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RESUMO

Definem-se biossensores como dispositivos que detectam compostos quimicos e
biolégicos através de reagdes bioquimicas especificas a substancias isoladas
utilizadas na sua composicado. Dentre os varios tipos de biossensores, destaca-se o
crescente estudo e uso dos biossensores Opticos baseados no principio de
ressonancia de plasmons de superficie por apresentarem caracteristicas como alta
seletividade, bom tempo de resposta e imunidade a interferéncias eletromagnéticas.
O trabalho propde o estudo do principio e dos biossensores para realizar o
desenvolvimento de uma plataforma para o uso desses dispositivos utilizando
Smartphones, dispositivos portateis acessiveis e amplamente utilizados pela
populagdo, oferecendo, assim, uma alternativa aos tradicionais equipamentos
complexos e de alto custo normalmente associados com a técnica estudada. Para
isso, desenvolve-se e descreve-se uma estrutura mecanica e um software Android
dedicado para a plataforma proposta. Por fim sao coletados resultados para avaliar o

sistema desenvolvido e definir os proximos passos do trabalho.

Palavras-Chaves: ressonancia de plasmons de superficie (SPR); biossensores;

Android; biochip.






ABSTRACT

Biosensors are defined as devices that detect chemical and biological compounds
through specific biochemical reactions to isolated substances used in their
composition. Among the various types of biosensors, stands out the growing study
and use of optical biosensors based on the principle of surface plasmon resonance
because they present characteristics such as high selectivity, good response time
and immunity to electromagnetic interference. The work proposes the study of the
principle and biosensors to develop a platform for the use of these devices using
smartphones, accessible portable devices widely used by the population, thus
offering an alternative to the traditional complex and of high cost equipment normally

associated with the technique studied.

Keywords: surface plasmon resonance (SPR); biosensors; Android; biochip.






LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Diagrama de blocos de um biossensor SPR...........ccccccoiiiiiiiiiinnn. 13
Figura 2 - Sistema proposto por Preechaburana et al. (2012)........................ 14
Figura 3 - Trabalho desenvolvido por Yun et al. (2015).........cceeeiiiiiiininnnnn, 15
Figura 4 - Trabalho desenvolvido por Souza Filho (2017)........cvveeeiiiieiiiennnn, 15
Figura 5 - Diagrama de blocos de um bioSSENsor. ..........coceeviiiiviiiiiieeieiiinnnn, 18
Figura 6 - Classificagdo bioldgica dos bioSSensores. ............coevvveeeiiieeeeeennnn, 19
Figura 7 - FENOMENO SPR.......iiii e 22
Figura 8 - Diagrama de blocos de um biossensor SPR..........ccccccceiiiiiiiiiinnn, 25
Figura 9 - Ciclo de vida das atividades. .............cooovviiiiiiiiiiiiiiiecce e, 27
Figura 10 - Camera APL........e e 28
Figura 11 - Camera2 APL......... oo e e 29
Figura 12 - Arquitetura do sistema desenvolvido..............cccceiiiiiiiiiiniiieiiinnn. 32
Figura 13 - Estrutura mecéanica desenvolvida.................ocoooviiiiiiiciiiieeeeeee, 33
Figura 14 - Leiaute do software desenvolvido. ..........cccooeieiiiiiiiiiicciiiieeeeeeee, 35
Figura 15 - Diagrama de estados do software desenvolvido. ......................... 36
Figura 16 - Diagrama de classes do aplicativo existente....................ceeeeeee 39
Figura 17 - Experimento falno. ... 40
Figura 18 - Curvas SPR do experimento de validagao do sistema................. 42
Figura 19 - Zoom na regido central das curvas SPR............ccccoviiiiiiiiiiiniennn, 43

Figura 20 - Curvas SPR do experimento realizado. .............ccccvveeiiiiienieennnnn, 44






LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Caracteristicas das principais classes de biossensores................ 20

Tabela 2 - Tipos de transdutores mais utilizados em biossensores. .............. 21






SUMARIO

1. INTRODUGAO........oceieieieitcsresse e e ssessessessessessessesssssessessessessessessessesssssssssssssseas 12
1.1 MOTIVACAOD ...ttt eee e ae e 12
1.2. OBUETIVOS ..ottt aaaasasaaaaasasssannnsssnsnssnsnnsnnnnes 16
1.2.1. Objetivo Geral.......coueeeeiiiiiiiiiiiiiecsss s s e 16
1.2.2. Objetivos ESPecifiCOS........cmmirimmciciiiiiiirrrrrss s 16
1.2, ESCOPO ....ceeitiiiiiiiiiiiiiitie it ab e aa s aaaaaaaaasaaaaaannanaananannnnnnanannnnnna 16
2. REFERENCIAL TEORICO ......c.cccoeiirirererereneseresesessssssssssssssssssssssssssssssssssssassaens 18
2.1. BIOSSENSORES.......oooiiiiiiiiiiiieeeeeee ettt eeeeeeeeeees 18
2.1.1. TipoSs de bIOSSENSOrES .....ccuuiiiiieeiiiirieccr s r s e s sma s e s e nn s e e nnns 19
2.2. BIOSSENSORES SPR .....oooiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt e e e e eeees 21
2.3. DESENVOLVIMENTO ANDROID .....ooviiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 26
2.3.1. CAMEra2 APl ...t e arrnan 27
3. DESCRIGAO DO SISTEMA .......coiiiiiicireses e e sessessessssssssesse s sessessessssns 32
3.1. ESTRUTURAMECANICA . .......oiiiieeee oottt 33
3.2. SOFTWARE ...t 34
3.2.1. INterface ... e 34
3.2.2. Funcionalidade.........ccccoiimiimiiiimmiciiirrss s s s s e 35
B TG TR ] (o Yo Lo X=30 (= o= T o1 {1 - PR 40
3.3. VALIDACAO DO SISTEMA ...ttt ettt 41
BT g I o 2.0 T0d =10 1111 =1Vt 10 S 41
3.3.2. RESULTADOS .......cooiitiiietiitieteteeeneeeeesnererrn e e s s nsreessassassssssssssnnsssnnnsnnnnnnnnnnnnns 42
B o301 N [od ILU LT 0] 1S 46

5. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.......ooieoeeteeteeeeteeeeeeseeesesesssseesssesssssessseessssessnes 48






12

1. INTRODUGAO
1.1. MOTIVAGCAO

A necessidade de detecgdao e sensoriamento de substancias de interesse
aumenta constantemente a medida em que a ciéncia evolui e identifica elementos

causadores, indicadores e consequentes de fendbmenos e situacdes estudadas.

A descoberta da relagdo de alguma substancia com o desenvolvimento de
uma doenga, por exemplo, urge métodos para a detecgédo dessa substancia, seja ela
em alimentos ou ambientes. Do mesmo modo, a capacidade de monitoramento dos
niveis de glicose no sangue de um individuo diabético possibilita uma melhora de
qualidade de vida jamais imaginada em outros tempos. InUmeros sao os exemplos
existentes, englobando desde a deteccao de substancias téxicas em alimentos e
bebidas a andlises laboratoriais mais complexas envolvendo marcadores genéticos

ou quantidades hormonais.

