocristais. Acido Ascorbico. sensor eletroquimico em papel.

CdSe/CdS USQDS. GO. ZnO. TiO2 dopado com niquel.



ABSTRACT
The rapid evolution of nanotechnology has propelled advancements across various sectors,
including industry, technology, medicine, and biotechnology. Within this landscape, research has
focused on using nanomaterials in sensors and biosensors, which are essential for detecting a
variety of substances, whether electrochemical, optical, biosensorial, or colorimetric. Paper-based
electrochemical devices have recently gained prominence due to their simplicity, convenience, and
eco-friendly nature. This project aimed to develop a paper-based microelectrochemical device with
a three-electrode system, utilizing nanomaterials such as zinc oxide nanocrystals (ZnO), graphene
oxide (GO), and ultrasmall CdSe/CdS quantum dots (USQDs), among others. The results indicated
that the sensor based on quantum dot nanocrystals effectively detected SARS-CoV-2, while the
vitamin C sensor, using nickel-doped titanium dioxide nanocrystals, demonstrated excellent
sensitivity and selectivity. These findings confirm the utility of nanomaterials in enhancing sensor

properties, highlighting their potential for COVID-19 diagnosis and vitamin C detection.

Keywords: Sars-Cov-2. Nanocrystals. Ascorbic acid. Electrochemical paper sensor. CdSe/CdS

USQDS. GO. ZnO. Ni-doped TiO2.
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ESTRUTURA DA TESE

Para melhor compreensdo dos resultados deste trabalho, optamos por estruturar este
documento da seguinte maneira: introducdo, objetivos e revisao bibliografica e em seguida os

2 capitulos ja formatados como artigo.

Relacdo de Artigos:

> Artigo 1 - A Novel paper-based electrochemical device modified with nanomaterials:
Proof-of-concept for SARS-CoV-2 detection; (Biosensor)

> Artigo 2 - A Novel Paper-Based Electrochemical Device Modified with Ni-Doped
TiO2 Nanocrystals-Decorated Graphene Oxide for Ascorbic Acid Detection;
(Materials Chemistry and Physics)

Relacdo de outros trabalhos desenvolvidos:
Capitulo de livro 1 — Sensor Surface Design with Nanomaterials: A New Plataform in the
Diagnosis of COVID-19. ( Intechopen)

Relacdo de Patentes:

Patente 1 — Microdispositivo Analitico de Papel Associadso a Imunosensor contendo
Pontos Quanticos Semicondutores para Deteccdo Réapida de COVID-19 (INPI)

Patente 2 - A Desenvolvimento de um Biossensor Eletroquimico em Matriz de Papel a

Base Banocristais de para Detecgéo do Pesticida Carbaril. (INPI)
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1. INTRODUCAO

A nanotecnologia é um campo cientifico em constante expansao que tem atraido crescente
interesse devido ao seu potencial para revolucionar uma ampla gama de &reas, desde a medicina
até a industria (AMALI et al., 2021; ROCHA et al., 2024). Dentro desse contexto, 0s sensores
baseados em nanomateriais emergiram como uma ferramenta poderosa e versatil para deteccao e
monitoramento de diversas substancias em diferentes ambientes (KAUR et al., 2022). A
capacidade dos nanomateriais de modificar e aprimorar as propriedades dos sensores, juntamente
com sua sensibilidade e seletividade excepcionais, os torna indispensaveis para uma variedade de
aplicaces, desde diagndsticos médicos até controle ambiental (AMALI et al., 2021,
MADURAIVEERAN; JIN, 2017; RABBANI; HOQUE; MAHBUB, 2020; SCHEIDT, 2024).

Sensores desempenham um papel essencial na conversdo de quantidades fisicas em sinais
mensuraveis, encontrando aplicacdo em uma ampla gama de campos cientificos, incluindo
biomedicina e monitoramento ambiental. Entre os sensores mais comuns, os eletroquimicos e
Opticos se destacam pela sua alta sensibilidade e especificidade (CHOLULA-DIAZ et al., 2018;
KHALKHO et al., 2020; WAGNER et al., 2023).

Diante da crescente preocupacdo com a deteccdo de espécies quimicas em amostras, 0S
sensores eletroquimicos emergem como uma alternativa promissora, especialmente aqueles
baseados em papel, devido a sua alta seletividade, sensibilidade e capacidade de miniaturizacédo
(MARTINS et al., 2020; NIE et al., 2010). Esses sensores funcionam convertendo reacoes
quimicas em sinais elétricos, utilizando uma célula eletroquimica composta por eletrodos de
trabalho, referéncia e auxiliar (IFTIKHAR et al.,, 2021; SARVESTANI; MADRAKIAN;
AFKHAMI, 2021).

A integracdo de nanomateriais pode significativamente aprimorar o desempenho desses
sensores, conferindo-lhes maior sensibilidade, seletividade e estabilidade Com diversas
aplicagdes em areas biomédicas, os sensores eletroquimicos desempenham um papel crucial no
diagndstico de doencas e na deteccdo de substancias (ALVIN et al., 2021; MORAIS, 2017
SALAGARE; ADARAKATTI; VENKATARAMANAPPA, 2022; SOUSA et al., 2022).

Sensores especificos para deteccdo do virus COVID-19 séo cruciais diante da pandemia
global, permitindo a identificacdo rapida de casos positivos para conter sua disseminacéo. Esses

sensores oferecem uma maneira rapida, precisa e ndo invasiva de diagnosticar a infecgéo,
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possibilitando triagens em larga escala em locais de alto risco e monitoramento da eficacia das
medidas de controle.

Além disso, os sensores de COVID-19 podem auxiliar na identificacdo precoce de surtos,
facilitando uma resposta agil das autoridades de saude publica e fornecendo tratamento adequado
aos pacientes infectados.(ALVIN et al., 2021; KUHL et al., 2022; KUMAR et al., 2022; “Paper-
based electrochemical biosensor for diagnosing COVID-19”, 2021)

Sensores de vitamina C desempenham um papel essencial devido a importancia
nutricional e terapéutica dessa substancia. Eles permitem monitorar os niveis de vitamina C no
corpo, garantindo uma saude adequada e prevenindo deficiéncias nutricionais. Além do mais,
esses sensores sdo Uteis na inddstria alimenticia, garantindo a qualidade e seguranca dos produtos
ao monitorar os niveis de vitamina C em alimentos e suplementos nutricionais. (ALVIN et al.,
2024; CHOLULA-DIAZ et al., 2018; KHALKHO et al., 2020).

O uso de nanomateriais em sensores eletroquimicos oferece vantagens significativas,
como maior sensibilidade e seletividade, devido a alta relacdo area-superficie e funcionalizacéo
com moléculas especificas (AHMED, 2023; BALU et al., 2023; SHIN et al., 2019). Esses
nanomateriais também melhoram o desempenho dos sensores, aumentando a velocidade de
transferéncia de elétrons e a estabilidade dos eletrodos (MO et al., 2019). Essas caracteristicas
tornam os sensores baseados em nanomateriais altamente eficazes e versateis para uma variedade
de aplicacGes, incluindo diagnostico médico, monitoramento ambiental e analise de alimentos
(BANERJEE et al., 2023; GRIESCHE; BAEUMNER, 2020).

Portanto, diante das vantagens dos sensores eletroquimicos de papel e a manipulacao das
propriedades em funcdo da anexacdo de nanomateriais, neste trabalho, foi desenvolvido um
microdispositivo eletroquimico para aplicacoes de COVID-19 e detec¢do de Vitamina C. Os
materiais modificados s&o a base de carbono e nanocristais semicondutores.

O trabalho esta organizado em capitulos, incluindo introducdo, objetivos, revisdo sobre
aplicagdo de sensores nanoestruturados na deteccdo da COVID-19, resultados experimentais,

patente desenvolvida e conclusGes, abordando diferentes aplicagfes biomédicas e ambientais.
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2.0 REVISAO DA LITERATURA

Nesta secdo, abordaremos os conceitos fundamentais e as ferramentas essenciais para

compreender o trabalho em questéo.
2.1. Sensores Eletroquimicos

Os sensores eletroquimicos sdo dispositivos que convertem uma reagdo quimica em um
sinal elétrico para detectar e quantificar a presenca de uma espécie quimica especifica em uma
amostra (BARANWAL et al.,, 2022; JR et al., 2016; RAMACHANDRAN et al., 2019;
RAMACHANDRAN; VELLAICHAMY; ERKINBAEV, 2022). O desenvolvimento desses
sensores tem sido amplamente explorado devido a sua versatilidade de aplicacdo, baixo custo de
fabricacdo e simplicidade de uso nos métodos analiticos, facilitando a analise de diversos
analitos. (PERUMAL et al., 2021; PRADELA-FILHO et al., 2023; SINGH; HANDA,
MANCHANDA, 2021). Eles oferecem a capacidade de reconhecer e quantificar analitos
organicos e inorganicos com alta especificidade e precisao.

O processo basico de funcionamento de um sensor para determinar uma espécie de
interesse consiste em trés etapas principais (Figura 1). (AMARAL et al., 2023; CHAPMAN et al.,
2020; HU et al., 2020). Uma etapa de crucial importancia é o reconhecimento do analito presente
em uma amostra, que influencia diretamente na seletividade do sensor. Nesta fase, materiais
biol6gicos podem ser adicionados para aprimorar ainda mais a seletividade e especificidade do
sensor (DINCER et al., 2019; NARESH; LEE, 2021; ZHOU et al., 2021, 2022). A segunda etapa
estd relacionada a natureza do sensor, que detecta a presenca do analito através de fenbmenos
fisicos como emissdo ou absorcdo de luz, variagdo de massa, emissao ou absorcdo de calor, ou
transferéncia de elétrons. (HUANG; ZHU; KIANFAR, 2021; LESIAK et al., 2019; PERVAIZ et
al., 2024). Por fim, a terceira e Gltima etapa envolve a medicdo do sinal elétrico gerado pela
interacdo da espécie de interesse com o0 sitio de reconhecimento, conhecida como etapa de
transducdo. Os transdutores podem ser de diferentes tipos, como Opticos, térmicos, piezoelétricos,
eletroquimicos, entre outros. (NARESH; LEE, 2021; SELVOLINI; MARRAZZA, 2023, 2023;
YADAV et al., 2023; YANG et al., 2020).
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Figura 1. Mecanismo de funcionamento dos sensores.
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Fonte: Autor,2020

Esse tipo de sensor encontra ampla aplicacdo em diversas areas, incluindo inddstria
quimica, farmacéutica, alimenticia, ambiental e médica, devido a sua alta sensibilidade,
seletividade e baixo custo em comparagdo com outros tipos de sensores. Seu principio de
funcionamento baseia-se na geracdo de corrente elétrica em uma célula eletroquimica, composta
por um sistema de trés eletrodos: eletrodo de trabalho, eletrodo de referéncia e eletrodo auxiliar
(IFTIKHAR et al., 2021; SARVESTANI; MADRAKIAN; AFKHAMI, 2021).

Os sensores eletroquimicos destacam-se por vérias vantagens em relacdo a outros tipos de
sensores, como a capacidade de operar em meios liquidos, alta sensibilidade, seletividade e
capacidade de deteccdo em tempo real. Além disso, esses sensores podem ser facilmente
miniaturizados e integrados em dispositivos portateis e de baixo custo, o que os torna adequados
para aplicacdes mdveis e em areas remotas (AMALI et al., 2021).

Quando uma espécie quimica € introduzida na solucéo que envolve o eletrodo de trabalho,
ocorre uma reacao eletroquimica que resulta na geracdo de elétrons e ions. Esses elétrons séo
transferidos do eletrodo de trabalho para o eletrodo auxiliar, gerando uma corrente elétrica
proporcional a concentracdo da espécie quimica na solucdo (COSTA et al., 2015; COSTA
SOUZA et al., 2023).
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Figura 2.Sistema de trés eletrodos de grafite

Fonte: Autor, 2020

A deteccdo de espécies quimicas em amostras € uma preocupacdo fundamental em
diversas areas da ciéncia, desde diagndsticos médicos e analises clinicas até o monitoramento
ambiental. Nesse contexto, 0s sensores eletroquimicos surgem como uma Opg¢ao promissora
devido & sua alta seletividade, sensibilidade e capacidade de miniaturizagdo. O uso de papel como
substrato para esses sensores apresenta vantagens como baixo custo, facilidade de uso e
transporte, além de ser um material amplamente disponivel e acessivel globalmente (MARTINEZ
et al., 2007).

