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RESUMO 

 

Os oligo(etilenoglicóis) (OEGs) são compostos promissores para aperfeiçoamento de 

muitos materiais, inclusive para a melhoria do desempenho analítico de diversos 

sensores e sondas analíticas. Mais de dez funções desses compostos foram 

identificadas em sistemas sensores. Por isso, neste trabalho, foi sugerida a 

incorporação de OEGs (inicialmente com três unidades de repetição) em sondas 

fluorescentes baseadas na rodamina B para a determinação de cisteína, um 

aminoácido essencial presente em diversas proteínas. A cisteína pode ser utilizada 

como um marcador em doenças como o Parkinson, o que torna atraente o 

monitoramento de seus níveis. Devido à presença de um grupo tiol em sua estrutura, 

foi possível propor uma nova sonda fluorescente baseada na reação do grupo tiol da 

cisteína com um grupo éster sulfínico presente na sonda, de forma que esta reação 

fosse capaz de aumentar ou reduzir a fluorescência da sonda. Desta forma, foi 

realizado o design racional de três sondas, investigando cada grupo funcional a ser 

utilizado na construção das mesmas de acordo com os possíveis mecanismos de 

detecção. Uma vez que as sondas foram propostas, determinaram-se as estratégias 

para a obtenção de cada uma e os testes para a verificação das rotas sintéticas foram 

iniciados. 

 

Palavras-chave: éster sulfínico; fluorescente; seletivo; sensor; tiol. 

 

  



 

ABSTRACT 

 

Oligo(ethylene glycols) (OEGs) are promising compounds for advancing many 

materials and improving the analytical performance of several sensors and probes. 

More than ten roles of these compounds have been identified in analytical sensing 

systems. Therefore, the incorporation of OEGs (initially with three repeating units) in 

fluorescent rhodamine-B-based probes for cysteine determination was suggested. 

Cysteine is an amino acid involved in the synthesis of proteins inside the body. This 

amino acid is essential and can be seen as a biomarker in diseases such as 

Parkinson's, which attracts attention to the monitoring of cysteine levels. Due to the 

presence of a thiol group in cysteine’s structure, proposing a novel fluorescent probe 

based on the reaction of the cysteine’s thiol group with a probe’s sulfinic ester group 

was possible, once this reaction could increase or decrease the probe fluorescence. 

Thus, the rational design of three probes was carried out, investigating each functional 

group comprising the probes and considering the possible detection mechanisms. 

Once the probes were proposed, their synthetic strategies were determined and the 

tests to verify the feasibility of the synthetic routes were started. 

 

Keywords: sulfinic ester; fluorescent; selective; sensor; thiol. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A cisteína é um aminoácido proteinogênico que contém um grupo tiol, podendo 

ser obtido através da alimentação ou biossintetizado através da degradação da 

metionina (1–3). No corpo, ela é consumida principalmente para a produção de 

proteínas, mas também é fonte para taurina, coenzima A e glutationa (GSH), além de 

estar envolvida em catálises e transportes (1–3). 

A cisteína está diretamente relacionada à resposta ao estresse oxidativo, seja 

pela influência dela na produção do GSH ou por ação direta (2, 3). Apesar de participar 

da biossíntese de lipídios, protegendo as membranas celulares e a mielina dos 

neurônios, a desregulagem na produção de GSH ou o acúmulo da cisteína dentro das 

células causa neuro- e citotoxicidade, levando a doenças como Parkinson e Alzheimer 

(1, 2, 4). 