Conclui-se que técnicas e dispositivos com menores complexidade, custo e
tamanho sdo sempre bem-vindos e cada vez mais necessarios para a melhoria da
qualidade de vida e saude do ser humano, em especial para as populagcbes mais

carentes.

Neste ambito, destacam-se os biossensores, dispositivos que detectam
compostos quimicos e biolégicos através de reagbes bioquimicas especificas a
substancias isoladas utilizadas na sua composi¢ao (IUPAC, 1997). Essa categoria
de sensores € bastante interessante para as condi¢cbes descritas por possuirem
caracteristicas como alta sensibilidade e seletividade, além de apresentarem tempos

de resposta rapidos e precisos (SECCHI, 2017).

Dentre os diferentes tipos de biossensores pode-se, ainda, destacar os
biossensores Opticos baseados em ressonancia de plasmons de superficie (SPR).
Os biossensores SPR funcionam através de mudancas de absorcdo da radiagcao
eletromagnética em compostos (GASPAR, 2011), monitorando a mudancga do indice
de refragcdo resultante da interacdo da ligacdo de substancias (OLIVEIRA
CATARINA, 2013).

Os biossensores baseados em ressonancia de plasmons de superficie sao

constituidos pelos seguintes elementos: fonte luminosa, conjunto 6ptico, transdutor,
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fotodetector, condicionador de sinal, processamento de sinal e interface do sistema
com o usuario (SOUZA FILHO, 2017). A Figura 1 mostra o diagrama de blocos de

um desses dispositivos.

Figura 1 - Diagrama de blocos de um biossensor SPR.

Fonte de Luz

Conjunto Optico

Transdutor

Fotodetector

Condicionador do Sinal

Processamento do sinal

|

Interface Sistema/Usudrio

Fonte: Souza Filho (2017)

Embora apresentem vantagens como grande especificidade, imunidade a
interferéncias eletromagnéticas e a possibilidade de medicées em tempo real sem
uso de marcadores, os equipamentos tradicionais utilizados com esta técnica ainda
sdo de grande porte e alto custo. A marca BIACORE, comandada e comercializada
pela General Electrics, por exemplo, produziu, na década de 90, os primeiros
sistemas biossensores comerciais com valores acima de 100 mil délares, além
disso, o prego dos biochips descartaveis custavam préximo de 200 ddlares. Hoje em
dia esses valores sdao ainda maiores devido a utilizagdo de tecnologias mais
avangadas (SOUZA FILHO; LIMA; NEFF, 2014).

Assim, caracteriza-se a necessidade de sistemas menos complexos e mais
acessiveis. Neste cenario, nota-se que o emprego de smartphones na construgao de

um biossensor SPR se torna interessante por apresentarem em sua constituicdo
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diversos dos elementos necessarios para o sistema, além de serem dispositivos

portateis e amplamente utilizado nos dias de hoje.

A utilizacdo de smaritphones oferece fonte luminosa, conjunto aquisitivo de
dados (imagens), unidade de processamento de sinais e interface. A fonte de luz
pode ser através da propria tela ou dos LEDs utilizados no flash da caémera,
enquanto que a aquisicdo de imagens é feita com a camera. Ja a unidade de
processamento de sinais e interface da-se através do desenvolvimento de
aplicativos dedicados, capazes de analisar, interpretar e apresentar os resultados
obtidos.

Atualmente desenvolvem-se pesquisas bastante promissoras na construcéo
dos sistemas descritos. O trabalho desenvolvido por Preechaburana et al. (2012)
apresenta o primeiro sistema de detecgcao SPR baseado em smartphone, utilizando
a plataforma movel iOS da Apple. Utiliza-se um acoplador SPR descartavel
posicionado temporariamente sobre tela e camera do celular para a realizacdo da
medi¢cdo. O acoplador condiciona a fonte luminosa da tela e direciona a imagem
para a camera. A Figura 2 apresenta o sistema em questdo, na qual, a) modelo
tridimensional da plataforma, b) diagrama exibindo o funcionamento da fonte

luminosa e camera e c¢) imagem do protétipo.

Figura 2 - Sistema proposto por Preechaburana et al. (2012).

) — — LOC b) 10 mm
= Superficie de ouro LOC / PDMS - ’
|

0 Au 45nm

Acoplador PDMS
Optico n=1s| ‘\ PDMS
Camera ——, - 77 le7°
alignment PDMS \

Camera Tela do celular Fonte de luz

Tela do celular

Fonte: Preechaburana et al. (2012).

Yun et al. (2015) desenvolveu um biossensor SPR portatil utilizando fibra ética
e um smartphone. O conjunto desenvolvido utiliza a luz do flash e a cdmera traseira
e pode ser utilizado para a detecgédo de inumeras substancias. A Figura 3 apresenta
o trabalho, onde (a) ilustragdo do biossensor SPR proposto, (b) foto do protétipo, c)
detalhe em modelo tridimensional da estrutura desenvolvida e (d) aplicativo

dedicado em.
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Figura 3 - Trabalho desenvolvido por Yun et al. (2015).
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Fonte: Yun et al. (2015).

Na mesma linha, o trabalho desenvolvido por Souza Filho (2017) utiliza uma
estrutura em formato de capa, um biochip comercial e um celular smartphone para
apresentar um biossensor SPR portatil e de baixo custo. A Figura 4 ilustra o sistema,
onde, (a) modelo tridimensional da estrutura em formato de capa, (b) foto do modelo
produzido, (c) foto do sistema em funcionamento e (d) interface grafica do aplicativo

desenvolvido.

Figura 4 - Trabalho desenvolvido por Souza Filho (2017).

i .lq
44

Fonte: Souza Filho (2017).
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O trabalho desenvolvido e relatado neste documento teve como premissa o
estudo e caracterizagcdo da plataforma desenvolvida por Souza Filho (2017),
modificando o software existente a fins de atualiza-lo para o uso de smartphones

modernos, e, consequentemente, aprimorar sua aquisi¢cao de dados.

1.2. OBJETIVOS
1.2.1. Objetivo Geral

O objetivo deste trabalho é desenvolver o software de uma plataforma
baseada em dispositivos portateis do tipo smartphone para atuar como biossensor
Optico através do principio de ressonancia de plasmons de superficie. O estudo
busca dar continuidade ao projeto de Souza Filho (2017), aprimorando-o e

possibilitando o seu uso com dispositivos modernos e de melhores capacidades.

1.2.2. Objetivos Especificos

e Estudar e contextualizar biossensores e suas aplicagdes;

e Estudar e compreender o fenbmeno de ressondncia de plasmons de
superficie;

e Desenvolver uma estrutura mecanica para a plataforma,;

e Estudar o desenvolvimento de aplicagdes no sistema “Android”;

e Estudar a interface de programacéao de aplicagbes “Camera2”;

e Desenvolver software para o sistema proposto;

e Coletar resultados e validar o sistema desenvolvido.

1.2. ESCOPO

Nesta primeira secao deste trabalho foi apresentada uma breve introdugao do

tema e da problematica a serem desenvolvidos, além dos objetivos propostos.