Portanto, uma das vantagens dos sensores eletroquimicos de papel é sua acessibilidade e
facilidade de uso. O papel é um material amplamente disponivel e de baixo custo, o que torna
esses sensores acessiveis mesmo em regides com recursos limitados (ALVIN et al., 2024;
CARATELLI et al., 2022; SINGH et al., 2018).

Ademais, sua fabricacdo € simples e ndo requer equipamentos sofisticados, permitindo
que sejam produzidos em grande escala com relativa facilidade. Sua portabilidade e capacidade
de transporte também sdo vantagens significativas, permitindo sua utilizagdo em diferentes
ambientes, desde laboratérios até areas remotas ou em campo (NIE et al., 2010; SILVA et al.,
2016). Esses atributos fazem dos sensores eletroquimicos de papel uma ferramenta valiosa para
aplicagdes de diagnostico rapido, monitoramento ambiental e controle de qualidade em diversas

areas.
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2.2. Nanoparticulas Aplicadas em Sensores Eletroquimicos

A aplicacdo de nanoparticulas em sensores eletroquimicos oferece diversas vantagens
devido as propriedades Unicas desses materiais em escala nanométrica. As nanoparticulas
possuem uma alta relacdo area-superficie, 0 que aumenta significativamente a sensibilidade dos
sensores, permitindo a deteccdo de concentracGes extremamente baixas de substancias-alvo
(GAN; ZHAO, 2019; LU etal., 2020; TONELLI; SCAVETTA; GUALANDI, 2019). Além disso,
sua grande &rea superficial proporciona mais locais ativos para interagdes quimicas, melhorando
a seletividade do sensor (LV et al., 2023; ULLAH et al., 2020).

As nanoparticulas podem ser funcionalizadas com moléculas especificas que interagem
seletivamente com o0 analito desejado, minimizando a interferéncia de outras substancias
presentes na amostra. (BERLINA; ZHERDEV; DZANTIEV, 2019). Aliés, as propriedades unicas
das nanoparticulas, como alta condutividade elétrica e capacidade catalitica, podem melhorar
significativamente o desempenho dos eletrodos do sensor, aumentando a velocidade de
transferéncia de elétrons e a estabilidade do sistema (ASADIAN; GHALKHANI;
SHAHROKHIAN, 2019; CHO; KIM; PARK, 2020; SUN et al., 2020). Essas caracteristicas
tornam o0s sensores eletroquimicos baseados em nanoparticulas altamente eficazes e versateis
para uma ampla gama de aplicacdes, incluindo diagnostico médico, monitoramento ambiental e
analise de alimentos (FRITEA et al., 2021; MADURAIVEERAN; JIN, 2017; RAJAPAKSHA et
al., 2021).

Além das vantagens mencionadas, as nanoparticulas também oferecem flexibilidade no
design do sensor, permitindo ajustes precisos nas propriedades fisicas e quimicas do material para
atender as necessidades especificas de detec¢cdo (LUO et al., 2023; WEN et al., 2020; ZHANG et
al., 2022). Sua versatilidade na funcionalizacdo abre caminho para a criacdo de sensores
altamente especificos para uma ampla gama de analitos, desde moléculas bioldgicas até poluentes
ambientais (THAKUR; KUMAR, 2022; YAN et al., 2021). Dessa forma, a nanotecnologia
permite a fabricagdo de sensores miniaturizados e portateis, ideais para aplicagcbes em campo e
monitoramento em tempo real (GIRALDO et al., 2019; TOVAR-LOPEZ, 2023).

Outro aspecto importante € a resposta rapida dos sensores baseados em nanoparticulas,
possibilitando a deteccdo quase instantanea de substancias-alvo. Isso é crucial em muitos
cendrios, como diagndstico médico emergencial e controle de qualidade em processos industriais
(JAGADALE et al., 2018; KIM et al., 2018). Assim, a incorporacdo de nanoparticulas em
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matrizes sensores, como filmes finos ou nanocompdsitos, pode melhorar a estabilidade e a
reprodutibilidade dos sensores, garantindo resultados precisos e consistentes ao longo do tempo
(ALl et al., 2024; BODKHE et al., 2024; YADAV et al., 2023).

2.2.1. Nanoparticulas de ZnO

As nanoparticulas de 6xido de zinco (ZnO) tém despertado um interesse significativo na
area de sensores devido as suas propriedades unicas e versatilidade de aplicacdo (AHMAD et al.,
2019; DO VALLE et al., 2021). Uma das principais caracteristicas do ZnO é sua alta area
superficial especifica, 0 que aumenta a eficiéncia na interacdo com o analito alvo, resultando em
uma resposta sensorial mais sensivel (SANKAR GANESH et al., 2017).

ZnO é um material semicondutor, o que permite a modulacdo de suas propriedades
elétricas em resposta a presenca de espécies quimicas, tornando-o adequado para a deteccdo de
uma ampla gama de substancias (C.A. SILVA et al., 2021; GARCIA-GOMEZ et al., 2017) .

Outra vantagem das nanoparticulas de ZnO € sua biocompatibilidade, tornando-as
adequadas para aplicacbes biomédicas, como a deteccdo de biomarcadores em amostras
bioldgicas. Sua superficie pode ser facilmente funcionalizada com moléculas bioldgicas
especificas, permitindo a construcdo de sensores altamente seletivos para diagndstico de doengas
ou monitoramento de processos biologicos (GONZALEZ-GRANDIO et al., 2021; GUNALAN;
SIVARAJ; RAJENDRAN, 2012).

A excelente estabilidade quimica e mecénica do ZnO, sdo parametros cruciais para a
fabricacdo de sensores robustos e durdveis. Sua resisténcia a condi¢cbes ambientais adversas
permite a operacdo dos sensores em uma variedade de ambientes, desde laborat6rios até
aplicacdes de campo (ABDEL-HAKIM et al., 2023; LIU; NIAN; LIAN, 2022; RAJIVGANDHI,
[s.d.]).

A natureza fotoluminescente do ZnO também pode ser explorada em sensores Opticos,
onde variagdes na intensidade ou comprimento de onda da luz emitida s&o utilizadas como sinal
de deteccdo. Isso oferece uma abordagem alternativa e complementar aos sensores
eletroquimicos, ampliando ainda mais as aplicagdes potenciais das nanoparticulas de ZnO em
sensoriamento (AHMAD et al., 2019; HUANG et al., 2020).
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2.2.2. Pontos Quanticos de CdSe/CdS

Os pontos quanticos de CdSe (seleneto de cadmio) tém se destacado como uma escolha
promissora para aplicacdes em sensores eletroquimicos devido as suas propriedades épticas e
elétricas Unicas. Essas nanoestruturas semicondutoras possuem um tamanho nanométrico,
geralmente na faixa de 1 a 10 nanbmetros, conferindo-lhes propriedades que diferem
significativamente de seus materiais a granel (BANERJEE et al., 2021; GOTO et al., 2016).

Quando excitados por uma fonte de energia externa, como luz ultravioleta ou elétrons, os
pontos quanticos de CdSe podem gerar elétrons e buracos, resultando em emissao de luz com
cores especificas, dependendo do tamanho dos pontos quéanticos (ALMEIDA SILVA et al., 2014;
SARAIVA et al., 2022) .

No contexto de sensores eletroquimicos, os pontos quanticos de CdSe podem ser
integrados em eletrodos de trabalho para deteccdo de espécies quimicas. Sua alta sensibilidade a
luz e capacidade de transferéncia eficiente de carga os tornam ideais para medicGes sensiveis e
precisas(JESSY MERCY; GIRIGOSWAMI; GIRIGOSWAMI, 2024). Os pontos quéanticos de
CdSe podem ser funcionalizados com moléculas especificas para conferir seletividade ao sensor,
permitindo a deteccdo seletiva de analitos de interesse em uma amostra complexa (LESIAK et
al., 2019).

Outra vantagem dos pontos quanticos de CdSe é sua estabilidade quimica e
fotostabilidade, que garantem a durabilidade do sensor ao longo do tempo e em condigdes
ambientais adversas. 1sso é crucial para aplicagdes préaticas, onde 0s sensores podem ser expostos
a diferentes ambientes e amostras.

Os pontos quanticos de CdSe podem ser facilmente sintetizados em grande escala e
modificados com grupos funcionais para melhorar ainda mais suas propriedades sensoriais. Essa
versatilidade na sintese e funcionalizagdo dos pontos quanticos permite a adaptacdo dos sensores
para uma ampla gama de aplicacdes, desde diagnosticos médicos até monitoramento ambiental e
analise de alimentos (ALMEIDA SILVA et al., 2014; LESIAK et al., 2019; SILVA et al., 2016) .

A casca de CdS é frequentemente integrada a nanoparticulas de CdSe devido as suas
propriedades Opticas e elétricas distintas, que podem complementar as caracteristicas do nucleo
de CdSe. Essa incorporacdo tem maultiplas vantagens, incluindo a modulacéo das propriedades
Opticas das nanoparticulas, aprimoramento da estabilidade contra fatores ambientais adversos,

controle preciso do tamanho e da forma das particulas e melhoria da eficiéncia quantica. Essas
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caracteristicas tornam as nanoparticulas mais adequadas para diversas aplicacdes, desde
dispositivos optoeletronicos, como LEDs e células solares, até sensores eletroquimicos, onde a
precisao e a sensibilidade sdo essenciais (LESIAK et al., 2019). Silva et al demonstraram diversa
metodologias para melhorar as propriedades opticas e biologicas, além de provar seu uso em
sensores bioldgicos e eletroquimicos em diversas aplicacdes.

Portanto, os pontos quanticos de CdSe/CdS representam uma plataforma sensorial
altamente promissora devido as suas propriedades oOpticas e elétricas unicas, sensibilidade
aprimorada, seletividade ajustavel e estabilidade quimica. Seu uso em sensores eletroquimicos
pode levar a avancos significativos em varias &reas, oferecendo novas oportunidades para

deteccdo sensivel e seletiva de espécies quimicas de interesse.
2.2.3 Nanocristais de TiOz2e Dopagem com Niquel

O didxido de titanio (TiO2) e amplamente utilizado em sensores eletroquimicos devido as
suas propriedades Unicas, que incluem alta estabilidade quimica, boa condutividade elétrica,
biocompatibilidade e baixo custo. Essas caracteristicas fazem do TiO.um material versatil para
aplicacBes em sensores destinados a deteccdo de uma ampla variedade de espécies quimicas
(SALAGARE; ADARAKATTI; VENKATARAMANAPPA, 2022; SONG et al., 2023).

No contexto dos sensores eletroquimicos, o TiO2 é frequentemente empregado como um
material de revestimento para eletrodos, onde pode melhorar a sensibilidade e a seletividade do
sensor (AL FATEASE et al., 2021) . A sua funcionalizacdo com diferentes grupos quimicos para
aumentar ainda mais sua especificidade para determinados analitos. Sua capacidade de adsorver
eletrodos sobre sua superficie também contribui para a detec¢do eficiente de espécies quimicas
alvo. Essas propriedades tornam o TiO2 uma escolha promissora para a fabricacdo de sensores
eletroquimicos com desempenho aprimorado em uma variedade de aplicac6es, incluindo analises
ambientais, biomédicas e industriais (ABDEL LATEF et al., 2018; MOSHIRIAN FARAHI et al.,
2023).

