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Nanotubos de carbono: conceitos gerais e aplicacdo em biosenssores!
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RESUMO
Desde que foram descobertos, os nanotubos de carbono tém despertado o interesse de muitos
pesquisadores devido as suas propriedades fisicas, quimicas e eletronicas que possibilitam sua
aplicacdo nas mais diversas areas de conhecimento, incluindo aplicacbes biomédicas. Este
trabalho buscou levantar conceitos bdasicos sobre estas nanoparticulas, a problemaética
envolvendo seu uso e sua aplicagdo em sistemas de deteccdo rapida de biomoléculas.
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Carbon nanotubes: general concepts and application in biosensors. Carbon
nanotubes have attracted many researchers because of their physical, chemical and
electronic properties that allow their application in the most diverse areas of knowledge,
including biomedical applications. This study aimed to raise basic concepts of these
nanoparticles, the problematic involving its use and application in rapid analyte detection
systems.
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1. Introducéo

Os nanotubos de carbono séo
nanomateriais em forma de tubo que
possuem propriedades elétricas, mecanicas
e Opticas ideais para aplicacdo em diversas
areas.

As caracteristicas dos nanotubos de
carbono, como a alta resisténcia mecanica,
capilaridade e sua estrutura especial
permitem as aplicacbes em dispositivos
semicondutores em escala manomeétrica,
dispositivos  para armazenamento e
conversao de energia, Sensores
(biossensores e biorreatores) e também
como suporte em processos cataliticos
(HERBST, 2004). Suas propriedades
mecanicas e elétricas também abrem a
possibilidade de adicionar um resultado
guantitativo em testes de deteccdo, exigindo
ou ndo um sistema eletrbnico ou
conversores adicionais (HAICK, 2013;
HERBST, 2004). Além disso, estudos
mostram a aplicacdo destes sistemas
eletronicos para quantificagdo do analito-
alvo em testes de diagndstico rapido
(TDRs) (ABERA e CHOI, 2010).

Uma grande problematica
envolvendo o uso dos nanotubos de
carbono é sua alta insolubilidade em meio
aquoso. Para sanar esse problema, o
tratamento de nanotubos de carbono com
polimeros visando sua solubilizacdo vém
mostrando excelentes resultados. Estes
trabalhos podem facilitar o wuso dos
nanotubos de carbono nas mais diversas
aplicacbes, como por exemplo em
biossensores e testes para deteccdo de
biomoléculas por fluxo lateral.

2. METODOLOGIA

A revisdo da literatura foi realizado
pela busca de publicacBes de pesquisas na
linha de imunoensaios e nanotubos de
carbono, disponiveis em banco de dados
eletrbnicos como Lilacs, Periodicos
Capes, Scopus, ScienceDirect e Derwent
innovation. As palavras-chave utilizadas

foram: “carbono nanotubes”,
“solubilization” “lateral flow”, biossensor,
“immunochromatografic”.
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3. Estrutura dos nanotubos de
carbono e suas propriedades
Os nanotubos de carbono sdo

materiais em forma de tubo constituidos por
carbono possuindo um didmetro medido em
escala nanométrica. Foram descobertos em
uma pesquisa com fulereno desenvolvida
por lijima em 1991, no Japdo.

Os nanotubos de carbono (NTC)
podem ser visualizados como uma tira de
grafeno enrolada formando um cilindro e
possuem uma combinagdo Unica de rigidez e
resisténcia quando comparados a outros
materiais de fibra (HAICK, 2013).

Os nanotubos de carbono de
multiplas paredes (MWCNT) sdo hoje
estruturas bem conhecidas, com diametros
que variam de dois a centenas de
nanémetros e comprimentos de microns.
Posteriormente foram produzidos
nanotubos de carbono de parede Unica
(SWCNT) contendo apenas um Unico
cilindro de grafite (grafeno). Tanto os
nanotubos de carbono de multiplas paredes
guanto 0s nanotubos de carbono de parede
Gnica fazem parte de um grupo de

nanotubos  coaxiais com  didmetros
diferentes (HAICK, 2013; HERBST,
2004).

A respeito de sua constituicdo, a
folha de grafeno pode ser enovelada em
angulos distintos, diretamente relacionados
com a estrutura do grafeno. Estas diferentes
orientacdes do rolo de grafeno produzem
alteracBes na superficie dos nanotubos.
Cada orientagdo apresenta propriedades
guimicas, Opticas e elétricas Unicas. Desta
forma, estas caracteristicas notaveis dos
nanotubos de carbono dependem da sua
geometria. J& as suas propriedades elétricas
dependem do angulo detorque.