A segunda secao aprofunda-se na tematica, abordando os conceitos teéricos
sobre biossensores, biossensores baseados em Ressonancia de Plasmons de

Superficie e desenvolvimento de aplicagdes para dispositivos moveis.

O sistema proposto e desenvolvido é descrito, explicado e demonstrado no
terceiro capitulo, dividido em trés subsecbes: estrutura mecanica, software e
validagcao do sistema. Por fim, na quarta sec¢do, apresentam-se as discussdes e

conclusdes finais desenvolvidas durante o estudo e realizacio do trabalho.
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2. REFERENCIAL TEORICO

Nesta secdo serdao abordados os referenciais tedricos dos topicos

desenvolvidos neste trabalho.

2.1. BIOSSENSORES
A IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry) define um

biossensor como um dispositivo que utiliza reacées bioquimicas especificas medidas
por enzimas isoladas, imunossistemas, tecidos, organelas ou células inteiras para
detectar compostos quimicos, normalmente por meio de sinais elétricos, térmicos ou
opticos (IUPAC, 1997).

A capacidade de detecgdo de substancias organicas e inorganicas com alta
seletividade sem a necessidade da aplicacdo de técnicas complexas no
processamento de amostras torna estes dispositivos atrativos como ferramentas
alternativas em inumeras aplicagdes como em analises laboratoriais, aplicacbes

médicas e monitoramento de ambiente (SECCHI, 2017).

A composicdo de um biossensor pode ser dividida em trés elementos
principais: biocatalizador, transdutor e unidade de processamento de sinal. A Figura
5 apresenta um esquematico simplificado dessa composi¢cdo, nela observa-se
também a presenca de uma célula de fluxo, utilizada para inserir a substancia a ser

analisada:

Figura 5 - Diagrama de blocos de um biossensor.

Bioc atalizador

TV

.. DNA Anticorpo Enzima  Micro-organismo "
N N
( Transdutor Fisico-Qimico ]

2.736

Interface

Unidade de
Aquisi¢@o e
Processamento

Fonte: Souza Filho (2006)
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O biocatalizador, também chamado de biorreceptor, € um componente
bioldgico responsavel pela seletividade do sensor e funciona reagindo com o
composto bioquimico a ser reconhecido na substancia analisada, chamado de
analito. Esse componente é feito de uma camada composta de elementos ligantes
especificos. que agregam a substancia a ser detectada. Os elementos biolégicos
que podem ser utilizados sao vastos e vao desde enzimas e anticorpos a organelas
e bactérias (MALHOTRA e TURNER, 2003) (ROGERS e MULCHANDANI, 1998).

A reacao do elemento biocatalizador ocorre apenas na presencga do analito
especifico para aquele elemento ligante e gera a variagao de uma grandeza fisica ou

quimica. Essa variagao pode ser de luz, de calor, de pressao, dentre outras.

O papel do transdutor fisico-quimico é converter a variagao de grandeza fisica
ou quimica em um sinal elétrico. Esse sinal elétrico, por fim, passa pela unidade de
processamento de sinal que o adquire, converte, processa e disponibiliza os
resultados (SOUZA FILHO, 2006).

2.1.1. Tipos de biossensores

Classificam-se os biossensores de acordo com o tipo de seu biocatalizador e

quanto a forma de conversao realizada pelo transdutor.

O componente biolégico presente no biocatalizador divide os biossensores
em classes que apresentam caracteristicas proprias, esse componente é parte do

transdutor. A Figura 6 ilustra a divisao biolégica desses dispositivos.

Figura 6 - Classificacdo bioldgica dos biossensores.

COMPONENTE BIOLOGICO BIOSSENSORES

[ ENZIMAS —] ~— SENSOR ENZIMATICO

/ T
PROTEINA H ANTICORPOS F——1 r — IMUNOSSENSOR |
\ A
\ RECEPTORES | N — QUIMIORRECEPTOR |
| ORGANELAS F—— ; — SENSOR ORGANELA |
) MICROORGANISMOS —— 2 ] SENSOR MICROBIOLOGICO |
CELULA |/
E (| CELULAS (PLANTAS E ANIMAIS) | Sl E— SENSOR CELULAR |
TECIDO |\ R
{ TECIDOS (PLANTAS E ANIMAIS) |— ] SENSOR TECIDO |

Fonte: Melo (2008).
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Os tipos de biossensores mais desenvolvidos sdo os das classes:

enzimaticas, microbiolégicas, quimiorreceptoras e imunossensoras (HOCEVAR,

2011; MELO, 2008). A Tabela 1 apresenta suas caracteristicas.

Tabela 1 - Caracteristicas das principais classes de biossensores.

BIOSSENSOR

BIORRECEPTOR

CARACTERISTICAS

Enzimatico

Microbioldgico

Quimiorreceptor

Imunossensor

Enzimas sao catalisadores altamente
especificos e seletivos as quais sao
imobilizadas na molécula do

substrato

Microrganismos imobilizados que

assimilam compostos organicos

produzindo uma variagdo na

atividade  respiratéria ou de

metabolitos

Proteinas que interagem com

espécies quimicas como horménios,

resultando em variagoes
conformacionais
Anticorpos que se ligam a

substancias particulares (antigenos)
com alta especificidade e alta
afinidade

Estabilidade relativamente
baixa nas variagbes das
condicoes do meio

reacional

Reconhece a espécie de

interesse interligada a um

adequado sistema de
transducao
Apresentam problemas

relacionados a ligacdo ao
dificuldade de
manipulagcdo e tempo de

transdutor,

vida curto

Elevado peso molecular dos
anticorpos que dificulta a
sua adaptacao ao

transdutor

Fonte: Hocevar (2011).

Classificando-se quanto ao tipo transdutor, elemento responsavel pela
conversao do estimulo biolégico em sinal elétrico, os tipos de biossensores mais
utilizados sao os eletroquimicos, 6pticos, calorimétricos e piezoelétricos (Calil e Silva

2011). A Tabela 2 apresenta mais detalhes sobre essa classificagao.



Tabela 2 - Tipos de transdutores mais utilizados em biossensores.

TRANSDUCAO MEDIDA

CARACTERISTICAS

Amperométricos

Potenciométricos

Eletroquimicos

Condutimétricos

Luminescéncia
Opticos Fluorescéncia
indice de refragao
Massa

Piezoeletricos  g,4as acusticas de

superficie

Calorimétricos Calor

Baseados na medida da corrente resultante da
oxidagdo ou redugdo eletroquimica de uma
espécie eletroativa

Baseados na determinacao da diferenca de
potencial entre o eletrodo indicador e o de
referéncia ou dois eletrodos de referéncia

separados por uma membrana seletiva permeavel

Baseados na medicdo de mudangcas na
condutancia, devido as reagdes por enzimas
catalisadas

Baseados na medicao da luz observada ou emitida
como um resultado de uma reagdo quimica ou

biolégica

Baseados no aumento de massa do cristal que faz
com que a frequéncia de ressonancia das
oscilagdes diminua proporcionalmente.

Baseados na deteccao de calor envolvido nas
reagcbes bioquimicas do analito com uma

substéncia biol6gica ativa adequada.