Dopar o TiO2 com metais de transicdo é uma estratégia comum para melhorar as
propriedades dos sensores eletroquimicos baseados nessa matéria (KILLEDAR et al., 2021; LIU
et al., [s.d.]). Os metais de transicdo tém a capacidade de alterar as propriedades estruturais e
eletronicas do TiO2, o que pode levar a uma melhoria significativa na sensibilidade, seletividade e

estabilidade do sensor. Assim, a dopagem com metais de transicdo pode aumentar a atividade
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catalitica do TiO3, facilitando as reac@es eletroquimicas envolvidas na deteccdo de analitos. Isso
torna o sensor mais eficiente e preciso na detecgdo de espécies quimicas alvo(C.A. SILVA et al.,
2021; HAMILTON et al., 2008; MACIEJ SERDA et al., 2013).

A dopagem também pode ajustar as propriedades Opticas e eletrdnicas do TiO,
permitindo a deteccdo de uma gama mais ampla de analitos e melhorando a resposta do sensor
em diferentes condi¢cbes ambientais (ZHANG et al., 2014). Em resumo, a dopagem com metais
de transicdo € uma estratégia eficaz para otimizar o desempenho dos sensores eletroquimicos
baseados em TiO».

A dopagem com niquel em TiO- traz varias vantagens para 0s sensores eletroquimicos
(MERCADO et al., 2011; SHARMA et al., 2021; SILVA, 2021) . Primeiramente, o niquel pode
aumentar a condutividade elétrica do TiO2, melhorando a transferéncia de carga durante as
reacdes eletroquimicas, o que resulta em uma resposta mais rapida e sensivel do sensor.

O niquel pode modificar as propriedades de superficie do TiO2, aumentando a area efetiva
de deteccéo e promovendo uma interacdo mais eficiente com os analitos alvo. Isso contribui para
uma maior seletividade e sensibilidade do sensor (AHAD et al., 2023; NATARAJ et al., 2018).

Outra vantagem é a estabilidade quimica e estrutural que a dopagem com niquel pode
conferir ao TiO», tornando o sensor mais resistente a degradacédo e prolongando sua vida util. Por
fim, a dopagem com niquel pode ajustar as propriedades Opticas do TiO2, possibilitando a
deteccdo de analitos por métodos dpticos além dos métodos eletroquimicos tradicionais. Essas
vantagens tornam a dopagem com niquel uma estratégia atraente para melhorar o desempenho
dos sensores eletroquimicos baseados em TiO2(CAO et al.,, 2011; FOMEKONG; KELM,;
SARUHAN, 2020).

2.2.4 Oxido de Grafeno (GO)

O oxido de grafeno (GO) tem se destacado como um material promissor para aplicacdes
em sensores eletroquimicos devido as suas propriedades Unicas (BHATTACHARYA et al., 2023;
DAS, 2024). O GO é uma forma oxidada do grafeno, caracterizada por conter grupos funcionais,
como hidroxilas e epdxidos, em sua estrutura planar de carbono, conferindo-lhe alta estabilidade
quimica e dispersibilidade em solventes aquosos. Essas caracteristicas tornam o GO altamente
compativel com a fabricacdo de sensores eletroquimicos, onde a estabilidade e a facilidade de
processamento sdo essenciais (DEVARAJAN, 2024).
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Uma das principais vantagens do uso de GO em sensores eletroquimicos é sua alta area
superficial, que proporciona uma grande quantidade de sitios ativos para interacdo com oS
analitos alvo. Isso aumenta a sensibilidade do sensor, permitindo a detec¢do de concentracdes
muito baixas de substancias quimicas. GO pode ser facilmente funcionalizado com grupos
especificos para melhorar a seletividade do sensor, possibilitando a deteccdo seletiva de
diferentes analitos em uma mesma matriz complexa (BHATTACHARYA et al., 2023; DAS;
KHARE, 2023).

Outra vantagem do GO é sua excelente condutividade elétrica, que facilita a transferéncia
de elétrons durante as reagdes eletroquimicas. 1sso resulta em uma resposta mais rapida do sensor
e em uma maior precisdo nas medigcdes. A biocompatibilidade o que o torna adequado para
aplicaces em biossensores, onde a deteccdo de biomoléculas em amostras bioldgicas é
necessaria.

Portanto, o Oxido de grafeno apresenta vérias vantagens para usO em Sensores
eletroquimicos, incluindo alta area superficial, excelente condutividade elétrica, estabilidade
quimica e biocompatibilidade (AFFRALD, 2024; DAS; KHARE, 2023). Essas propriedades
fazem do GO um material altamente atrativo para o desenvolvimento de sensores sensiveis,
seletivos e de alta performance para uma ampla gama de aplicacdes, desde diagnosticos médicos
até monitoramento ambiental.

O sinergismo com outros materiais € uma estratégia comumente empregada para melhorar
ainda mais as propriedades do 6xido de grafeno (GO) em sensores eletroquimicos. A combinacao
do GO com outros materiais pode potencializar suas caracteristicas, resultando em sensores com
desempenho aprimorado e maior versatilidade de aplicacdo (HUANG et al., 2019; ROSE et al.,
2021).

Por exemplo, a incorporacdo de nanoparticulas metalicas, como ouro ou prata, no GO
pode melhorar a condutividade elétrica do material composito, facilitando a transferéncia de
elétrons e aumentando a sensibilidade do sensor. As nanoparticulas metalicas podem
proporcionar sitios ativos adicionais para interagcdo com os analitos, aumentando a seletividade do
sensor (BUFFON, 2023; WANG, 2012) .

Outra abordagem ¢é a combinacdo do GO com nanomateriais semicondutores, como 0
TiO», para aproveitar as propriedades fotocataliticas do semicondutor. Essa combinacao permite a

detecgdo eletroquimica de substancias com base em processos de fotocatalise, ampliando o
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escopo de aplicacdo dos sensores (SILVA, 2021). GO pode ser funcionalizado com moléculas
organicas ou biologicas para conferir seletividade adicional ao sensor.

A funcionalizacdo do GO permite a criacdo de interfaces especificas que reconhecem
seletivamente certos analitos, tornando os sensores mais seletivos e adequados para aplicacdes
especificas, como deteccdo de biomarcadores em amostras bioldgicas (AL-ANTARY; GHIDAN,
2023; BERLINA; ZHERDEV; DZANTIEV, 2019; FRITEA et al., 2021; WANG, 2012) .

Dessa forma o sinergismo com outros materiais oferece uma maneira eficaz de explorar
todo o potencial do 6xido de grafeno em sensores eletroquimicos, melhorando suas propriedades
e ampliando suas aplicagcfes. Essa abordagem de combinagdo de materiais abre caminho para o
desenvolvimento de sensores mais sensiveis, seletivos e versateis para uma variedade de

aplicacdes analiticas.
2.3. Tipos de Modificacdo em Sensores Eletroquimicos

Existem vérios tipos de modificagdes que podem ser realizadas em sensores
eletroquimicos para melhorar suas propriedades e adequa-los a aplicacbes especificas. Algumas

das modificacGes mais comuns incluem:

Modificacdes quimicas: Essas modificacGes envolvem a introducdo de grupos funcionais
ou ligantes quimicos na superficie do sensor. Esses grupos podem interagir seletivamente com os
analitos de interesse, aumentando a sensibilidade e seletividade do sensor. Por exemplo, grupos
amino podem ser adicionados a superficie do sensor para detectar ions metalicos especificos
(KIMMEL et al., 2012; POWER et al., 2018).

Modificacgdes fisicas: As modificacdes fisicas alteram a estrutura ou a composicéo fisica
do sensor para melhorar suas propriedades. Isso pode incluir a deposicdo de filmes finos ou
camadas de nanomateriais na superficie do sensor para aumentar a &rea de superficie disponivel
para reacdes quimicas. A modificacdo da geometria do sensor, como 0 uso de microestruturas em
relevo, pode melhorar a captura e detecgédo de analitos (BARANWAL et al., 2022).

Modificagdes biologicas: Essas modificagcdes envolvem a imobilizagdo de biomoléculas,
como enzimas, anticorpos ou &cidos nucleicos, na superficie do sensor. Essas biomoléculas
podem reconhecer seletivamente os analitos alvo, permitindo a deteccdo altamente sensivel e
seletiva. Sensores modificados biologicamente sdo frequentemente usados em aplicagdes
biomédicas e ambientais (ALVIN et al., 2021; BODKHE et al., 2024; KUHL et al., 2022).
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Modificagdes nanoestruturadas: As modificagdes nanoestruturadas envolvem a
incorporacdo de nanomateriais na matriz do sensor para melhorar suas propriedades. Isso pode
incluir a adicdo de nanoparticulas metalicas para aumentar a condutividade elétrica do sensor, ou
a utilizacdo de nanotubos de carbono para melhorar a sensibilidade eletroquimica. Essas
modificagOes podem aumentar significativamente a sensibilidade, seletividade e estabilidade do
sensor (NATARAJ et al., 2018; SHARMA et al., 2021; SILVA, 2021).

Portanto, ao escolher o tipo de modificacdo mais adequado, 0s pesquisadores podem
desenvolver sensores altamente sensiveis, seletivos e especificos para uma variedade de anélises

quimicas, bioldgicas e ambientais.
2.4. Sensores Aplicados na Detec¢do da Covid-19

Os sensores eletroquimicos emergiram como uma ferramenta vital no combate a
pandemia de COVID-19, oferecendo uma deteccdo rapida e precisa do virus SARS-CoV-2. Sua
capacidade de converter a interacdo do virus com uma superficie eletroquimica em um sinal
elétrico mensuravel permite uma identificacdo confidvel da presenca do virus em amostras
bioldgicas. Essa caracteristica € particularmente crucial para a triagem em larga escala em locais
de alto risco, como hospitais, aeroportos e areas comunitarias, fornecendo resultados em questdo
de minutos(EISSA et al., 2021; MEHMANDOUST et al., 2022; RAHMATI et al., 2021).

Além da rapidez e precisdo, 0s sensores eletroquimicos também se destacam por sua
sensibilidade e especificidade, permitindo a deteccdo confiavel do virus mesmo em
concentracbes muito baixas na amostra. Essa capacidade € essencial para identificar casos
positivos precocemente, contribuindo significativamente para conter a propagacdo do virus e
implementar medidas de controle eficazes. Esses sensores oferecem uma alternativa viavel e
acessivel para o diagnostico direto da COVID-19, especialmente em regides com recursos
limitados (EISSA et al., 2021; ZACCARIOTTO et al., 2021).

Além do diagndstico direto, 0s sensores eletroquimicos desempenham um papel
importante no monitoramento da eficacia das medidas de controle da COVID-19. Eles permitem
a identificacdo precoce de surtos, possibilitando uma resposta rapida das autoridades de saude
publica para conter a propagacdo do virus e proteger a populagdio (MEHMANDOUST et al.,
2022; MOJSOSKA et al., 2021). Com sua sensibilidade, especificidade e acessibilidade, os

sensores eletroquimicos sdo uma parte essencial da estratégia global de combate a pandemia,
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fornecendo uma ferramenta valiosa para controlar a disseminag&o do virus e salvar vidas. Veja no
Capitulo 1 de Resultados uma revisédo sobre tipos de sensores eletroquimicos modificagoes com

nanomateiais para Covid-19.
2.5. Sensores Aplicados na Detec¢édo de Vitamina C

Os sensores eletroquimicos aplicados na deteccdo de vitamina C oferecem uma
abordagem promissora para monitorar os niveis dessa importante substancia no corpo humano e
em produtos alimenticios (ALVIN et al., 2024; BODKHE et al., 2024; CHOLULA-DIAZ et al.,
2018; KHALKHO et al., 2020) . Eles permitem uma andlise direta e rapida da concentracdo de
vitamina C em vérias amostras, incluindo sangue, urina e alimentos, fornecendo informacdes
cruciais sobre o status nutricional e a qualidade dos produtos (CHOLULA-DIAZ et al., 2018;
SAJID et al., 2016).

No entanto, esses sensores também apresentam algumas limitacfes que precisam ser
consideradas. Um dos principais desafios é garantir a seletividade do sensor para a vitamina C,
especialmente em amostras complexas que contém outras espécies quimicas que podem interferir
na deteccdo (PISOSCHI et al., 2014; SEMPIONATTO et al., 2020). A sensibilidade do sensor
pode ser afetada por varios fatores, como a presenca de interferentes e as condi¢cdes de medicéo,
0 que pode resultar em resultados imprecisos. Outra questdo importante é a estabilidade do sensor
ao longo do tempo (JADON et al., 2016).