O diametro e o angulo chiral, ou
angulo de helicidade, definem a maioria
das propriedades elétricas e mecénicas dos
nanotubos de carbono. O didmetro e o
angulo chiral resultam dos indices de
Hamada (n,m). O vetor C chamado chiral,
que define a posicao relativa de dois sitios
é definido por dois nimeros inteiros (m,n)
e pelos vetores unitarios da rede hexagonal
alea2 (C=na; +ma,) (HERBST, 2004).

Quando m for igual a zero, estes
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sao  classificados

nanotubos
nanotubos tipo zig-zag. Nesta configuracdo

como

as suas ligacbes se  apresentam
paralelamente em relacdo ao eixo do
nanotubo. Quando n for igual a m, os
nanotubos de carbono séo classificados
como nanotubos tipo armchair. Nesta
configuracdo, duas ligacBes do carbono se
apresentam perpendiculares em relagdo ao
eixo do nanotubo de carbono. Os
nanotubos zig-zag e os nanotubos armchair
s80 nanotubos aquirais. Quando m é
diferente de n e diferente de zero, estes
nanotubos sdo do tipo chiral (HAICK,
2013 HERBST, 2004).

Dependendo desta orientagdo ao
longo do eixo do tubo, o nanotubo de
carbono pode ser melhor condutor do que o
cobre, que é normalmente utilizado em fios
elétricos e outros materiais. Em outra
orientagdo possivel, podem compartilhar
propriedades elétricas semelhantes a
semicondutores. Os defeitos na superficie
dos nanotubos de carbono causados por
essa orientacdo também influenciam a
adesdo de novos grupos moleculares a
parede dos nanotubos de carbono e que

podem promover uma nova
funcionalizacdo (DENG et al., 2017).
Além de suas impressionantes

propriedades elétricas, 0s nanotubos de
carbono também apresentam propriedades
mecanicas especiais. Isso também esta
relacionado ao fato de o carbono se ligar a
outros carbonos ao longo do tubo por forte
ligagdo quimica e, gracas a essas ligacOes
fortes, a forca dos nanotubos de carbono é
uma das maiores comparadas aos demais
materiais conhecidos. Estes nanotubos de
carbono, principalmente os nanotubos de
parede simples, sdo mais rigidos que o0 ago,
sendo muito resistentes contra danos
causados por forga fisica.

3.1 Métodos de

funcionalizagdo
Uma alta dispersdo dos nanotubos de
carbono em meio aquoso é um pré-
requisito para diversas aplicacGes
praticas em muitas pesquisas, uma vez
que a agregacdo de nanotubos de
carbono reduz significativamente as

solubilizagdo e
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propriedades de interesse  desses
materiais. Este problema é maior em
nanotubos de carbono de parede Unica
dada sua a alta extensdao em largura
(HAICK, 2013).

O problema encontrado na
solubilizagdo dos nanotubos em &gua
representa um viés para exploracdo e analise
do seu uso em bioanalises, como em testes
de deteccdo de proteinas e drogas em tecido
alvo. Além da importancia a obtencdo de
nanotubos de carbono sollveis em &gua, a
estabilidade dos nanotubos de carbono nesta
dispersdo também é um parametro
importante a ser considerado (LIU et al.,
2014).

Essa  preocupagdo com a
estabilidade dos nanotubos dispersos em
agua foi demonstrada no estudo de Hong et
al., (2005), no qual, ap6s diversas
tentativas de solubilizacdo dos nanotubos
em agua eles alcancaram esta dispersdo
através da funcionalizagdo dos nanotubos
de carbono com o polimero Poli(N-
isopropilacrilamida), mas  encontrou
dificuldades na  manutencdo  desta
dispersdo, pois o nanotubo funcionalizado
obtido apresentou ser muito sensivel a
mudancgas da temperatura da agua. Estes
nanotubos de carbono quando dispersos em
adgua formam aglomerados quando a
temperatura alcanca os 35°C.

Outros  surfactantes ~ também
apresentaram a capacidade de tornar os
nanotubos de carbono sollveis em solugdes
aquosas pela funcionalizacdo destes em sua
superficie. Um dos mais estudados sdo 0s
nanotubos de carbono tratados com
polietilenoglicol (PEG) chamados de
nanotubos peguilados. Geralmente seu
preparo também estd associado ao
tratamento com ultrassom e centrifugacéo.
A centrifugacdo dos nanotubos peguilhados
¢ uma etapa importante para uma boa
solubilizacdo dos nanotubos, isso porque a
concentragdo de PEG livre na solugéo
influencia a dispersdo dos nanotubos de
carbono em solugbes aquosas. Estudos
sugerem que diferencas da densidade de
PEG na superficie dos nanotubos de
carbono interferem  diretamente  a
capacidade de manutencéo da sua disperséo
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(LIU et al., 2014).