Fonte: Calil e Silva (2011).

Os Dbiossensores Opticos funcionam através do monitoramento de
propriedades Opticas e sdo interessantes por apresentarem alta seletividade, alta
sensibilidade e tempo de resposta rapido, além de imunidade a interferéncia
2010).

biossensores, estdo os biossensores Opticos de medida de indice de refracao,

eletromagnética (MOREIRA et al.,

baseados em ressonancia de plasmons de superficie (SPR).

2.2. BIOSSENSORES SPR

Define-se o fenbmeno de plasmons de superficie (SP) como uma oscilagao

de densidade de cargas longitudinal que se propaga ao longo da interface entre um

metal e um dielétrico (CARVALHO; RATH; KUBOTA, 2003).

21

Pertencentes a essa classe de
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A primeira observacdao do fenbmeno de plasmons de superficie foi feita em
1902 pelo fisico Wood ao refletir uma luz policromatica por uma superficie metalica.
Para certos angulos de incidéncia, Wood observou a auséncia de componentes no
espectro da luz difratada. Na época o fisico ndo conseguiu explicar a causa do
fendmeno e apenas considerou a situacdo observada como andmala (MOREIRA et
al., 2010). Apenas anos depois, com contribuicbes dos estudos de Raylegh (1941),
Fano (1941), Ritchie (1957, 1968), Otto e Kretschmann (1968), entendeu-se com

mais detalhes o fendémeno observado (GOMEZ, 2012).

A Figura 7 ilustra uma aplicagéo do principio de ressonancia de plasmons de
superficie. Observa-se um feixe de luz incidente propagando-se em um meio de
indice de refracdo N,. Ao encontrar o meio 3, com menor indice de refragao (N;), a
luz é totalmente refletida. Para alcangar essa condigdo, o angulo de incidéncia 6

deve ser superior a um angulo critico (RAETHER, 1988).

Figura 7 - Fendmeno SPR.

l, o

80

i x(n)

Laser Camera

Fonte: Souza Filho (2006)

No ponto de incidéncia do feixe de luz, parte da radiagdo penetra no meio 3,
criando um campo elétrico de onda evanescente. Se no meio 3, de menor indice de
refracéo, for depositado um filme metalico de espessura adequada, o campo elétrico
pode excitar os elétrons livres do metal criando uma onda de plasmons de superficie
(SPW) que se propaga ao longo da interface entre o metal e o dielétrico (SOUZA
FILHO 2006).
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O vetor de onda de plasmons de superficie K;,, € dado pela equagéo 1, e o

vetor de onda da componente da luz incidente K, (componente paralela ao plano de

interface metal dielétrico) pode ser encontrado pela equagao 2.

_ 2_77.' EméEd
KSP T \/£m+£d (1)
K, = ZTnnlsen(H) (2)

Onde, A é o comprimento de onda da luz incidente, ¢, e ¢; sdo as fungbes
dielétricas do metal e do meio dielétrico e n, é o indice de refragdo do substrato
(RAETHER, 1988).

A manutencado da oscilagado das cargas longitudinais depende da igualdade
entre a componente horizontal do vetor de onda do feixe de luz (K,) com a parte real
do vetor da onda SPW (Re(Kj,)). O angulo de incidéncia que torna essa condigédo
possivel € denominado de angulo de ressonancia 6,., seu valor depende do indice
de refracao efetivo do biochip e da espessura da camada superior ao filme metalico,

sendo determinado pelo ponto minimo da curva SPR ilustrada na Figura 7.

O indice de refracao efetivo e o angulo de ressonancia podem ser calculados
pelas equacoes 3 e 4, obtidas igualando-se a parte real da equagao com a equagao
2 (NEFF et al., 2006).

emr(nisen(Bres))?
Nefr = \/ - (3)

Emr—(My5en(Bres))?

n &
Ores = arcsen(n—j ﬁ) (4)

A intensidade da luz refletida (I,.) pode ser obtida pelo produto da intensidade
de luz incidente (I;,) pelo coeficiente de reflexdo do biochip (R), como mostra

equacao 5.
I,(0) = I;,(0) *R (5)

A obtencédo do coeficiente de reflexdo do biochip (R) é feita através das
equacgoes de Fresnel, representadas na forma matricial pelas equagdes 6 a 9 (NEFF
et al., 2006).
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A transferéncia de energia da luz incidente para a onda gerada é verificada
como um decaimento na intensidade da luz refletida pelo filme metalico. A excitagao
da onda de plasmons de superficie pode ser realizada variando-se comprimento de
onda (interrogacdo do comprimento de onda) ou o angulo de incidéncia

(interrogacao angular) do feixe de luz.

Alteragbes nas caracteristicas do meio 3 (como uma mudanca de substancias
presentes na camada, por exemplo) provocam uma mudanca no valor de 6,,,. E
através do monitoramento dessa mudancga do angulo de ressonancia que funciona a

deteccao de substancias dos biossensores baseados em SPR.

No fim do conjunto ilustrado na Figura 7 tem-se uma camera, utilizada para
detectar a intensidade da luz refletida. De forma simplificada, uma imagem
capturada pela camera é uma matriz RGB onde cada elemento corresponde ao valor
do sinal (de 0 a 255) de cada pixel X,, do fotodetector. Entdo, cada angulo de
incidéncia 6; corresponde ao sinal de cada pixel X,,, a relagao entre esses elementos

depende da geometria e dimensdes do transdutor.

Analisando-se a intensidade da luz refletida através das informacgdes contidas
no sinal das imagens € possivel formar a curva SPR, e, consequentemente, detectar

e caracterizar o fendmeno estudado, produzindo um biossensor SPR.

Em condicbes reais, a distribuicdo da intensidade do feixe de luz incidido ndo

€ uniforme, assemelhando-se a uma curva Gaussiana. Na condicdo SPR, essa
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curva Gaussiana de distribuicdo de intensidade da imagem obtida apresenta
mudancas de acordo com as propriedades do meio formado pela camada metalica

com o biocatalizador.

O processamento de imagem utilizado para realizar a analise dessas
mudangas é feito comparando-se as curvas SPR das imagens adquiridas de
diferentes amostras de substancias no biocatalizador. A curva SPR das amostras é
formada através da normalizagédo do sinal da imagem analisada com o sinal de uma
imagem de referéncia, sem substancia. Essa normalizagéo é realizada dividindo-se
os elementos da matriz referente ao sinal de intensidade da imagem estudada pelos
elementos da matriz referente ao sinal de intensidade da imagem de referéncia,
como mostra a equacéao 10.

Irs(6
L (8) = ;275 (10)

Observa-se que, por assemelharem-se a uma distribuicdo Gaussiana, os
valores de intensidade nos extremos das matrizes das imagens obtidas tendem a
ser muito pequenos, aproximando-se de zero. Essa situagao causa problemas na
hora de formar a curva SPR pois amplifica os ruidos nessas regides quando se
realiza a divisdo. Utiliza-se, entdo, uma média do sinal das imagens. Essa operagao
€ realizada por um filtro espacial que calcula a média de N linhas ou colunas acima e
abaixo de uma linha ou coluna de referéncia das matrizes. Uma outra representagao

dos dispositivos descritos pode ser vista na Figura 8.