Sensores eletroquimicos podem sofrer degradacdo ao longo do uso devido a adsorcdo de
espécies quimicas na superficie do eletrodo, contaminacdo ou oxidagdo dos materiais utilizados.
Isso pode levar a uma diminui¢cdo na sensibilidade e precisdo do sensor ao longo do tempo,
tornando necessario um monitoramento e manutencdo cuidadosos (CHEN et al., 2019; KONG et
al., 2017; PENG et al., 2015).

Para superar essas limitacdes, sdo necessarias pesquisas continuas no desenvolvimento de
materiais mais estaveis, seletivos e sensiveis para sensores eletroquimicos de vitamina C.
Estratégias de design inovadoras, como o uso de nanomateriais funcionais e técnicas avancadas
de fabricacdo, podem ajudar a melhorar o desempenho e a confiabilidade desses sensores,
tornando-os mais adequados para uma ampla gama de aplicagdes na salde e na industria
alimenticia (ABBASPOUR; KHAJEHZADEH; NOORI, 2008; KRUSS et al., 2013; MOGHIMI,
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LEUNG, 2013) . Veja no Capitulo 2 de Resultados uma modificagdo com nanomateriais usados

em sensor de Vitamina C.
3.0 MOTIVACAO

O investimento em pesquisa académico-cientifica é essencial para explorar o potencial dos
microdispositivos eletroquimicos baseados em nanomateriais, oferecendo oportunidades de
inovacdo tecnologica e desenvolvimento de novos métodos de deteccdo. Diante da pandemia de
Covid-19, a busca por métodos de diagndstico eficazes é crucial, destacando a importancia do
desenvolvimento de sensores nanoestruturados para a deteccdo do Sars-Cov-2. Além disso, esses
sensores tém aplicacdo na deteccdo de substancias ambientais, contribuindo para o controle e
protecdo do meio ambiente. Portanto, este trabalho visa avancar no desenvolvimento de um
método de deteccdo inovador, utilizando microdispositivos eletroanaliticos nanoestruturados,

com potencial para impactar positivamente a satde publica e a conservacdo ambiental.

4.0 OBJETIVOS

Objetivo geral

Desenvolver um microdispositivo eletroquimico com eletrodos de grafite, confeccionados
manualmente com lapis 6B, em matriz de papel, baseado em nanocristais visando aplicagdes

biotecnol6gicas e ambientais.

Objetivos especificos

o Desenvolver um microdispositivo eletroanalitico, com um sistema de trés eletrodos
desenhados manualmente em matriz de papel, modificado com nanocristais;

o Caracterizacdo das propriedades fisicas e eletroquimicas de ZnO, TiO2, TiO2:Ni, GO e
CdSe/CdS (USQDs), bem como a padroniza¢do da melhor nanoparticula e concentragdo
para a modificagdo dos eletrodos de trabalho aplicado a cada area;

o Desenvolver um Imunossensor eletroquimico em matriz de papel a base de grafite e
nanocristais para a detec¢do do Sars-Cov-2 em amostras bioldgicas;

o Desenvolver um sensor eletrogquimico em matriz de papel a base de grafite e nanocristais

de TiO2:Ni para deteccgéo direta de vitamina C.
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5.0 MATERIAIS E METODOS

Os experimentos desenvolvidos neste trabalho contaram com a colaboragdo de
laboratdrios parceiros. O trabalho foi basicamente dividido em dois artigos principais, no
primeiro focou-se em aplicacBes para diagnostico e deteccdo de patdgenos, e, em contrapartida,
desenvolvemos um microssistema visando a deteccdo do acido ascorbico.

O dispositivo utilizado nos experimentos foi desenhado e fabricado em parceria UFAL

com a UFMS. Os experimentos para deteccdo do Sars-Cov-2 foram realizados na UFTM.
e Experimentos realizados no LEMAN na UFAL
Materiais utilizados

Produtos quimicos, materiais e solucbes utilizados na padronizacdo, deteccdo do Sars-
Cov-2 e vitamina C Fosfato de sddio monobaésico, fosfato de sodio dibasico e hidroxido de sodio
foram adquiridos da Merck (Darmstadt, Alemanha). Cloreto de sédio, hexacianoferrato(ll) de
potéssio e hexacianoferrato(l1l) de potéassio foram fornecidos pela Vetec (Duque de Caxias, RJ,
Brasil). Acido ascorbico, Carbaril e cloreto de potassio foram obtidos da Sigma-Aldrich (St.
Louis, MO, EUA).

Papel vegetal (tamanho A4, 180 g/m2), lapis grau 6B, filme de poliéster (tamanho A4), e
filme de bolsa de laminacdo térmica (tamanho A4) foram adquiridos em lojas locais. O micro
dispositivo foi feito em impressdo 3D, em parceria com a UFMT. Todas as solucdes utilizadas
durante os experimentos foram preparadas com agua purificada.

Para o imunossensor, aplicado ao diagnostico da covid-19, os experimentos foram
utilizados em temperatura ambiente controlada (25 + 1°C). A avaliacdo de interagdes antigeno-
anticorpo frente as modificacdes de superficies dos eletrodos, realizadas por nanomateriais, foi
executada com amostras reais de pacientes contaminados e ndo contaminados, com o patdgeno
SARS-Cov-2. As amostras reais utilizadas foram autorizadas no CAAE (59831016.2.0000.5154)
e CAAE (30474020.2.0000.0008) da Plataforma Brasil. As solucdes de estoque de soros foram

diluidas em &gua deionizada e armazenadas em temperatura -80° C até o ensaio eletroquimico.
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Fabricacao e modificagéo do sensor com nanomateriais

Os dispositivos eletroquimicos de papel (PEDs) aqui utilizados foram obtidos conforme
as etapas patenteadas (BR 10 2021 02382026 7)

Padronizacéo das concentra¢des dos nanomateriais

Para investigar o efeito da modificagdo com CdSe/CdS USQDs, ZnO, GO, TiO2:xNi
(x=0, 0.5, 1, 5 e 10), no desempenho analitico do PED, um estudo foi conduzido a fim de avaliar
e determinar a melhor proporcdo de nanomaterial na superficie do eletrodo de trabalho. PEDs
modificados com as quantidades de 0,125mg/mL, 0,25mg/mL, 0,5mg/mL e 1mg/mL de cada
nanomaterial citado foram estudados. A resposta eletroquimica dessas PEDs modificadas foi
investigada na presenca do par redox hexacianoferrato(ll)/hexacianoferrato(l1l) em solucdo
aquosa de KCI1 0,5 mol L —1.

Foram obtidos voltamogramas ciclicos obtidos, nos quais podem ser observados o
comportamento eletroquimico de cada nanomaterial em fungdo da concentracdo e, para o
TiO2:xNi (x=0, 0.5, 1, 5 e 10) em funcdo da dopagem, onde podem ser observados perfis bem

definidos.
Caracterizacdo eletroquimica dos microdispositivos modificados e sem modificar

Os experimentos de caracterizacdo eletroquimica foram realizados para verificar o
comportamento eletroquimico dos eletrodos modificados, onde foram realizados experimentos de
voltametria ciclica e obtidos voltamogramas ciclicos nos quais podem ser observados o
comportamento eletroquimico de cada nanomaterial em funcdo da concentracdo e, para o
TTiO2102 em funcdo da dopagem, onde podem ser observados perfis bem definidos. Os
nanomateriais analisados foram: CdSe/CdS USQDs, Zn0O, GO, TiO2:xNi (x=0, 0.5, 1, 5 e 10). Os

experimentos foram realizados em duplicata experimental.
e Experimentos realizados na UFTM
Fabricacdo do Imunossensor para deteccao do Sars-Cov-2

Os reagentes utilizados eram de grau analitico e ndo exigiram purificacdo adicional. A

agua ultrapura (MiliQ, valor de resistividade superior a 18,2MQ, Millipore Corporation,
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Burlington, MA, EUA) foi utilizada como solvente das solucBes eletroquimicas. As
caracterizacdes eletroquimicas foram realizadas através do indicador de sonda redox fabricada a
partir da mistura de ferricianeto de potassio/ferrocianeto ([Fe(CN)6]3— /[Fe(CN)6]4—) em KCI
(LabSynth, Brasil). Os experimentos foram utilizados em temperatura ambiente controlada (25 +
1°C).

A avaliacdo de interagBes antigeno-anticorpo frente as modificacfes de superficies dos
eletrodos, realizadas por nanomateriais, foi executada com amostras reais de pacientes
contaminados e ndo contaminados, com o patdgeno SARS-Cov-2. As amostras reais utilizadas
foram autorizadas no CAAE (59831016.2.0000.5154) e CAAE (30474020.2.0000.0008) da
Plataforma Brasil. As solugdes de estoque de soros foram diluidas em &gua deionizada e
armazenadas em temperatura -80° C até o ensaio eletroquimico.

Eletrodos de papel com grafite foram utilizados como base para avaliacdo de oxi-reducédo
das espécies avaliadas. Neste sistema, os eletrodos de trabalho, contra-eletrodos e eletrodo
referéncia, foram construidos a partir de grafite e organizados para fechar o circuito
eletroquimico, e realizar a analise de substancias por gotejamento Unico de solucéo.

As modifica¢bes de nanomateriais foram realizadas no eletrodos de trabalho. As analises
eletroquimicas foram realizadas por voltametria ciclica (VC) e por voltametria de pulso
diferencial (VPD), utilizando os equipamentos DropSens OStat 400 e Em Stat 3 (PalmSens BV,

Holanda), conectados a um computador.
Especificidade

A avaliacdo da especificidade do dispositivo foi realizada para a realizacdo de analise dos
nanomateriais frente a incorporacdo de biomoléculas possivelmente inespecificas no processo de
deteccdo. Assim, uma aliquota de paciente pré-pandemia causada por SARS-Cov-2 e uma
aliquota de paciente em periodo de pandemia comprovadamente negativo para a presenca de
SARS-Cov-2 foram utilizadas neste experimento. O protocolo utilizado por paciente positivo foi
reproduzido em pacientes considerados negativos para SARS-Cov-2. Em todos os testes,
incluindo as duplicatas, as avaliacdes eletroquimicas foram utilizadas atraves do indicador
[Fe(CN)6]3—/[Fe(CN)6]4— em velocidade de varredura 100 mV.s —1 em voltametria ciclica e

velocidade de varredura 12 mV.s —1 em voltametria de pulso diferencial.
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e Experimentos realizados no Grupo de Microdispositivos UFAL
Caracterizacdo do nanomaterial depositado no dispositivo de papel

Os espectros Micro-Raman foram obtidos usando a linha de 780 nm de um espectrometro
Ocean Optics como fonte de excitacdo. Os padrdes de XRD foram medidos por um difratbmetro
Shimadzu XRD-6000 com radiacdo alvo de Cu (A = 0,154 nm). Um espectrometro UV-VIS-NIR
(Shimadzu) com modo de refletancia realizou os espectros de absorcdo dptica.

MedicBes Raman, XRD e OA foram realizadas em amostras de p6. A topologia da
superficie do sensor foi realizada usando um DektakXT Stylus Profiler (Bruker), tracando uma
area quadrada de 5 mm com uma caneta de 2 microns em incrementos de 4 microns. As imagens
SEM foram obtidas por microscopia eletronica de varredura (MEV; Carl Zeiss SMT Ltd., EVO
MA 15, Oberkochen, Alemanha). Os sensores foram fixados com fitas de carbono em stubs de
aluminio e revestidos com ouro. Todas as caracterizacfes foram realizadas a temperatura

ambiente.
e Experimentos realizados na UFMS
Medidas eletroquimicas em sensor para deteccdo de Acido Ascorbico

Todos os  estudos  eletroguimicos  foram  realizados  utilizando  um
potenciostato/galvanostato (Ecochemie) conectado a uma célula de trés eletrodos e um
computador e software GPES/NovaAutolab. A andlise de voltametria ciclica foi registrada em
diferentes taxas de varredura usando um microdispositivo eletroanalitico composto por um
sistema de trés eletrodos: grafite como eletrodo de trabalho, fio de platina como eletrodo auxiliar
e um eletrodo Ag/AgCl (KClsat) como eletrodo de referéncia, e um sistema de trés eletrodos
desenhados com caneta 6B.