O nível de concentração da cisteína no plasma sanguíneo, que normalmente 

está entre 240 e 360 µmol L-1, foi encontrado alterado em crianças do espectro autista 

e em pacientes com Alzheimer ou diabetes (2). O metabolismo desse aminoácido 

também foi visto como uma assinatura em pacientes com Parkinson (3). Por isso, a 

cisteína tem sido considerada como um biomarcador e isso tem promovido elevado 

interesse no monitoramento dos seus níveis no corpo. Métodos analíticos como 

cromatografia líquida de alta eficiência (5), cromatografia com espectrometria de 

massas (6), espectroscopia Raman (7), ultravioleta-visível (8), voltametria (9) ou 

colorimetria (10) já foram desenvolvidos. Porém, maior foco tem sido dado a 

determinações fluorimétricas, seja através da detecção com nanomateriais (11–13) ou 

com sistemas sensores moleculares (14–22). 

O oligo(etilenoglicol) (OEG) é composto por unidades de etilenoglicol repetidas 

e possui uma estrutura geral –(OCH2CH2)n– (23, 24). De acordo com a União 

Internacional de Química Pura e Aplicada (IUPAC), o prefixo oligo significa “alguns”, o 

que não define o prefixo com precisão, no entanto ele é geralmente usado para 

compostos com três a dez repetições (25). 

Devido à elevada polaridade, flexibilidade, hidrofilicidade e condutividade 

iônica, os OEGs têm sido amplamente aplicados em ciências de materiais e 

biomédicas (26). Na química analítica, características atrativas, como a solubilidade 

em água e a propriedade de antifouling dos OEGs, têm estimulado a incorporação dos 

OEGs em moléculas de sistemas sensores (27, 28). 
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Um exemplo do uso de OEGs para o melhoramento da solubilidade pode ser 

observado no caso em que um polímero contendo imidazol apresentou um problema 

no rendimento quântico (QY), o qual era causado pela agregação do polímero devido 

à interação entre o imidazol positivamente carregado e espécies negativas. Este 

problema foi resolvido através da ligação de duas cadeias de OEG (contendo três 

unidades repetição) ao imidazol. Essa estratégia evitou a agregação, reduziu 

interações não-específicas e melhorou a solubilidade do polímero em água (29). 

Outro exemplo notável é o que previu que a baixa solubilidade em água dos 

corantes esquarina poderia ser resolvida ligando uma cadeia OEG de três unidades 

de repetição à molécula. Esta inclusão melhorou não somente a solubilidade em água, 

mas também a biocompatibilidade, o que foi muito conveniente para a aplicação de 

tal sistema sensor na detecção de uma enzima em modelos in vitro e in vivo de 

camundongos (30). Estes (29, 30) são exemplos de como as características 

promissoras dos OEGs demonstram potencial para a melhoria de diferentes sistemas 

sensores moleculares, incluindo sistemas sensores para o monitoramento da cisteína. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

Sistemas sensores vêm sendo desenvolvidos para aplicação em diversas 

áreas. Apesar do amplo uso, alguns pesquisadores ainda empregam termos como 

sonda ou sensor de forma inadequada. Devido a essa confusão, alguns autores 

buscaram esclarecer as definições destes termos, como no caso de Krämer et al., 

onde os termos foram definidos na introdução do artigo, para que durante a leitura do 

texto fosse possível compreender melhor a quais categorias de sistemas sensores os 

autores se referiam (31). 

Da mesma forma, decidiu-se definir para o presente texto as terminologias a 

serem adotadas, como se segue: 

 

I. Sistemas sensores: utilizado para se referir ao geral. 

II. Sensores: sistemas sensores que se ligam reversivelmente ao analito. Nestes 

casos, após o evento de detecção, o analito pode ser removido da porção 

receptora através da alteração das condições da solução ou adicionando outro 

reagente. Por exemplo, através da alteração do pH ou da adição de ácido 

etilenodiamino tetra-acético (EDTA), pode-se remover um analito de um sensor. 

III. Sondas: sistemas sensores que se ligam fortemente ao analito ou reagem 

quimicamente. Nestes casos, o analito essencialmente não pode ser removido 

da porção receptora após a detecção. 