Figura 8 - Diagrama de blocos de um biossensor SPR.
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Fonte: Moreira et al., 2010.
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2.3. DESENVOLVIMENTO ANDROID

Inicialmente desenvolvido pela Google, o Android é o sistema operacional
mais popular entre dispositivos méveis, em especial smartphones. Baseado no
nucleo do sistema operacional de computadores Linux, a plataforma tem como
caracteristica fundamental o cdédigo fonte aberto, caracterizando-o como um
software livre (BARROS, 2015).

A plataforma Android € um sistema Linux multi-usuario, onde cada aplicativo é
um usuario diferente. Por padrdo o sistema designa um ID unico para cada
aplicacao, esse ID é utilizado para configurar permissdes que serao concedidas pelo
usuario. Cada processo tem sua propria maquina virtual, de modo que os aplicativos
rodam isolados entre si (sandbox). Aplicativos Android podem ser escritos usando as
linguagens Kotlin, Java e C++. O cbdigo é compilado junto com dados e arquivos de

recursos em um pacote de aplicagao Android (APK).

A interacao do usuario com a aplicagao é feita através das atividades. Num
software Android, uma atividade representa uma unica tela da interface, de modo
que um aplicativo normalmente apresenta um conjunto de atividades para formar
sua experiéncia de uso. Cada atividade € independente da outra e pode ser
requisitada também por outros aplicativos. Por exemplo, um aplicativo de e-mail
possui uma atividade para a caixa de entrada e uma atividade para a composicao de

e-mails.

O funcionamento através de atividades permite a execugao de codigo sempre
que houver mudanga no estado do aplicativo. O chamado ciclo de vida das
atividades pode ser visto na Figura 9 que exibe as sete transicbes de estado:

onCreate, onStart, onResume, onPause, onStop, onRestart, onDestroy.
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Figura 9 - Ciclo de vida das atividades.
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Fonte: Android Developer Website.

O método onCreate é executado durante a criacdo da atividade, diferente do
método onStart que é executado durante sua execugdo. Caso a atividade seja
minimizada ou algum outro aplicativo seja aberto, os métodos onPause e onResume
sao utilizados. O método onStop é executado quando a atividade deixa de atuar e o

método onDestroy quando se fecha completamente a aplicagao.

2.3.1. Camera2 API

Em programacéo, define-se Interface de Programacao de Aplicagao (API)
como um conjunto de rotinas e padrbes estabelecidos por um software para a
utilizacdo das suas funcionalidades por aplicativos que nao pretendem envolver-se

em detalhes da implementacao do software, mas apenas usar seus servicos.

Inicialmente, a opgédo mais simples para capturar fotos ou gravar videos com
aplicativos Android era utilizando uma chamada de aplicativo de camera (intent).
Nesse caso, o aplicativo em uso requisita a funcdo da camera e a foto é realizada

através de um aplicativo dedicado para a camera. Embora muito simples, essa
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opc¢ao nao permite muita flexibilidade no uso e € mais adequada para aplicativos

onde tirar a foto € apenas um acessorio e ndo a funcao principal.

Lancou-se entdo a Camera API que forneceu muito mais controle em relacao
ao método anterior. Com a Camera API os desenvolvedores puderam desenvolver
seus proprios aplicativos para utilizarem diretamente a cAmera como quisessem,

abrindo espaco para inumeras possibilidades de aplicativos.

No entanto, a medida em que as aplicagdes e os aparelhos foram evoluindo,
novas exigéncias comegaram a surgir, como a possibilidade de captura de imagens
sem compressao (formato RAW) ou velocidades de captura e preview mais rapidas,
por exemplo. A Camera API foi desenvolvida para aplicativos diretos de captura de
imagens do tipo point-and-shoot, de modo que havia acesso limitado a modos de
captura manuais e streaming de imagens. Um diagrama de funcionamento dessa

API pode ser visto na Figura 10.

Figura 10 - Camera API.

Unsynchronized
Limited when do settings take effect?
capture controls
Settings

Hardwired
operating modes
Commands

Minimal
feedback

Camera

App
... Device state

Slow
or low-resolution

|magegtream. ® Camera API

Fonte: Android Developer Website.

A mais nova API designada para a tarefa de adquirir imagens e videos é a
CameraZ2 API. Desenvolvida como um duto em vez de uma via de mao unica, essa
API permite a configuragao de varias opgdes de saida independentes para os dados
advindos da camera. Cada uma dessas opg¢des, chamadas de Surfaces, podem ser
um destino para as imagens, através de requisicdes a camera. As requisigdes
contém as configuragdes de captura desejadas e sdo convertidas em um objeto que
indica o resultado da operagao, além do fluxo de imagens que ira preencher as

saidas, Surfaces. E possivel realizar multiplas requisicdes simultaneamente e essas
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requisicdes sao tratadas de forma sincrona, ou seja, na ordem em que chegam ao
sistema. Uma ilustracdo da operagao dessa API pode ser vista a seguir na Figura
11.

Figura 11 - Camera2 API.
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Fonte: Android Developer Website.

Comparando-se a Figura 10 com a Figura 11, observa-se o0s seguintes

avancos da nova API:

e Além de mais modos de captura e processamento, as configuracbes sao
enviadas juntas aos comandos em apenas uma requisigao;

e Em vez de apenas uma informagéo do estado do dispositivo, cada requisicao
gera, além do fluxo de imagens, um objeto de resultados com feedback da
captura;

e O fluxo de imagens é mais rapido e suporta maiores resolugées;

e A operagao das varias requisigdes € sincrona e independente;

No contexto deste trabalho, configuragbes manuais de modos de captura
como corregao de cor, tempo de exposigao, compensagao de exposigao, travamento
de tempo exposigao, efeitos de cor, foco manual, balan¢co de cores brancas,
corregao de hot pixel, calibragdo de lentes, captura sem compressdao (RAW) e
muitas outras possibilitam experimentos mais confiaveis e abrem inumeras

possibilidades de melhorias para o sistema.

Em resumo, a adogdo da API CameraZ2 traz inUmeras vantagens para a

plataforma estudada. Adicionalmente, a adog¢ao da APl CameraZ2 é necessaria pois a
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API antiga ja é considerada obsoleta pela plataforma Android, o que inviabiliza o seu

uso em smartphones modernos.
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3. DESCRIGAO DO SISTEMA

Os biossensores SPR propostos necessitam de uma fonte de luz e um
elemento fotodetector, ambos disponiveis em dispositivos portateis smartphones. No
sistema proposto, a fonte de luz vem da prépria tela do dispositivo e o elemento
detector é sua camera frontal. Alternativamente, pode se utilizar a camera traseira e

seu flash como fonte luminosa. A Figura 12 ilustra a arquitetura desenvolvida.

Figura 12 - Arquitetura do sistema desenvolvido.
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Fonte: Souza Filho (2017).

Desenvolvendo-se um software para o sistema, o uso de smartphones como
dispositivos portateis também possibilita a implementacdo de interface para o

usuario e processamento de dados.