Todas as medicBes foram realizadas a temperatura ambiente nos PEDs preparados. A
quantidade de eletrdlito utilizado durante as medigdes PED foi fixada em 200 pL. O conector
elétrico foi conectado diretamente ao PED. Tampé&o fosfato foi utilizado para experimentos de
caracterizacdo eletroquimica.

O estudo da velocidade de varredura foi feito com um par redox com comportamento
conhecido na literatura, ferrocianeto de potassio/ferricianeto (ou hexacianoferrato

(IM)/hexacianoferrato de potassio (I11). Ao realizar este estudo com o par, podemos avaliar a
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condicédo do eletrodo para afirmar que esta funcionando corretamente, pois a balsa/ferro apresenta
uma dependéncia linear entre a corrente de pico (ip) e a raiz quadrada da velocidade de varredura
(v1/2) obtida por estudo utilizando a técnica de voltametria ciclica, indicando uma predominancia
de transporte de massa do tipo difusional dos analitos do nucleo da solugdo até a interface
eletrodos/solucao.

Com o processo eletroquimico sendo controlado apenas por difusdo, a equagdo de
Randles-Sevcik pode ser usada para encontrar a area elétrica dos eletrodos. Assim, este estudo foi
realizado para comparar as areas eletroativas de cada um dos modificadores e do eletrodo nao
modificado.

Teoricamente, 0 melhor modificador possui a maior area eletroativa e 0 maior fator de
rugosidade (relacdo entre a eletroatividade e as areas geométricas do eletrodo de trabalho).
Caélculo da area eletroativa (A) utilizando a equacdo de Randles-Sevcik abaixo:

ip = £ 2,69x105n3/2ACD1/2v1/2
Onde n é o numero de elétrons envolvidos na reacdo redox que ocorreu no experimento, A é a
area eletroativa (cm2), C ¢ a concentragdo do analito (mol.cm—3), D ¢ o coeficiente de difusdo, v
é a velocidade de varredura (V.s—1) e ip € a corrente de pico. (ampere).

Para o par ferro/ferry em questdo, n = 1 mol (reducdo e oxidacdo de Fe3+ para Fe2+ e
vice-versa, pois € uma reagdo reversivel), C = 1x10-6 mol.cm—3 (1x10-3 mol/L ), D = 6,39x105
cm2.s—1 para as espécies utilizadas e podemos usar o coeficiente angular obtido nos graficos para
encontrar ip/v1/2.

Neste caso, teriamos o valor do coeficiente angular tanto da reacdo de oxidacdo quanto da
reacdo de reducdo, conforme pode ser visto nos graficos abaixo, mas apenas a quantidade da

linha de 6xido foi utilizada para os célculos.
Ensaios de Recuperacao

O estudo de recuperacdo foi realizado pela técnica de adicdo padrdo em matriz de urina
sintética, na qual a urina foi diluida 5x no tampdo. Duas amostras de urina foram enriquecidas
com concentrag0es conhecidas de AA (0,5 e 1,0 mM) para fazer isso. Em seguida, foram
adicionadas diferentes concentracfes padrdo para obter um grafico de dependéncia linear entre as

correntes de pico e as concentragdes adicionadas a amostra de urina.
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Extrapolando o valor de y, obtemos o valor encontrado em cada adi¢do. Cada uma das
recuperacdes realizadas esta disposta no grafico abaixo, juntamente com os voltamogramas

ciclicos de uma das adi¢des de 1,0 mM.
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6.0 RESULTADOS E DISCUSSOES

6.1. Padronizagdo dos Nanomateriais nos Sensores de Papel

Para compreender o impacto da adicdo de materiais nanoestruturados, como
CdSe/CdS USQDs, Zn0O, GO, TiO2 e TiO2:xNi (com x variando entre 0,5, 1, 5 e 10), no
desempenho de um dispositivo eletroquimico portatil (PED), realizou-se um estudo
detalhado para determinar a proporcdo ideal desses nanomateriais na superficie do
eletrodo. Os PEDs foram modificados com concentragdes de 0,125 mg/mL, 0,25 mg/mL,
0,5 mg/mL e 1 mg/mL de cada nanomaterial. A resposta eletroquimica desses PEDs sem
modificacdo e modificados utilizando uma solucdo aquosa de KCI 0,5 mol foi analisada
como mostra a Figura 3 e 4, respectivamente. Na Figura 3, observa-se uma relacéo
linear entre a corrente e a variacdo da velocidade de varredura do sensor sem

modificacgéo.

Figura 3 : Voltamogramas ciclicos do sensor sem modificagdo a 1 mmolL—1 cada de [Fe(CN)6]3—
/[Fe(CN)6]4— em solugéo 0,5 molL—1 de KCI registrados em diferentes taxas de varredura (de 25 mVs—1 a
250 mVs—1).
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Fonte: Autora, 2020.
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Foram obtidos voltamogramas ciclicos para 0s sensores com aliquotas de nanomateriais
depositados, demonstrando o comportamento eletroquimico de cada nanomaterial em
funcdo da concentracdo, conforme ilustrado na Figura 4. Nos sensores modificados com
pontos quanticos de CdSe/CdS USQDs e ZnO, os graficos de voltametria ciclica destacam
quais concentracdes melhoram a amplitude da corrente anddica e catddica, evidenciando os

niveis ideais para otimizacdo do desempenho eletroquimico.

Figura 4: Voltamogramas ciclicos para os PEDs, tanto simples quanto modificados com (a) CdSe/CdS
USQDs ¢ (b) ZnO, na presenca de 1 mmol L—1 de Fe(CN)6—3 / Fe(CN)6—4. Utilizou-se uma solugdo aquosa

de KCI 0,5 mol L—1 como meio, e a taxa de varredura foi fixada em 100 mV s—1.

b) 0,00004
s Branco

L | s—1mg(Zn0)
s (). 75mg(Zn0O)
0,00002 - 0.5mg(Zn0)

_":«iu,oonno L

0,00004 » | esmmmpranco
a 1mg CdSe/CdS

e—().75mg CdSe/CdS
e 0.5mg CdSe/CdS

0,00002

fpA

0,00000 p=

-0,00002

-0,00002 p=

-0,00004

-0,00004 A i - L " 1 A 1 " i " L " L i i i " i i i i
0.6 -0.4 -0.2 0,0 02 0.4 0.6 06 -04 .02 0,0 0,2 0,4 0,6

EN EN

Fonte: Autora, 2020.

Os eletrodos foram confeccionados em folhas de papel vegetal laminado. Nos
voltamogramas mostrados na Figura 4, verifica-se a influéncia dos nanomateriais na
resposta eletroquimica dos PEDs, destacando a superioridade dos materiais modificados
em termos de desempenho. A melhor concentracdo para o sensor modificado tando com
CdSe/CdS USQDs quanto com ZnO, foi na propor¢do 0,5mg/mL, sendo essa concentracao
utilizada na modificagéo dos proximos sensores aplicados.

Figura 5 mostra os voltamogramas para as amostras de TiO2 :xNi e GO. Na Figura 5a
observa-se que a maior intensidade no voltamograma é da dopagem de 1Ni, em
comparagdo com as outras amostras. Ja na Figura 5b, verifica-se que a concentracao ideal

de nanomaterial para modificar o sensor da amostra TiO2:1Ni é de 1 mg/mL.
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Figura 5: Voltamogramas ciclicos registrados para os PEDs simples e modificados com TiO2 :XNi (a), TiO2

:INi (b), GO (c) e PAD (d) na presenca de 1 mmol L — 1 cada de Fe (CN) 6 =3 / Fe (CN) 6 —4. O meio foi
solucdo aquosa de KCI 0,5 mol L — 1 e a taxa de varredura foi de 100 mV s — 1. Os eletrodos foram

fabricados em folhas de papel vegetal laminado.
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Fonte: Autora, 2020.

O mesmo estudo foi realizado para o oxido de grafeno (GO), conforme mostrado na
Figura 5c, a otimizacdo da amplitude da corrente de pico anddica e catddica é alcancada
com uma concentracdo de 1 mg/mL, evidenciando um desempenho aprimorado com o
aumento da velocidade de varredura. Ao comparar todas as amostras TiO2 , TiO2 :1Ni e GO
com o sensor sem modificacdo, verifica-se que o GO apresenta a melhor resposta,
mostrado na Figura 5d.

A analise por voltametria ciclica dos sensores modificados com as amostras (GO, TiO; e
TiO2:xNi) revela como diferentes concentragbes de nanomateriais influenciam na
condutividade eletrénica e, consequentemente, na amplitude das correntes anddica e

catodica. E possivel notar que de fato houve uma melhora na amplitude de corrente e dos
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potenciais de pico para os sensores modificados com os nanomateriais, em relagdo ao

sensor sem modificagdo, o que os tornam aptos para a utilizagdo nos experimentos.

6.2 Sensores Eletroquimicos Modificados para Detec¢do de COVID-19

Os eletrodos de papel oferecem vantagens significativas, incluindo baixo custo e a
possibilidade de producdo em larga escala, conforme destacado por Nilghaz et al. (2016).
Os dispositivos analiticos de papel (PADs) possuem beneficios notaveis, como
biocompatibilidade, portabilidade, reducdo de custos, economia de reagentes e amostras,
além da alta disponibilidade de matéria-prima. Quando aplicados em diagnésticos, esses
materiais podem ser transformados em dispositivos eletroquimicos de papel (PEDs), que
combinam as vantagens dos PADs com sustentabilidade, sensibilidade, miniaturizagéo e
portabilidade (De Franca et al., 2021).

A utilizacdo do papel em dispositivos de deteccdo molecular apresenta indmeros
beneficios, potencializando a universalizacdo da técnica eletroquimica como método
diagndstico de pronto atendimento (Li et al., 2018; Oliveira, Silva, Tebaldi, 2023; Svigelj
etal., 2022).

Para avaliar a interacdo molecular diferencial dos eletrodos de papel fabricados em
grafite e suas modificacOes, foram realizados ensaios de resposta por meio de leituras
eletroquimicas, qualificando as interacfes corrente-potencial. Para padronizar as analises,
foram construidos graficos de coluna com os dados de pico avaliados, obtidos nas
condicdes de voltametria ciclica (Figura 6a) e voltametria de pulso diferencial (Figura 6b)
aplicadas aos eletrodos. Dessa forma, a avaliacdo das interacGes especificas nos testes
reflete 0 aumento de corrente, indicando uma melhoria na area superficial disponivel para a
transferéncia de elétrons da sonda redox.

Na Figura 6, verifica-se que o voltamograma do eletrodo de grafite modificado com
ZnO apresentou um pico de menor corrente (HA) em comparagdo com outros
nanomateriais, tanto na voltametria ciclica (Figura 6a) quanto na voltametria de pulso
diferencial (Figura 6b). Por outro lado, os eletrodos de grafite modificados com OG

apresentaram maiores indices de corrente (LA) quando adicionados a sonda redox.
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Dispositivos modificados com GO possuem propriedades interessantes para
diagnosticos de enfermidades, como atividade antiviral, caracteristicas imunomoduladoras,
hidrofobicidade e melhorias nas condi¢des de correntes eletroquimicas devido as ligacGes
com grupos oxigenados (Palmieri, Papi, 2020; Li et al., 2017).

Figura 6: (a) Gréafico de barras extraido dos voltamogramas da voltametria ciclica e (b) voltametria de pulso
diferencial para os seguintes sensores (G) eletrodo de grafite, modificado com OG, QD, ZnO OG/QD e
ZnO/QD.
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Fonte: Autora, 2023.