 

2.1 Funções Majoritárias dos OEGs 

 

Em meio uma ampla gama de sistemas sensores existentes, todos apresentam 

vantagens, como os baixos limites de detecção, e desvantagens, como a ocorrência 

de efeito de matriz. No entanto, a incorporação de cadeias de OEG a estes sistemas 

vem se mostrando promissora, devido às vantajosas funções apresentadas por esses 

compostos. Nas próximas subseções serão descritas algumas destas funções, 

mostrando como os OEGs podem ser aplicados para a solução de algumas das 

desvantagens apresentadas por sistemas sensores. 
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2.1.1 Inibição de Adsorção Não-específica 

 

A adsorção não-específica ocorre quando uma molécula não-alvo [por exemplo, 

uma proteína, como a albumina de soro bovino (BSA)] é adsorvida na superfície de 

um sistema sensor, seja sobre o receptor ou ao redor (32, 33). Quando um sistema 

sensor sofre adsorção não-específica, podem ser gerados sinais de fundo elevados e 

indistinguíveis dos sinais analíticos, respostas falsas podem aparecer ou podem 

ocorrer grandes e inesperadas alterações nos sinais analíticos (33–35). Isto pode 

afetar a seletividade, a sensibilidade, o limite de detecção (LoD), a reprodutibilidade e 

a faixa dinâmica do sistema sensor (32, 34, 36–38). 

Consequentemente, a adsorção não-específica diminui o desempenho do 

sistema sensor e, por isso, deve ser evitada (39). Desse modo, as respostas 

observadas serão, então, geradas pela molécula-alvo, a relação sinal-ruído será 

melhorada e será alcançado um melhor desempenho do sistema sensor (32, 36). 

A inibição ou mesmo o impedimento da adsorção não-específica é ainda um 

desafio, especialmente para biossensores, que enfrentam esse tipo de problema com 

muita frequência (36, 37, 40–42). A dificuldade é proveniente da presença de proteínas 

e outras moléculas interferentes em amostras clínicas, como sangue, soro, urina e 

outros fluidos corporais (43). 

Adsorções não-específicas ou até irreversíveis acontecem em superfícies e são 

frequentemente chamadas de fouling (44, 45). Por outro lado, superfícies que são 

capazes de evitar essas adsorções não-específicas são chamadas de superfícies com 

propriedade antifouling (38, 46). O desenvolvimento de superfícies ou revestimentos 

com propriedade antifouling é de grande importância, uma vez que demonstrando 

supressão eficiente da adsorção não-específica, ocorre melhora na sensibilidade e na 

exatidão dos sistemas sensores em aplicações clínicas (36, 40, 41, 46). 

O fouling resultante da adsorção não-específica é causado por adsorção física, 

ou seja, por interação hidrofóbica, atração iônica, forças de Van der Waals ou ligação 

de hidrogênio (32, 33, 43, 47–49). Várias abordagens podem ser usadas para prevenir 

ou reduzir o fouling, as quais podem ser metodologias passivas ou ativas. Os métodos 

ativos baseiam-se na remoção das espécies já adsorvidas, seja através do fluxo de 

um fluido (32, 37) ou através do uso de ultrassom (37, 47). Em contrapartida, os 

métodos passivos baseiam-se na prevenção da adsorção através do revestimento da 

superfície (39, 50), ao invés de remediar removendo as espécies. 
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No caso deste último método, o revestimento superficial deve criar uma camada 

hidrofílica, fina e sem carga, capaz de evitar a adsorção de proteínas; o que 

geralmente requer um material bem hidratado e neutro, ou com carga negativa fraca 

(45, 51). Consequentemente, a interação com a superfície se torna tão fraca ao ponto 

que as espécies adsorvidas não-especificamente podem ser removidas até por forças 

de arraste fracas, como a lavagem ou enxágue da superfície (46, 52). 