As muitas propriedades relatadas
dos nanotubos de carbono dependem da
sua geometria. O que leva a necessidade de
solucionar o problema de sua solubilizagédo
antes que sejam empregados nas variadas
metodologias nas quais podem  ser
aplicados. Independente do método de
producdo dos nanotubos de carbono,
muitas populagdes diferentes sdo obtidas
no final do processo de fabricacdo. Ao
final, é obtida uma mistura de nanotubos
com didmetros, quiralidades e
comprimentos  diferentes. Para tentar
contornar este obstaculo, sdo aplicados
mecanismos de pds- triagem, que
necessitam de nanotubos bem dispersos em
um meio (HAICK, 2013).

Depois de sua producdo, o0s
nanotubos de carbono podem ser entdo
funcionalizados. 0] processo de
funcionalizagdo  visa  melhorar  sua
solubilidade e biocompatibilidade em
diversas aplicacOes, inclusive biomédicas.
Os nanotubos de carbono funcionalizados
sdo geralmente utilizados em aplicacdes
biolégicas, pois possibilitam que o0s
nanotubos de carbono tenham moléculas
aderidas a sua parede. Nos diversos
métodos de funcionalizagdo podem ser
utilizados oligonucleotideos, biomoléculas,
surfactantes e polimeros para aperfeigoar a
capacidade de dispersdo dos nanotubos de
carbono podendo também diminuir sua
citotoxicidade (LIU et al., 2014).

4. Aplicagbes  biomédicas  dos
nanotubos de carbono

Como dito anteriormente, as
propriedades dos nanotubos de carbono
levam a novas possibilidades de aplicacdes
futuras, o que vem provocando um aumento
na utilizacdo destes. As possiveis aplicagdes
incluem dispositivos semicondutores em
escala manométrica, dispositivos para
armazenamento e conversdo de energia,
sensores (biossensores e biorreatores) e
também como suporte em processos
cataliticos (HERBST, 2004). Além dessas
aplicacdes, os nanotubos de carbono podem
ser empregados em testes de deteccdo de
biomoléculas in vivo, possibilitando seu
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emprego em ensaios de detec¢do in vivo,
principalmente na area de medicina (JAIN,
2008; LIU et al., 2014). Sua aplicacéo esta
sendo testada para a deteccdo de células
tumorais e eventuais aplicacGes
terapéuticas. Estes estudos buscam uma
melhor compreensdo do comportamento
desses nanotubos de carbono e sua
distribuicdo in vivo pelos tecidos. Mesmo
estando em fase inicial, os resultados
encontrados se  mostram  promissores
(JAIN, 2008; LIU et al., 2014).

4.1 Biossensores

Os nanotubos de carbono vém sendo
estudados na otimizacdo de inUmeros
processos  biotecnolégicos, como no
desenvolvimento de biossensores para
diagndstico de doengas e medicdo de
concentracdes de biomoléculas, sistemas de
liberacdo de farmacos, entre outros (LEE et
al., 2014; SOBOLEV; GUTIERREZ, 2005).

O virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) possui um periodo chamado de janela
imunoldgica, e neste periodo, testes de
diagndstico comuns ndao sdo capazes de
detectar a presenca de anticorpos contra este
virus. Ao associar nanoparticulas de ouro
aos nanotubos de carbono de parede
multipla, extrato acetdnico de propolis e ao
anticorpo anti-p24, foi possivel aumentar a
capacidade de deteccdo do teste. O teste
apresentou alta sensibilidade eletroquimica
para deteccdo de até 0,0lng/mL dos
anticorpos no soro (com um limite de
deteccdo relativamente baixo de 0.0064
ng/mL). Este nimero é aproximadamente
100 vezes maior que os resultados obtidos
em testes convencionais de ELISA (Enzyme
Linked Immune Assay). (KHEIRI et al.,
2011).