As técnicas voltametricas foram comparadas para avaliar as condi¢Oes analiticas de
transferéncia de carga e aumento da sensibilidade do sensor desenvolvido. Avaliando os
resultados das interacdes moleculares entre as superficies de grafite e as modificagdes com
nanomateriais, fica evidente que tanto na voltametria ciclica (CV) guanto na voltametria de
pulso diferencial (DPV), os pontos quéanticos (QDs) apresentaram o segundo melhor

resultado para ganho de corrente eletroquimica dos eletrodos avaliados.
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Figura 7: Grafico de correlacdo entre técnicas eletroquimicas utilizadas para caracterizacdo do material
estudado, podendo ser observados nesses graficos a voltametria ciclica (eixo x) e voltametria de pulso

diferencial (eixo y).
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Fonte: Autora, 2020.

Um aumento de corrente de 22,2% em CV e 43,4% em DPV foi observado com a
incorporagdo dos QDs acima do ZnO. Em contraste, houve uma queda de corrente de
16,7% em CV e 36,7% em DPV quando os QDs sdo incorporados ao OG. A DPV, por
tratar de correntes pulsadas, minimiza correntes nao-faradaicas, aumentando a
sensibilidade, enquanto a CV mede correntes faradaicas e ndo-faradaicas juntas,
diminuindo a sensibilidade (Suliborska et al., 2019).

ZnO apresenta propriedades interessantes para processos diagnosticos, como
biocompatibilidade, sustentabilidade, abundancia natural, baixa toxicidade, facilidade e
baixo custo de producdo, elevada area superficial e estabilidade eletroquimica como

semicondutor de banda larga (Baskoutas, 2018; Dayakar et al., 2017; Mahmoud et al.,
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2019). No entanto, em nossos resultados, 0 ZnO apresentou menor corrente eletroquimica
comparado as outras modificagdes.

Propusemos um grafico de correlacdo entre os perfis voltamétricos (Figura 7),
observando a concordancia das interacbes moleculares eletrodo-modificacdo em ambas as
técnicas. A DPV (eixo y), por apresentar uma velocidade de varredura menor, mostrou
diferengas de corrente mais distinguiveis do que a CV (eixo x), conforme previsto na
literatura (Suliborska et al., 2019).

Com base nos resultados, verificou-se que a incorporacdo de GO nos eletrodos de
grafite aumentou significativamente a area superficial do dispositivo, aprimorando a
caracterizacdo eletroquimica do nanomaterial. Estes resultados reforcam o uso de
nanomateriais para a construcdo de testes diagndsticos de patologias. Portanto, apds esta
avaliacdo qualitativa dos nanomateriais na presenca da sonda redox, serd realizado os
ensaios de modificacdo bioldgica no sensor.

Os biossensores eletroquimicos oferecem um excelente custo-beneficio, destacando-se
pela portabilidade, alta sensibilidade e especificidade, caracteristicas que 0s tornam
valiosos para pesquisas diagnoésticas (Koyappayil, Lee, 2020; Fava et al., 2019). A etapa
inicial de construcao desses dispositivos envolve a avaliacdo da biomolécula estudada em
relacdo ao material utilizado. Em nosso trabalho, analisamos os processos de adsorcao de
biomoléculas e suas interferéncias nos resultados eletroquimicos.

Para avaliar a interacdo molecular diferencial dos eletrodos de papel fabricados em

grafite e suas modificacdes, consideramos a interacdo com biomoléculas reais de
patdgenos presentes em soros de pacientes, verificando interacfes antigeno-anticorpo por
meio de leituras eletroquimicas. A criacdo de nanomateriais econdmicos que mantenham a
qualidade diagndstica é uma demanda contemporanea, especialmente no desenvolvimento
de transdutores (Giuliani et al., 2016; Gutiérrez-Capitan, Baldi, Fernandez-Sanchez, 2020).

Nanoparticulas tém diversas aplicac@es na saude, incluindo tratamentos e diagnosticos.
Estudos demonstram suas propriedades anti-inflamatorias, antioxidantes, e contribuicGes
para a cicatrizacdo de feridas (De Moura et al.,, 2022), tratamento de bactérias
multirresistentes (Baptista et al., 2018), inibicdo de infec¢des virais (Loczechin et al.,
2019; Zacheo et al., 2020), carreamento de drogas anti-leishmania (Alti et al., 2020) e
tratamento de cancer (Yao et al., 2020).
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Em busca de diagndsticos com melhor custo-beneficio, os eletrodos de papel
modificados com nanomateriais emergiram. Esses nanomateriais tém sido aplicados em
varias doencas, como nanoparticulas de ouro para deteccdo de PSA livre (marcador de
cancer de prostata) (Liu et al., 2008) e nanoparticulas de silica para aumentar a
sensibilidade de microarrays de DNA na detec¢do de HPV (Ricco, Meneghello, Enrichi,
2011). A utilizacdo de nanomateriais para desenvolver eletrodos e modificagdes que
melhorem os processos de transferéncia de elétrons é crucial para diminuir o limite de
deteccdo, volume de amostras e tempo de andlise, aprimorando os diagndsticos em relagdo
aos testes convencionais.

Nossas analises mostraram a manutencéo da atividade bioldgica e o acoplamento eficaz
de biomoléculas na superficie dos eletrodos com diferentes modificagdes proporcionadas
pelas nanoparticulas. Para homogeneizar as andlises, construimos gréficos de coluna com
os dados de pico avaliados nas condi¢cdes voltamétricas impostas aos eletrodos. A
imobilizacdo de biomoléculas foi realizada por deposicdo fisica, e o bloqueio de locais
condutores nao fixados foi necessario no eletrodo de trabalho. A avaliacdo especifica dos
testes resultou da queda de corrente devido a diminuicdo dos pontos condutores
disponiveis para a transferéncia de elétrons da sonda redox.

No eletrodo de grafite modificado com nanoparticulas de quantum dot (Figura 8),
demonstrou-se a afinidade deste material para a adsorcdo do patdgeno SARS-CoV-2,
reconhecendo pacientes positivos para a patologia e ndo interagindo com pacientes
negativos, indicando a auséncia de interacdes inespecificas quando esta biomolécula é
associada a analise qualitativa.

Os pontos quéanticos (QDs) possuem propriedades notaveis para aplicacdes em
biomoléculas e diagnosticos de doencas, incluindo a geracdo de éxitrons, longos tempos de
vida de fluorescéncia e autofluorescéncia (Chinen et al., 2015). Esses nanomateriais sao
utilizados para marcacéo celular, permitindo a visualizagdo de estruturas e moléculas como
proteinas nucleares, mitocondrias, compartimentos endociticos, receptores de glicina,
antigenos de membrana especificos da préstata e proteinas transportadoras de serotonina.
Além disso, sdo aplicados em imagens de tecidos profundos in vivo e em ensaios de

deteccdo in vitro de proteinas e &cidos nucleicos (Medintz et al., 2005).
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Figura 8: Grafico de barras e voltamograma extraidos da voltametria de pulso diferencial (DPV) que
demonstram a avaliacdo de picos de corrente para (A) imobilizacdo do patégeno SARS-Cov-2 seguida da
deposicdo de solucdo de blogueio, (B) apds a adicdo de paciente reconhecidamente positivo para a
enfermidade (COVID-19), (C) ap6s a adigao de paciente reconhecidamente negativo para a enfermidade e em
periodo de pandemia, (D) apds a adicdo de paciente reconhecidamente negativo para a enfermidade soro
anterior ao periodo de pandemia.
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Fonte: Autora, 2020.

A incorporacdo de QDs as biomoléculas aprimora significativamente os testes
diagnosticos. Em particular, foi demonstrado que QDs interagem eficientemente com o
receptor-binding domain (RBD) da proteina Spike do SARS-CoV-2, aumentando a
sensibilidade dos testes de rastreamento do virus (Zhang et al., 2021). Esses resultados
corroboram com os dados observados em nosso estudo.

No entanto, ao analisar eletrodos de grafite sem nanomaterial (Figura 9a) e com
diferentes modificacbes—eletrodos de grafite modificados com 6xido de grafeno (Figura
9b), éxido de zinco (Figura 9c), 6xido de grafeno e QDs (Figura 9d), e 6xido de zinco e
QDs (Figura 9e)—a afinidade para a adsor¢do do SARS-CoV-2 foi demonstrada. Contudo,
0 reconhecimento eficiente dos soros de pacientes positivos e negativos para a patologia

ndo foi alcangado, indicando a possibilidade de interacdes inespecificas.
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Os resultados evidenciaram a eficacia de quantum dot na imobilizacdo do antigeno-
anticorpo em eletrodos de grafite, impulsionando a avaliagdo biomolecular do SARS-CoV-
2 em eletrodos modificados. Essas anélises sdo cruciais para aprimorar 0s testes
diagnosticos de patologias, visando sua aplicacdo em sistemas de satde publica, com énfase

na sensibilidade e especificidade das analises biomoleculares.

6.3 Sensores Eletroquimicos Modificados para Detecgdo de Vitamina C

O perfil eletroquimico dos sensores modificados foram minuciosamente investigado,
variando a taxa de varredura, como ilustrado na Figura 10. A relacdo entre as correntes de
pico anddica e catodica (Ipa/lpc) manteve-se em 1 para todos os eletrodos analisados,
evidenciando fortemente a reversibilidade do processo eletroquimico. Com base nesses
resultados, o eletrodo modificado com 5 g de nanomaterial emergiu como a escolha ideal
para analises subsequentes, devido a sua menor resistividade e correntes de pico para o par
redox empregado. Assim, essa modificagdo destaca-se como a mais adequada para o
eletrodo de trabalho, visando futuras aplicacfes analiticas do acido ascorbico (AA).

Figura 10: Voltametria ciclica em tampéo fosfato pH 7,0 usando eletrodo de carbono vitreo modificado com
GO, TiO2:1Ni e TiO2:1Ni/GO em solugdo aquosa de 1 mg/L.
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Fonte: Autora, 2023.
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Figura 11. (a) Voltametria ciclica em tampdo fosfato pH 7,0 usando pPAD modificado com GO,
Ti02:1Ni/GO e TiO2:1Ni a concentragdo de 4cido ascorbico de 0,74 mM, voltametria Ciclica em tampao
fosfato pH 7,0 usando uPAD modificado com (b) GO , (c¢) TiO2:INi/GO, e (d) TiO2:1Ni, variando a

concentragdo relagdo de acido ascorbico de 0,199 a 1,67 mM.
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Figura 11 exibe os voltamogramas ciclicos do acido ascorbico (AA) para eletrodos de
vidro de carbono modificados com éxido de grafeno (GO), TiO2:1Ni e TiO2:1Ni /GO.
Observou-se uma onda irreversivel em +0,25 V para o eletrodo GO, indicando um
potencial de oxidacdo adequado para eletroanalise. A inclusdo de nanoparticulas de
TiO2:1Ni no eletrodo TiO2 :1Ni/GO resultou em uma mudanga de potencial de 80 mV e um
aumento na corrente em comparacdo com o eletrodo GO. No entanto, as nanoparticulas de
TiO2:1Ni sozinhas mostraram resisténcia a transferéncia de carga, resultando em correntes
de pico mais baixas e uma mudanca de potencial significativa de 300 mV devido ao
processo de oxidacao mais desafiador.

As curvas de calibracdo para os diferentes eletrodos também foram determinadas. Para
o0 eletrodo de vidro de carbono modificado com éxido de grafeno (GCE:GO), a curva de
calibracdo foi GCE:GO = 1,26803*10"-5[AA] + 1,7464*10"-7, com um coeficiente de
determinacédo (R?) de 0,999. Para o eletrodo modificado com GCE: TiO2:1Ni/GO, a curva
foi TiO2:1Ni /GO = 1,33935*10"-5[AA] + 8,1643*10"-7, com um R2 de 0,996. Ja para o
eletrodo modificado com GCE: TiO2:1Ni, a curva foi GCE: TiO2:1Ni = 6,86054*10"-
6[AA] + 7,29487*10"-6, com um R2 de 0,998 (Figura 12). Todas as curvas de calibracéo

demonstraram um bom comportamento, com valores de R2 proximos a 1.
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Os limites de deteccdo (LOD) e quantificacdo (LOQ) para cada modificacdo do
eletrodo, incluindo GCE: TiO2:1Ni/GO, GCE: TiO2:1Ni e GCE:GO, foram determinados a
partir das respectivas curvas de calibracdo, resultando nos seguintes valores: LOD_GCE:
TiO2:1Ni = 0,0561 mM, LOQ_GCE: TiO2:1Ni = 0,1869 mM, LOD_GCE:GO = 0,0270
mM, LOQ _GCE:GO = 0,000 mM, LOD_GCE: TiO2:1INi/GO = 0,0506 mM,
LOQ_GCE:TiO2:1Ni/GO = 0,168 mM.