O sistema desenvolvido para o uso de biossensores com dispositivos
portateis consistiu entdo de uma estrutura mecanica e um aplicativo para
smartphone. A estrutura mecanica tem como funcdo acomodar e alinhar a camera e
a fonte de luz com o biochip, enquanto que o software realiza a aquisi¢cao e
processamento de dados, além de funcionar como interface entre o sistema e o

usuario.
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3.1. ESTRUTURA MECANICA

Seguindo os modelos referenciados e bem-sucedidos, buscou-se
confeccionar uma estrutura em formato de capa, utilizando uma impressora 3D, para

acomodar um smartphone e um biochip.

A fim de alinhar a cadmera e iluminacdo provenientes do smartphone com o
biochip, a estrutura mecanica precisa ser construida seguindo dimensdes
especificas, de acordo com o modelo do smartphone e do biochip utilizados, ou

oferecer espaco para ajustes nas posi¢cées dos componentes.

Para este trabalho, produziu-se um protétipo com dimensdes adequadas para
o smartphone Samsung Galaxy Note 9 e para biochip da PBBIO. Embora o
smartphone utilizado nao seja exatamente um dispositivo de baixo custo, nota-se
que trabalhos como o de Souza Filho (2006) foram bem-sucedidos utilizando
dispositivos antigos e de menores capacidade. Atualmente todos os smartphones do

mercado possuem hardware suficiente para a realizagao do problema proposto.

O encaixe do biochip foi projetado com uma fenda que permite ajuste quanto

a sua posigao. O protétipo desenvolvido pode ser visto na Figura 13.

Figura 13 - Estrutura mecanica desenvolvida.
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Fonte: Autoria prépria.
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Observa-se na figura a estrutura em formato de capa que abriga o
smartphone e trés bases com espessuras diferentes. As bases tém como fungao
acomodar uma lente dptica e o biochip (presente na base com 5 mm de espessura).
A confecgdo de trés bases com diferentes espessuras possibilita diferentes

configuragdes de distancia focal entre o biochip e a lente.

A estrutura desenvolvida é de facil manuseio, baixa complexidade e baixo
custo. Além disso, seu carater modular permite facil substituicdo e manutencao dos

componentes, possibilitando o uso de diferentes tipos de biochips.

3.2. SOFTWARE

O desenvolvimento da aplicagao para o sistema operacional Android utilizou a
linguagem Java e teve como principal objetivo utilizar os métodos e qualidades
oferecidas nas versdes mais novas do sistema, dando continuidade ao modelo de

estudo ja introduzido.

Essa atualizacdo de software possibilita o uso das capacidades e
caracteristicas de smartphones modernos, como menores intervalos de aquisicao de

imagens e maior flexibilidade nas configuragdes de captura.

Por ser uma plataforma aberta, o sistema Android permite que o aplicativo
desenvolvido funcione em diversos dispositivos, até mesmo de fabricantes

diferentes.

3.2.1. Interface

O leiaute desenvolvido para a aplicagao pode ser visto na Figura 14, obtida
diretamente do smartphone durante operacao. Nele é possivel observar os botdes
de comando a esquerda, a area de pré-visualizagao da camera e o retangulo de luz

que funciona como fonte luminosa para o biochip.



35

Figura 14 - Leiaute do software desenvolvido.
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Fonte: Autoria prdpria.

Os botdes “Picture” e “Off’ controlam o estado de operagdo do sistema,
enquanto que os botdes A e B, respectivamente, o modo de operacao e qual camera
sera usada. Os elementos do tipo radioButton localizados logo abaixo selecionam a
cor de preenchimento do retangulo utilizado como fonte de luz, oferecendo ao
usuario a opgao de utilizar a luz branca (W) ou as trés componentes primarias:
vermelho (R), verde (G) ou azul (B). A escolha dessas trés cores € justificada pela
composi¢do moderna de displays e cameras, essas pegas possuem um pixel de

cada cor para display ou captura.

3.2.2. Funcionalidade

As principais funcionalidades da aplicagdo desenvolvida sdo a geracao da
imagem que proporciona a fonte de luz na cor desejada, o controle da aquisi¢ao da
imagem refletida e o armazenamento dessa imagem. Posteriormente pretende-se
ampliar essas funcdes para que o software realize também o processamento das
informacbes e a exibicdo dos valores calculados na tela para visualizagdo do

usuario, completando o sistema biossensor SPR.

Ao iniciar o aplicativo ele entra em um estado Aguarda Comando, onde
apenas apresenta na regido central da tela a pré-visualizagdo da imagem captada
pela camera, o que permite um possivel ajuste na posi¢cao do biochip e verificagao
do sinal obtido. Nesse estado, € possivel iniciar a aquisicdo de dados, alterar
camera em uso, realizar a calibragao ou selecionar a cor da luz gerada na tela do

dispositivo. Um diagrama de estados para a aplicagao pode ser visto na Figura 15.
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Figura 15 - Diagrama de estados do software desenvolvido.
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A aquisicdo das imagens € controlada pelo um botao de inicio “Picture” e um
de parada “Off’. Uma vez iniciada a operacdo, um timer é ativado, capturando
automaticamente as imagens e salvando-as de forma sequencial no dispositivo.
Inicialmente buscou-se apenas validar o funcionamento do software, de modo que o
tempo de intervalo do timer foi ajustado em um valor conservador de 700 ms. Essa
escolha foi feita para facilitar a posterior validacdo dos resultados, devido ao menor
numero de imagens para processar. Em testes, no entanto, observou-se o bom
funcionamento com intervalos ainda menores, possibilitando uma boa margem de

melhoria nesse quesito.

A fins de comparacgao, o software anterior era limitado a 1,2 s. A operacao de
aquisicao das imagens continua até que seja pressionado o botao “Off’. Esse tempo
de aquisigcao é relevante para casos onde a plataforma realiza uma analise continua
do fluxo de substancia no biochip. No momento o sistema desenvolvido ainda nao

possui tais funcionalidades.

O botado “B” realiza a troca da camera em uso. Para a utilizagdo da camera
traseira, o sinal luminoso para o biochip € gerado com o flash do smartphone. Neste

trabalho focou-se no uso da camera frontal.
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Os proximos passos do projeto objetivam também o processamento dos
dados e exibicdo dos resultados em tempo real no centro da tela, ocupando o local
da pré-visualizacdo da cadmera. No entanto, a pré-visualizagdo da camera é
importante para a calibragao de posi¢ao do biochip. Através do botao “A”, propbs-se,

entdo, dois modos para o aplicativo: o de calibracao e o de aquisicao.

Os botdes restantes tém como objetivo selecionar a cor do preenchimento da
imagem gerada como sinal luminoso, oferecendo as cores branca (W), vermelha (R),
verde (G) e azul (B).

O modelo desenvolvido se propds a atualizar o sistema existente, introduzido
anteriormente, focando-se na classe Camera, a fim de utilizar as funcionalidades de
dispositivos modernos. A Figura 16 ilustra o diagrama de classes do aplicativo

existente, destaque para a classe “Camera” a ser modificada.