Uma forma de evitar o fouling é usar uma membrana para impedir que as 

espécies indesejadas cheguem ao sistema sensor (53). Outra abordagem, que é 

muito popular, utiliza proteínas bloqueadoras para revestir a superfície, onde as 

proteínas de interesse devem ter afinidade mais forte, o que as torna capazes de 

substituir as proteínas bloqueadoras já ligadas; o chamado efeito Vroman (43, 49). No 

entanto, a abordagem de bloqueio é desvantajosa devido à alta variabilidade, à 

reatividade cruzada e à alteração nas propriedades da superfície (38, 43). 

Outros métodos de revestimento de superfície se baseiam na utilização de 

polímeros zwitteriônicos, monocamadas auto-organizadas (SAMs) ou camadas 

baseadas em etilenoglicóis [poli(etilenoglicol) (PEG) ou OEG] (54–56). Embora os 

polizwitteríons tenham uma carga geral neutra, a separação de cargas acarreta a 

solvatação da superfície e uma forte camada de hidratação, repelindo a adsorção não-

específica (54). SAMs são monocamadas densas que frequentemente apresentam 

um OEG na interface entre a superfície do sistema sensor e a solução da amostra (44, 

57). 

É sabido que OEGs e seus filmes resistem à adsorção não-específica (28). Esta 

resistência se deve ao caráter fracamente básico dos OEGs e às propriedades 

geradas pelo “efeito PEG” (57). Dois mecanismos foram propostos para o “efeito 

PEG”: a repulsão entrópica e a barreira de água. No mecanismo de repulsão entrópica 

(ou repulsão estérica), as cadeias de OEG são comprimidas quando uma molécula é 

adsorvida, causando uma perda na entropia e tornando a adsorção da molécula 

desfavorável (52, 58). 

No mecanismo de barreira de água, os átomos de oxigênio dos OEGs formam 

ligações de hidrogênio com moléculas de água da solução da amostra, o que produz 

uma barreira de água na interface. Esta barreira disfarça a superfície do sistema 

sensor, fazendo-o parecer o meio da solução e, assim, evita a adsorção (45, 58–60). 

Já foi observado que camadas feitas com OEGs com muitas unidades de repetição 

apresentam certo grau de variação na capacidade antifouling da superfície (60). O 
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mecanismo da barreira de água justificaria essa variabilidade na capacidade de 

antifouling, uma vez que o maior movimento das cadeias implica em uma barreira de 

água menos estável. 

Diante de todo o exposto, os OEGs têm sido a escolha de muitos pesquisadores 

no melhoramento ou no desenvolvimento de sistemas sensores para aplicações 

biomédicas. Por exemplo, Hucknall et al. prepararam um poli[metacrilato de 

oligo(etilenoglicol)] (POEGMA) com cadeias laterais de OEG com seis unidades de 

repetição. O polímero foi depositado em um microarranjo com substrato de vidro para 

detectar cinco proteínas diferentes por meio de imagens de fluorescência (61). 

Para detecção (Figura 1) dessas proteínas, os anticorpos apropriados para 

cada uma foram previamente adsorvidos no polímero. Desta forma, os analitos 

puderam ser ligados à superfície do sensor, quando incubados durante 4 h. Para 

amplificação do sinal, um segundo anticorpo conjugado com um sinalizador 

fluorescente foi imobilizado sobre o analito, após mais 1 h de incubação (61). 

 

Figura 1 – Ilustração da composição e do funcionamento do sensor desenvolvido por 
Hucknall et al. para a detecção de algumas proteínas, em microarranjo. Em vermelho 

destacam-se as cadeias laterais do POEGMA. Em azul, os anticorpos próprios às proteínas 
a serem detectadas. Em verde, os anticorpos conjugados a um sinalizador fluorescente para 

amplificação do sinal 

 

 

Fonte: Autora (2024). 
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Assim, cinco proteínas puderam ser determinadas por meio de imagens de 

fluorescência, usando os diferentes anticorpos em diferentes pontos do microarranjo. 