As curvas de calibracdo demonstraram um bom comportamento, com valores de R2
préximos a 1. Os LOD e LOQ de cada modificacdo do eletrodo foram calculados a partir
das curvas de calibracdo, abrangendo GCE: TiO2:1Ni/GO, GCE: TiO2:1Ni e GCE:GO. O
eletrodo de vidro de carbono apresentou correntes e potenciais de pico para cada
configuracdo de modificacdo do eletrodo, conforme apresentado na Tabela 1.

Com base nos resultados obtidos, o eletrodo modificado com nanomaterial
TiO2:1Ni/GO destacou-se como 0 mais adequado para analises, evidenciando as maiores
correntes de pico para a oxidacdo do AA entre todos os eletrodos investigados. Assim, essa
modificacdo é recomendada para utilizacdo no eletrodo de trabalho em futuras aplicacfes
analiticas.

Tabela 1 mostra a corrente de pico e o potencial dos diversos eletrodos modificados para
deteccéo de acido ascorbico. Notavelmente, a amplitude da corrente de pico diminuiu para
0 eletrodo modificado com TiO2:1Ni devido & natureza semicondutora do TiO.. Em

contrapartida, houve um aumento na amplitude da corrente para o eletrodo modificado com
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oxido de grafeno, devido a sua natureza condutora. Para o eletrodo TiO2:1Ni/GO, foi
observada uma amplitude de corrente ainda maior, provavelmente devido a sinergia entre

0s nanocristais, resultando nos melhores resultados.

Tabela 1: Corrente de pico e potencial para os dispositivos na deteccdo de &cido ascorbico.

Eletrodo Ipc (MA) Erc (MV)
UPAD (Ni-TiO,/GO) 53.959 0.366
UPAD (Ni-TiOy) 35.139 0.406
HUPAD(GO) 51.735 0.333
CG(Ni-TiO2/GO) 26.62 0.31
CG(Ni-TiOy) 17.05 0.44
CG(GO) 19.64 0.24

Fonte: Autora, 2020.

As retrospectivas dos sensores modificados com cada composto (incluindo o ndo
modificado), juntamente com os graficos de ip x v1/2 tanto para as correntes de oxidacao
(em vermelho) quanto para as de reducdo (em azul), e suas respectivas equacdes de linha,
sdo apresentadas na Figura 13.

O comportamento eletroquimico dos eletrodos foi avaliado por meio de experimentos
de Voltametria Ciclica (CV) utilizando sondas redox de referéncia para cada configuracéo
de eletrodo: sem modificacdo, TiO2, TiO2:xNi, GO e TiO2:1Ni/GO. Observou-se que a
relacdo entre as correntes de pico anddica e catddica (ipa/ipc) foi aproximadamente 1,
sugerindo reversibilidade para uma sonda redox, conforme esperado.

Além disso, as correntes de pico mostraram uma boa dependéncia linear com a raiz
quadrada das taxas de varredura (R?> 0,99), conforme evidenciado nos gréficos b, d, f e h.
Esse comportamento sugere que o processo eletroquimico é controlado por difusdo. A area
eletroativa dos eletrodos foi estimada utilizando dados do estudo da taxa de varredura e da
pesquisa Randles-Sevcik, utilizando a definicdo do ip vs. v1/2, conforme mostrado na
tabela comparativa. Também foram calculadas as relagcBes entre as areas eletroativas e

geomeétricas, descritas na tabela como fator de rugosidade (p).
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Figura 13: Voltamogramas ciclicos registrados para o par redox [Fe(CN)6]4-/3- 5,0 mmol L-1 em KCI 0,1

mol L-1 com velocidades de varredura de 25 a 150 mV s-1 em um uPAD g, ¢, e, ¢, i, | e n; raiz quadrada da

velocidade de varredura em funcdo do pico da corrente de oxidagdo/reducéo b, d, f, h, j e m.
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Figura 14: Comparacdo de todas as modificacBes dos eletrodos em voltamogramas realizados na velocidade
de 100 mV/s.
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Fonte: Autora, 2020.

Os resultados detalhados estdo apresentados na Tabela 1. Como evidenciado, os PEDs
modificados com 1Ni e 10Ni demonstraram uma transferéncia eficiente de elétrons,
conforme indicado pelas correntes de pico anddicas. Portanto, optou-se pela amostra com
menor concentracdo de dopagem para a fabricacédo do eletrodo TiO2:1Ni/GO. Este eletrodo
revelou uma significativa area eletroativa, tornando-o adequado para deteccdo. Assim, esta
configuracdo foi selecionada como o eletrodo modificado ideal para os estudos analiticos.

O estudo de recuperacao foi conduzido por meio da técnica de adicdo de padrdo em
amostras de urina sintética, diluidas 5x em tampdo. Duas amostras de urina foram
enriquecidas com diferentes concentragdes de AA (0,5 e 1,0 mM), seguidas de adigdes de
padrdes. Os graficos demonstrando a dependéncia linear entre 0 pico e as concentragdes

das correntes estdo ilustrados na Figura 15.
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Figura 15: Curvas de recuperacdo (graficos de adicdo padrdo) obtidas durante as analises nas amostras de
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Fonte: Autora, 2020.

Figura 16 Resultados das curvas de recuperacdo para uma das adi¢des, amostra 1,0mM, obtida em amostras
de urina contaminadas com AA. Velocidade de varredura: 100 mV/s; Faixa de varredura: -0,3 a +1,0 V;
Etapa: 0,003V.
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Estudos conduzidos por meio de voltametria ciclica (CV) utilizando o eletrodo
modificado TiO2:1Ni/GO revelaram que o &cido ascorbico (AA) exibe um pico de
oxidacdo em torno de 0,38 V. A Figura 16 apresenta os voltamogramas ciclicos para o
eletrodo PED: TiO2:1Ni/GO, tanto na auséncia quanto na presenca de AA, em
concentracdes de 1,2 mmol L-1 e 1,4 mmol L-1. O eletrélito de suporte consistiu em uma
solugéo de urina contendo AA.

As propriedades morfologicas e estruturais dos nanomateriais depositados no
dispositivo de papel foram minuciosamente analisadas utilizando espectroscopia Raman e
microscopia eletrdnica de varredura.

Na Figura 17 sdo apresentados os sensores contendo (A) nanocristais de TiO2, (B)
nanocristais de TiO2 dopados com Ni (TiO2:1Ni) em 6xido de grafeno (GO), e (C) GO
isoladamente. As imagens revelam que o0s nanocristais esféricos se distribuem
uniformemente sobre a superficie do sensor (Figura 17a), com uma ampliacdo que destaca
a escala nanométrica das nanoparticulas de TiO, dopadas com Ni. O efeito sinérgico dos
dois nanomateriais é evidenciado na imagem SEM (Figura 17b), onde é observada uma
cobertura mais eficiente da superficie do sensor, com os dois nanomateriais intimamente
unidos na imagem ampliada.

Portanto, a combinacdo desses materiais melhorou consideravelmente a cobertura da
superficie do sensor. Na imagem SEM do GO, sdo visiveis aglomerados e placas
caracteristicas do o0xido de grafeno (Figura 17c).
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Figura 17: Imagens de microscopia eletrdnica de varredura (SEM) de NCs de TiO,dopados com Ni (A) e NCs/GO
de TiOzdopados com Ni (B) e GO (C) depositados no dispositivo de papel.
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Fonte: Autora, 2020.
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Devido a escassez de amostras disponiveis no sensor resultando em um baixa
intensidade do sinal Raman, a observagao dos espectros Raman das amostras depositadas
no sensor mostrou-se inviavel. Diante diss, foram realizados o0s espectros nos pos,
mostrados na Figura 18(a), os espectros confirmam a dopagem e a fase cristalina do TiO; .
Os espectros Raman das amostras de TiO; exibem os quatro modos ativos Raman
caracteristicos do TiO2 anatase, confirmando a formacdo de cristais de TiO, em fase anatase
pura.

Durante o0 processo de dopagem com niquel, ocorre a substitui¢cdo de ions Ti4+ por ions
de niquel nos nanocristais de TiO. , criando defeitos na rede cristalina de TiO.. Como
resultado, a banda Eg é deslocada para frequéncias mais baixas, acompanhada por um
alargamento. J4 o espectro Raman da amostra de 6xido de grafeno (GO) na Figura 19
mostra duas bandas caracteristicas principais, D e G, onde a banda D reflete o alongamento
da ligacdo C-C, enquanto a banda G resulta do espalhamento de primeira ordem dos fénos
E2g dos atomos sp2 C no centro da zona de Brillouin. A predominancia da banda D sugere
uma significativa desordem estrutural, evidenciando a formacéo de éxido de grafeno.

Figura 18b exibe os espectros de absorcdo dptica (OA) das amostras, revelando uma
banda de absorc¢do ultravioleta caracteristica de nanocristais de TiO2 puro. No espectro da
amostra TiO2:1Ni, além da banda de OA do TiO, observa-se um deslocamento e o
aparecimento de bandas adicionais caracteristicas de ions de niquel, indicando sua
incorporagé@o nos nanocristais de TiOo.

Os difratogramas de raios X na Figura 18c mostram picos correspondentes aos planos
cristalinos (101), (112), (200), (105) e (211), padrdes da fase anatase (cartdo JCPDS n° 01-
084-1285). A mudanca para angulos mais baixos é atribuida a dopagem, resultando no
aumento dos pardmetros de rede devido ao raio idnico do ion Ti4+ ser menor que o do ion
niquel. Esse fendmeno gera uma desordem na rede, confirmada pelo alargamento dos picos
de difragdo na amostra de TiO2:1Ni, corroborando a incorporagéo dos ions de niquel nos

nanocristais de TiO» sem alterar sua fase cristalina.
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Figura 18: (a) Espectros Raman de NCs de TiO2, NCs de TiO2 dopados com Ni e GO que foram depositados no

dispositivo de papel (b) absorcdo éptica (OA) e (c) difratogramas de raios X de puro e dopado com Ni NCs de

TiOo.
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Foi conduzido um estudo eletroquimico para avaliar a influéncia da velocidade de

varredura do sensor, como detalhado na Tabela 2. O comportamento eletroquimico dos

eletrodos foi investigado por meio de experimentos de voltametria ciclica (CV), utilizando

sondas redox de referéncia para cada configuracdo de eletrodo: sem modificacdo, TiOg,
TiO2xNi (onde x =0,5, 1, 5 e 10), GO e TiO2:1Ni/GO.

Observa-se que a razdo entre as correntes de pico anodicas e catodicas (ipa/ipc) foi

aproximadamente igual a 1, indicando uma reversibilidade esperada para a sonda redox.

Além disso, as correntes de pico exibiram uma forte dependéncia linear com a raiz

quadrada das taxas de varredura (R2 > 0,99), como ilustrado nos graficos correspondentes.

Esse comportamento sugere que o processo eletroquimico é controlado principalmente pela

difusdo dos reagentes.
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Tabela 2 - Comparagédo das correntes de pico catddica (ipa) e anddica (ipc), separacdo dos potenciais de pico
(AEp), areas eletroativas e geométricas e fator de rugosidade.

Eletrodo lipal/nA  [ipcl/pA AE/V Area Area geométrica Fator de rugosidade
eletroativa/cm cm? ()
2

Sem modificar 73.25 —70.65 0.22175 0.2717 0.1257 2.16
TiO, 58.09 —bH4.75 0.29398 0.1826 0.1257 1.45
0.5Ni 60.67 —57.61 0.31941 0.1887 0.1257 1.50
INi 65.36 —61.65 0.31331 0.2034 0.1257 1.62

5Ni 63.80 —60.03 0.25634 0.2145 0.1257 1.71
10Ni 67.42 —64.01 0.28076 0.2313 0.1257 1.84
TiO2:1Ni/GO 66.38 —62.82 0.28584 0.2157 0.1257 1.72
GO 68.79 —61.03 0.33264 0.2691 0.1257 2.14

Diametro do eletrodo de trabalho =4 mm; A = 12.57 mm? = 0.1257 cm?.