Em outro estudo, Chaker et al.,
(2010) buscou desenvolver um
imunossensor para detecgdo e determinagéo
de o-amilase salivar, utilizando nanotubos
de carbono funcionalizados com anti-a-
amilase e depositados alinhados em placa de
ouro, formando assim um eletrodo. Os testes
apresentaram resultados relevantes, com
limite de deteccdo em saliva tamponada de 6
ng/mL. Este estudo demonstra a aplicagéo
potencial deste nanomaterial no diagnéstico
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clinico para biomarcadores expressos na
saliva humana.
Ainda no campo de imunosensores,

um estudo realizado por Costa e
colaboradores (2017) desenvolveu um
sensivel  biossensor eletroquimico para

deteccdo do carcindgeno aflatoxina Bl
(AFB1). Onde um eletrodo de ouro foi
adaptado com uma camada de cisteina
(Cys), a qual nanotubos de carbono
funcionalizados  foram  covalentemente
ligados ao anticorpo contra a AFB1 (anti-
AFB1). A ligacdo do antigeno AFB1 ao
anticorpo acoplado aos nanotubos de
carbono resulta em uma mudanca na
condutividade elétrica. O limite de deteccdo
deste biossensor foi de 0,79 pg. g*. O ensaio
foi utilizado para detectar concentragdes de
AFB1 em farinha de milho tdo baixas que
ndo podem ser medidas pelos ensaios de
ELISA.

Os nanotubos de carbono também
foram empregados na construcdo de um
biossensor que utilizava probes de ssDNA
de Mycobacterium tuberculosis, devido a
sua condutividade ser significativamente
diferente da cepa de referéncia para detec¢do
no sensor. O teste se mostrou uma
alternativa rapida, especifica e sensivel, em
comparagdo com 0s métodos convencionais
de diagnostico de tuberculose, demonstrando
assim o potencial da utilizacdo deste
composto (ZHANG et. al., 2017).

Estudos tém buscado aplicar os
nanotubos de carbono em  testes
imunocromatograficos. Como exemplo de
teste imunocromatografico figuram os testes
de deteccdo rapida (TDRs). Os TDRs
utilizam anticorpos para detectar um ou
diversos antigenos presentes na amostra.

Geralmente para iniciar um teste de
detecgdo rapida, realiza-se a puncéo digital,
geralmente com 5 ul, colocada com auxilio
de pipeta no pogo de amostra do dispositivo.
A amostra flui por capilaridade através de
membranas porosas, saindo da zona de
aplicacdo  onde  estdo,  geralmente,
nanossensores como o0 ouro coloidal ou
nanoparticulas de carbono, acoplado com
anticorpos monoclonais ou policlonais,
fluindo até uma zona de reagdo, onde o
antigeno € detectado. Na zona de reagdo
também esta a linha controle que contém
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anticorpos que reconhecem os anticorpos da
fase movel do teste (na zona de aplicacgao),
validando o teste (ABERA e CHOI, 2010;
NOGUERA et al., 2011).

A aplicacdo de nanotubos de
carbono em um teste imunocromatografico
foi descrito pela primeira vez por Abera e
Choi (2010). O uso de nanotubos de carbono
em substituicho ao ouro coloidal pode
superar dificuldades encontradas nos TDRs
comerciais, dada a sua resisténcia mecanica,
térmica e capacidade de manutencdo da
condutividade apds a realizacdo de testes.
Podendo futuramente adicionar um resultado
guantitativo aos testes rapidos (ABERA;
CHOI, 2010; ODOM et al., 1998; LIANG et
al., 2002; ROBERTSON et al., 1992), ndo
excluindo a possibilidade de aumento da
sensibilidade e capacidade de deteccdo em
amostras menos invasivas, como a saliva do
paciente (CHAKER, et al., 2010).

Em um estudo realizado por Yao e
colaboradores (2017) foi desenvolvido um
teste de fluxo lateral para de deteccdo de
mercurio, que € um dos contaminantes mais

conhecidos entre 0s metais pesados
(YERRAMILLI; RAO, 2001). O teste
demonstrou  significativa melhora em

relacdo a substituicdo do ouro coloidal pelos
nanotubos de carbono como substrato para
marcacgéo, principalmente ao que se refere a
estabilidade dos testes. A sensibilidade e
especificidade também foram melhoradas.

5. Considerac0es finais

Por fim, é notavel a existéncia de
aplicagbes  futuras  promissoras  dos
nanotubos de carbono.

Uma grande quantidade de patentes
envolvendo a utilizacdo deste nanomaterial
pode ser encontrada. Portanto, estima-se
que, em breve, haverd uma grande
diversidade de produtos  comerciais
contendo este material em sua composicéo.

Vale salientar ainda que ha questdes
de biosseguranga envolvendo o uso dos
nanotubos de carbono, assunto ndo tocado
nesta revisdo que carecem de maiores
estudos.
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