O aplicativo existente contém apenas uma atividade que oferece todas as
fungdes do programa através da classe biosensorActivity. A aquisicdo da imagem é
feita através de um objeto da antiga classe Camera, utilizando o método takePicture
implementado na classe principal biosensorAcitivity. O método chooseCamera
permite a escolha da cAmera do dispositivo a ser utilizada. A escolha da cor da fonte

luminosa gerada é feita através do método setLightSource.

As classes firstMoment e poliFit sdo responsaveis por detectar a condicao de
ressonancia, enquanto que as classes moveAverage e median realizam uma
suavizacdo do sinal aplicando filtros de média moével e mediana. As classes
derivadas de curveShapeAnalysis calculam os paradmetros das formas de curva para
a deteccado SPR. O filtro espacial foi implementado na classe spatialFilter que recebe
a imagem adquirida pela cdmera e retorna um vetor com sinal correspondente a
média N linhas ou colunas da imagem captada (SOUZA FILHO, 2017).

A classe GraphicalView, da biblioteca AChartEngine, € responsavel por exibir
na tela, em forma de grafico, os valores obtidos com o processamento das imagens
adquiridas. Por ora, o escopo deste trabalho limitou-se apenas em adquirir de forma
correta as imagens, no entanto, foi realizado um teste preliminar com a biblioteca
AChartEngine para garantir sua compatibilidade com os sistemas operacionais mais

novos. Os testes foram realizados introduzindo numeros aleatérios para serem
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plotados na tela do smartphone e foram bem-sucedidos, garantindo a viabilidade dos

préximos passos do projeto.



Figura 16 - Diagrama de classes do aplicativo existente.
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Fonte: Souza Filho (2017).

39



40

3.2.3. Modos de captura

A nova APl da camera introduz uma grande flexibilidade nos modos de
captura de imagem, disponibilizando fun¢gdes como ajuste de foco, luminosidade,
equilibrio de cores, dentre outras. Em aplicagdes usuais € comum deixar a
configuragao desses ajustes a cargo do software que de forma automatica consegue

escolher a melhor opgao para cada cenario.

O problema proposto, no entanto, depende principalmente da comparagao
entre as imagens obtidas, de modo que uma inconsisténcia na captura de imagens
introduziria variaveis extras que inviabilizariam o sistema. Essa situagdo foi
observada durante a realizacdo de experimentos, onde o mesmo conjunto de

biochip, fonte luminosa e fotodetector produz resultados discrepantes.

A Figura 17 mostra um grafico contendo a distribuicdo do sinal de trés
imagens correspondentes a experimentos realizados com trés substancias
diferentes, durante a validacdo do sistema. Os dados foram obtidos através de um

processamento externo das imagens salvas pelo software desenvolvido.

Figura 17 - Experimento falho.
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Observa-se na regido central uma variagdo anormal do valor de intensidade
das curvas referentes aos sinais de imagens. A variagao destacada em verde é
normal e esperada, ela representa a energia utilizada para manter as ondas de
superficie de plasmons do efeito SPR nas diferentes substéncias. A regido
destacada em roxo, no entanto, representa uma mudancga acentuada de intensidade
entre as curvas; com excecgao da radiagao absorvida pelo efeito SPR, deveria haver
a reflexdo total nas trés substancias, de modo que as trés curvas deveriam estar

bem préximas.

A diferenga de intensidade do sinal referente a agua, em vermelho, indica
alguma inconsisténcia na captura da imagem. A mudancga de distribuicdo destacada
em amarelo é proveniente de uma alguma particularidade da fonte de luz, do
conjunto éptico, da camera ou até mesmo da substancia e ndo representa problema,

uma vez que é constante entre os experimentos.

Identificou-se o uso do flash, de foco automatico e de controle automatico de
€exXposicao como causas para as inconsisténcias do resultado. Essas configuragdes
foram realizadas manualmente no aplicativo através dos métodos disponiveis na API
Camera2: desabilitou-se o flash e o0s controles automaticos e ajustou-se
manualmente e de forma empirica os valores de tempo de exposicdo e distancia

focal.

A possibilidade de ndo operar de forma automatica e permitir ajuste desses e
inumeros outros parametros € mais uma vantagem da aplicagdo, agregando ao

usuario maior flexibilidade na realizagcao dos experimentos.

3.3. VALIDAGCAO DO SISTEMA

Como parte imprescindivel para a continuidade do desenvolvimento e
posteriores melhorias do sistema desenvolvido, realizou-se experimentos para a

validacao da plataforma através de resultados empiricos.

3.3.1. PROCEDIMENTO

Observa-se que a estrutura mecanica exibida na Figura 13 ndo apresenta a
célula de fluxo, exemplificada na Figura 5. O papel da célula de fluxo é inserir a
substancia a ser analisada no biossensor, fazendo-a passar pelo biocatalizador. Até

a confecgdo deste documento, uma célula de fluxo ainda n&o havia sido construida
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para o protétipo, de modo que o procedimento experimental para a validagao do
sistema consistiu do posicionamento manual das amostras a serem analisadas. Para
iss0o, as substancias foram aplicadas em pequenos pedacgos de papel e posicionadas

no biochip para a aquisigao das imagens.

As imagens dos experimentos salvas no smartphone foram transferidas para
um computador onde foram processadas e analisadas para gerar os resultados.
Esse processamento foi realizado utilizando os sinais das imagens em formato de

matriz, como descrito na se¢ao 2.2.

3.3.2. RESULTADOS

Realizou-se um experimento aplicando as substancias agua e hipoclorito no
biochip. As imagens foram obtidas pela camera utilizando o aplicativo desenvolvido.
Os dados das imagens foram processados no computador e o resultado pode ser

visto na Figura 18.

Figura 18 - Curvas SPR do experimento de validacdao do sistema.
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O grafico mostra a importancia do calculo da média dos sinais através do uso
do filtro espacial. Como ja explicado, a divisdo dos sinais estudados pelos sinais de
referéncia, realizada para produzir a curva SPR causa os picos observados no

grafico pelos sinais sem média das substancias.

Um zoom na parte central do grafico € mostrado na Figura 19. Embora a
ocorréncia do ruido observado anteriormente seja bem menor, ainda se observa que
o sinal médio é consideravelmente mais limpo, justificando mais uma vez o uso do

filtro.
Figura 19 - Zoom na regido central das curvas SPR.
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Por fim, a Figura 20 apresenta um zoom da regido central apenas com as
curvas SPR referentes as médias dos sinais. Observa-se que as curvas se
assemelham a representacao da Figura 7. O deslocamento visivel das curvas deixa
evidente a diferenga entre substancias, comprovando a validade da plataforma

produzida.



Figura 20 - Curvas SPR do experimento realizado.
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4. CONCLUSOES

Estudou-se e compreendeu-se os biossensores e o principio de ressonancia
de plasmons de superficie, desenvolveu-se uma estrutura mecanica e um software
atualizado dedicado para plataforma proposta. Por fim, coletou-se dados

experimentais e validou-se o sistema desenvolvido.