A é&rea eletroativa dos eletrodos foi determinada usando dados de varredura de taxa e a
equacdo de Randles-Sevcik, derivada das inclinagdes de ip vs. v1/2, conforme apresentado
na tabela comparativa. Além disso, calculamos a relagdo entre as areas eletroativas e
geomeétricas, expressas como fator de rugosidade (p), como indicado na Tabela 2.

O eletrodo modificado com TiO2:1Ni e TiO2:10Ni exibiu uma eficaz transferéncia de
elétrons, evidenciada pelas correntes de pico anddicas, sendo selecionada a amostra com
menor dopagem para o eletrodo TiO2:1Ni/GO. Este ultimo apresentou uma notavel area
eletroativa, tornando-o ideal para deteccdo, sendo, portanto, a escolha preferencial para
estudos analiticos. Destaque-se que o eletrodo modificado com nanocristais de TiO2:1Ni
demonstrou uma proporcdo favoravel entre as correntes de pico anddicas e catddicas,
juntamente com uma separacdo adequada entre os potenciais de pico, sinalizando sua
capacidade de detectar acido ascorbico.

Para avaliar a precisdo do eletrodo, empregamos a técnica de adi¢do padrdo em uma
matriz de urina sintética, diluida 5 vezes em tampdo. Duas amostras de urina foram
enriquecidas com diferentes concentracdes de AA (0,5 e 1,0 mM) em duplicata, seguidas
por medidas adicionais para gerar um grafico de dependéncia linear entre as correntes de

pico e as concentragdes adicionadas & amostra de urina.
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O sensor proposto para a deteccdo de AA demonstrou sensibilidade, rapidez e eficiéncia
na anélise de amostras de urina, fornecendo resultados satisfatérios conforme apresentado
na Tabela 3. As recuperagdes foram significativas, atingindo 94,0% para a amostra 1 e
108,5% para a amostra 2, com baixos desvios padrao relativos (R.S.D.) de 3,61% e 2,35%,
respectivamente.

Tabela 3: Valores e valores médios encontrados, com seus respectivos desvios-padrdo, desvios-padréo

relativos e percentuais de recuperacao.

Amostra de urina Adicéo Encontrado Recuperagéo/ RSD/%
(mM) uM+SD?¥) %
1 0.5 0.47£0.017 94.0 3.61
2 1.0 1.09 +0.025 108.5 2.35

Figura 19: As correntes médias de pico de AA foram obtidas na presenca e auséncia de diversos interferentes
(espécies organicas e inorganicas)
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Realizamos um estudo de interferéncia para avaliar o impacto de outras substancias na
deteccdo do acido ascorbico (AA) em meio a presenca simultanea de interferentes. Cada
interferente foi adicionado separadamente a solugdo do analito, e as correntes de pico
foram medidas para verificar como essas substancias afetam a resposta do AA. O grafico
de barras na Figura 19 compara as correntes médias obtidas para o0 AA na auséncia e na
presenca de cada interferente, com linhas vermelhas representando um desvio de +5% do
valor do AA.

Na Tabela 4, apresentamos o0s percentuais de variacdo da corrente de pico do AA na
presenca de cada interferente em comparacdo com o sinal isolado de AA (sem
interferentes). Mesmo com os interferentes avaliados, foi possivel detectar o acido
ascorbico, conforme evidenciado pelas variages nas correntes de pico. Esse estudo simula
a deteccdo do AA em um sistema bioldgico, fornecendo insights sobre o comportamento

do eletrodo em meio a presenca de diversas substancias.

Tabela 4 - Percentual da variagéo das correntes de pico de AA com e sem interferentes.

Variagéo da corrente de

Composto Percentual
pico / %
AA Only 100% -
AA+CA 97,74% -2.26
AA+PAR 99,58% -0.42
AA+CAF 96,11% -3.89
AA+GLU 94,28% -5.72
AA+UA 98,46% -1.54
AA+NO3- 105,46% +5.46
AA+K+ 97,63% -2.37
AA+Na+ 103,97% +3.97
AA+CO3- 105,27% +5.27
AA+Ca2+ 96,82% -3.18

AA+CI- 100,99% +0.99
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Os limites de deteccdo (LD) e quantificacdo (LQ) do detector de acido ascorbico foram
calculados a partir dos resultados da voltametria ciclica e da curva de calibra¢éo, conforme
mostrado na Tabela 5. Esses limites foram comparados com estudos anteriores, destacando
a eficacia do sensor eletroquimico modificado com nanomateriais. E importante ressaltar
que nosso dispositivo de papel oferece uma plataforma portatil e acessivel, distinto de

outros estudos. Os resultados obtidos demonstram a eficiéncia excepcional do sensor.

Tabela 5: Limite de deteccdo e quantificagdo para sensores eletroquimicos modificados com nanomateriais
para deteccdo de acido ascdrbico.

Eletrodo LQ (uM) LD (uM) Referéncia

TiO2Ni/GO 0.0445 0.0133 Este trabalho

TiO2xNi 0.3880 0.1160 Este trabalho

GO 1.7000 0.5110 Este trabalho

— CHUFA,B. et al.
Oxido de grafeno 2.90 2021
reduzido/ sulfeto de

bismuto

— ATACAN, K. etal.

MoS2/NiO 0.13 2022
— THANGAMANI,
Nanocilindros de 0.14 G. J.etal., 2022

vanadio de cobre

Nossos achados também indicam que a dopagem do TiOz com niquel (Ni) aprimorou as
propriedades elétricas na voltametria ciclica, introduzindo portadores de carga adicionais e
modificando a estrutura de bandas do TiO2, conforme documentado em estudos anteriores
(HONG, Jingyi et al., 2020; NAVARRETE, 2023).

O TiO2 é um material semicondutor com um amplo bandgap, o que inicialmente limita

sua capacidade de conducéo elétrica. No entanto, quando dopado com niquel (Ni), ocorre a
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introducdo de niveis de energia adicionais dentro do bandgap do TiO,. Esse processo
permite uma transferéncia mais eficiente de elétrons da banda de valéncia para a banda de
conducdo, resultando em um aumento na quantidade de portadores de carga e,
consequentemente, em uma melhoria na condutividade elétrica. Essa condutividade
aprimorada torna o TiO> dopado com Ni mais eficaz na voltametria ciclica, aumentando a
sensibilidade e seletividade na deteccéo de analitos, como a vitamina C.

Entretanto, é crucial observar que altos niveis de dopagem com niquel no TiO2 podem
diminuir suas propriedades elétricas durante a voltametria ciclica, como evidenciado em
nossos resultados. Embora uma baixa dopagem possa melhorar a condutividade do TiOx,
altos niveis de dopagem podem introduzir defeitos e impurezas que afetam negativamente
sua estrutura cristalina, resultando em uma reducdo na condutividade elétrica.

Ademais, a dopagem excessiva com Ni pode provocar alteragdes na estrutura da banda
do TiO», influenciando nos niveis de energia e reduzindo a eficiéncia da transferéncia de
elétrons. Isso, por sua vez, pode comprometer a sensibilidade e seletividade do sensor,
aumentando o ruido de fundo. Portanto, € fundamental encontrar um equilibrio na
dopagem de Ni para garantir o desempenho ideal do sensor.

A presenca do dopante Ni também aumenta a atividade catalitica do TiO2 na oxidacdo
da vitamina C, o que contribui para melhorar ainda mais a sensibilidade e seletividade do
sensor, como observado em nossos resultados. Em suma, a dopagem do TiO2 com Ni
aprimora suas propriedades elétricas na voltametria ciclica, tornando-o um material mais
eficiente para sensores eletroquimicos na deteccdo de vitamina C e outros analitos.

Além disso, 0 uso de TiO> dopado com Ni também melhora a estabilidade e a
seletividade do sensor. Em resumo, a combinacdo de TiO2 dopado com Ni e 6xido de
grafeno em sensores baseados em papel oferece diversas vantagens, incluindo alta
sensibilidade, seletividade, estabilidade e economia.

Sensores baseados em papel sdo uma alternativa econdmica, portatil e ecologicamente
correta aos sensores convencionais. S&o faceis de produzir em grande escala, leves e
flexiveis, tornando-os ideais para uso em locais de atendimento médico e em campo. O
eletrodo TiO2/GO dopado com Ni apresentou um valor de limite de deteccdo (LD) mais
baixo em comparacdo com outros eletrodos, demonstrando sua alta sensibilidade. Além

disso, o eletrodo GO dopado com Ni mostrou uma notavel capacidade de reutilizacdo,



65

podendo ser reutilizado mais vezes do que outros eletrodos, 0 que evidencia sua maior
estabilidade.

A incorporacdo de TiO2 dopado com Ni e O0xido de grafeno em sensores baseados em
papel facilita o desenvolvimento de dispositivos sensiveis e seletivos capazes de detectar
uma ampla gama de analitos. Devido ao seu baixo custo e portabilidade, esses sensores sao
adequados para monitorar contaminantes ambientais, detectar biomarcadores de doengas e

garantir a seguranca alimentar.
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7. CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou com sucesso 0 desenvolvimento de um dispositivo
eletroquimico inovador em matriz de papel, com eletrodos de grafite, desenhados & mao e
modificados com nanocristais, capaz de detectar, analisar e caracterizar diversos analitos com
alta precisdo. A eficiéncia e robustez do dispositivo foram evidenciadas pelos resultados
alcancados, que possibilitaram o registro de duas patentes significativas: um imunossensor
nanoestruturado para a detecgdo da COVID-19 (Patente: BR 10 2021 023826 7) e um biossensor
enziméatico nanoestruturado para a deteccdo do pesticida carbaril por meio da inibicdo da
acetilcolinesterase (Patente: BR 10 2022 022625 5).

Os avancos relatados permitiram a publicacdo de dois artigos principais, evidenciando a
eficacia do microdispositivo em diversas areas, abrindo novas perspectivas para métodos de
deteccdo eletroanalitica nanoestruturados baseados em grafite em matriz de papel. Um dos
aspectos mais importantes deste estudo foi a demonstracdo do efeito dos nanomateriais na
potencializacdo dos sensores, identificando os materiais mais apropriados para cada aplicacdo
especifica. Os nanocristais de TiO2 dopados com niquel, combinados com 6xido de grafeno,
mostraram-se particularmente eficazes na melhoria da sensibilidade e seletividade dos sensores,
seja na deteccdo de vitamina C. J& os pontos quanticos de CdSe/CdS apresentaram os melhores
resultados na confeccdo dos sensores para SARS-CoV-2 e do pesticida carbaril. A integracao
desses nanomateriais resultou em uma melhor condutividade elétrica e maior éarea eletroativa,
fatores cruciais para o desempenho aprimorado dos sensores.

O imunossensor desenvolvido nesta tese tem o potencial de revolucionar o diagndéstico da

COVID-19, permitindo a deteccdo com quantidades minimas de amostras bioldgicas. Sua
aplicagdo em dispositivos de ponto de atendimento, aliada ao uso de materiais de baixo custo,
democratiza 0 acesso a tecnologias diagndsticas avancadas, beneficiando a sociedade de forma

ampla. A inovacdo e a interdisciplinaridade do trabalho foram destacadas pela aplicacdo do
microdispositivo eletroanalitico em diversas frentes: desde a deteccdo direta de vitamina C até a
deteccdo do SARS-CoV-2 e do pesticida carbaril. Os resultados experimentais confirmam a
originalidade da proposta da tese e seu impacto potencial nas areas biotecnoldgicas e ambientais.

Em suma, o trabalho apresentado é um marco inovador, contribuindo significativamente
para 0 campo dos sensores eletroquimicos e suas aplicagcBes praticas, com implicacOes

promissoras para a ciéncia e a tecnologia.
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