No contexto mundial onde a maioria das pessoas possui um dispositivo
computacional portatii em seu bolso, a possibilidade de atender as motivacdes
apresentadas através do desenvolvimento de plataformas de detecgcdo e
sensoriamento acessiveis e precisas, mostra quao promissor € o campo dos
biossensores, em especial dos biossensores 6pticos baseados em ressonancia de

plasmons de superficie.

Os trabalhos estudados e o trabalho desenvolvido utilizaram do principio SPR
para implementar dispositivos biossensores bem-sucedidos, apresentando
resultados que comprovam sua funcionalidade. Além disso, o desenvolvimento de
software Android utilizando a APl Camera2 mostrou-se propicio para a tarefa
abordada. As inumeras outras possibilidades de ajustes e modos de captura (em
especial a captura sem compressao, utilizando o formato RAW) mencionadas
configuram-se como futuras possibilidades de aprimoramento do sistema
desenvolvido, ja definindo os possiveis préximos passos do projeto. A realizagao do
processamento e exibicdo dos resultados no préprio smartphone também €& um

objetivo futuro do trabalho.



47



48

5. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

BARROS, Thiago. Conhega o Android, o sistema operacional mével do Google. T
echtudo. 2015. Disponivel em: <http://www.techtudo.com.br/tudo-

sobre/android.htm|>. Acesso em: 8 maio 2018.

CALIL, Simone Saad; SILVA, Paulo Roberto Queiroz. Biossensores: estrutura,
funcionamento e aplicabilidade. 2011. 6a Mostra de Producao Cientifica da Pds-
Graduacao Lato Sensu da PUC Goias. Disponivel em:
<http://www.cpgls.pucgoias.edu.br/6mostra/artigos/SAUDE/SIMONE SAAD CALIL
PAULO ROBERTO QUEIROZ.pdf>. Acesso em: 8 maio 2019.

CARVALHO, Rosangela M.; RATH, Susanne; KUBOTA, Lauro T. SPR: Uma nova
ferramenta para biossensores. Quimica Nova, v. 26, n. 1, p.97-104, jan. 2003.
Disponivel em: <http://dx.doi.org/10.1590/S0100-40422003000100017>. Acesso em:
8 maio 2019.

GASPAR, César. Tipos de Biossensores: Opticos. Biossensores FL. 2011.
Disponivel em: <https://sites.google.com/site/biossensoresfl/tipos-de-

biossensores/opticos>. Acesso em: 6 maio 2019.

GOMEZ, David Regatos. Biosensores Opticos de Alta Sensibilidad Basados en
Técnicas de Modulacion Plasmoénica. Orientador: Borja Sepulveda Martinez. 2012.
206 f. Tese (Doutorado) - Curso de Pdés-Graduagado em Fisica, Universidad de

Santiago de Compostela, Bellaterra, Barcelona, 2012.

HOCEVAR, Marcele Arais. Desenvolvimento de Biossensores Enzimaticos
Amperomeétricos utilizando Nanoparticulas de Polipirrol. Orientador: Carlos Arthur
Ferreira. 2011. 114 f. Dissertagdo (Mestrado) - Curso de Programa de Pés-
graduacdo em Engenharia de Minas, Metalurgica e de Materiais, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre - RS, 2011.

IUPAC. Gold Book: Biosensor. 1992. Disponivel em:
<https://goldbook.iupac.org/html/B/B00663.htmI>. Acesso em: 6 maio 2019.

MALHOTRA, B. D.; TURNER, A. P. F. Advances in Biosensors: Perspectives in

Biosensors. Amsterdam: Elsevier Science, 2003.



49

MELO, Ariana Farias. Desenvolvimento preliminar de um biossensor enzimatico para
determinacao de taninos hidrolisaveis. Orientador: Andréa Medeiros Salgado. 2008.
127 f. Dissertacdo (Mestrado) - Curso de Pds-Graduagédo em Tecnologia de
Processos Quimicos e Bioquimicos, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro - RJ, 2008.

MOREIRA, Cleumar Silva et al. Biossensores: Tecnologia e Aplicagdes. 2010. 18 f.
Disponivel em:
<http://www.biologia.seed.pr.gov.br/arquivos/File/biotecnologia/biosensores.pdf>.

Acesso em: 8 maio 2019.

OLIVEIRA, Catarina Peres. Desenvolvimento de uma camada de reconhecimento
bioldgico de ligagdo universal para utilizagdo em imunoensaios. Orientador: Maria
Norberta Correia de Pinho. 2013. 81 f. Dissertagdo (Mestrado) - Curso de Pods-

graduacao em Engenharia Quimica, Técnico Lisboa, Portugal, 2013.

PREECHABURANA, Pakorn et al. Surface Plasmon Resonance Chemical Sensing
on Cell Phones. Sensors, p. 11753-11756, 2012. Disponivel em:
<https://doi.org/10.1002/ange.201206804>. Acesso em: 6 maio 2019.

RAETHER, H. Surface Plasmons on Smooth and Rough Surfaces and on Gratings.
Berlin: Springer-Verlag, 1988.

ROGERS, K. R.; MULCHANDANI, A. Affinity Biosensors: Techniques and Protocols.

Totowa, New Jersey: Humana Press, 1998.

SECCHI, Sabrina Garcia. Modelagem, anadlise e otimizagcdo de biossensores
eletroquimicos baseados em enzimas. Orientador: Tito Livio Moitinho Alves. 2017.
126 f. Dissertacdo (Mestrado em Engenharia Quimica) - Instituto Alberto Luiz
Coimbra de Pés-graduacao e Pesquisa de Engenharia, Universidade Federal do Rio
de Janeiro, Rio de Janeiro - RJ, 2017.

SOUZA FILHO, Carlos Alberto. Contribuicdo ao Projeto de Sistemas Multianaliticos
Baseados em Ressonancia de Plasmons de Superficie. Orientador: Anténio Marcus
Nogueira Lima. 2017. 166 f. Tese (Doutorado) - Curso de Pdés-Graduagdo em
Engenharia Elétrica, Universidade Federal de Campina Grande, Campina Grande -
PB, 2017.



50

SOUZA FILHO, Carlos Alberto; LIMA, Antonio M.n.; NEFF, H. Smartphone based,
portable optical biosensor utilizing surface plasmon resonance. 2014 |EEE
International Instrumentation And Measurement Technology Conference (i2mtc)
Proceedings, p.890-895, maio 2014. Disponivel em:
<http://dx.doi.org/10.1109/12MTC.2014.6860870>. Acesso em: 7 maio 2019.

SOUZA FILHO, Carlos Alberto. Desenvolvimento de um Sistema Eletrénico de
Aquisicao e Processamento para Biosensores. Orientador: Anténio Marcus Nogueira
Lima. 2006. Tese (Mestrado) - Curso de Pds-Graduagao em Engenharia Elétrica,

Universidade Federal de Campina Grande, Campina Grande - PB, 2006.

YUN, Liu et al. Surface plasmon resonance biosensor based on smart phone
platforms. Scientific Reports, vol. 6, p. 1-9, 2015. Disponivel em:
<http://dx.doi.org/10.1038/srep12864>. Acesso em: 7 maio 2019.