Os autores detectaram interleucina-6 (IL-6), interleucina-1β (IL-1β), fator de necrose 

tumoral α (TNF-α) e interleucina-8 (IL-8), todos com LoD de 100 fg mL-1. Bem como 

detectaram osteoprotegerina (OPG) com LoD de 1 pg mL-1. Todas as faixas lineares 

se apresentaram entre o respectivo LoD e 10 ng mL-1 (61). 

Por fim, a aplicação do sensor em amostras não diluídas de sangue total de 

coelho e de soro bovino fetal sugeriu que o sensor é promissor para aplicações 

práticas. O desempenho dele nestes tipos de amostras e o fato de apresentar limites 

de detecção no nível de fmol L-1 são resultado da excelente capacidade antifouling do 

polímero contendo OEG, uma vez que a adsorção não-específica foi mitigada e o sinal 

de fundo foi então eliminado (61). 

Além destas, muitas pesquisas utilizaram OEGs para a inibição de adsorção 

não-específica. Foram utilizados OEGs com diferentes quantidades de unidades de 

repetição, mas quase todas usaram OEG em revestimentos com SAMs, e dentre estas 

a maioria escolheu SAMs mistos com dois OEGs de comprimentos diferentes. O 

APÊNDICE A apresenta informações sobre tais pesquisas, incluindo o tipo de OEGs 

utilizados e as figuras de mérito encontradas para os respectivos sistemas sensores. 

Através de tantas pesquisas é possível perceber a eficiência e importância das 

porções de OEG na inibição de adsorção não-específica e no provimento da 

propriedade antifouling. Os artigos mencionados anteriormente descreveram a função 

principal das cadeias de OEG como sendo a inibição de adsorção não-específica. 

Ademais, outros artigos também relataram a função do OEG como antifouling, mas 

como função secundária. 

 

2.1.2 Solubilidade em Água e Hidrofilicidade 

 

A água é um solvente não-tóxico e sustentável e, por ser o solvente mais 

abundante na Terra, seu uso é vantajoso para reduzir a produção de resíduos 

perigosos e diminuir custos de fabricação, por isso deve ser preferencialmente 

escolhida como solvente em análises químicas (62, 63). A solubilidade em água é uma 

das características mais importantes para a aplicabilidade de um sistema sensor 

orgânico que seja utilizado em solução, e também é especialmente importante para 

aplicações biológicas e designs de medicamentos, já que a insolubilidade da molécula 
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dentro de uma célula ou um organismo vivo pode ser capaz de apresentar toxicidade 

fatal (62, 64). 

Muitos sistemas sensores baseados em moléculas orgânicas são insolúveis em 

água, dissolvendo-se apenas em solventes orgânicos (62, 65, 66). A necessidade de 

solventes orgânicos (ou cossolventes) para dissolver as moléculas dos sistemas 

sensores é um fator limitante para as aplicações em meios aquosos e análises 

biológicas (63, 66–68). Além disso, nos dias atuais a geração de resíduos de solventes 

orgânicos é uma grande preocupação nos laboratórios e na indústria (68, 69). Tudo 

isso demonstra as desvantagens de usar solventes orgânicos na solução de análise. 

Para resolver esse problema, muita atenção tem sido dada ao desenvolvimento 

de abordagens para que os sistemas sensores usados em solução se tornem solúveis 

em água. Existem algumas abordagens físicas para melhorar a solubilidade em água 

desses sistemas sensores, sem precisar modificar a molécula do sistema sensor (64). 

Por exemplo, é possível utilizar hidrótropos ou micelas (70, 71), reduzir o tamanho das 

partículas (72), ou fazer complexos com ciclodextrinas (73), sendo mais comum usar 

cossolventes miscíveis em água (74). 

Há também as abordagens químicas, que podem ser utilizadas para melhorar 

a solubilidade em água dos sistemas sensores através do aumento da hidrofilicidade 

(64). De maneira geral, as abordagens químicas podem ser divididas em cinco tipos: 

 

I. Perda da planaridade, da simetria, ou da aromaticidade da molécula do sistema 

sensor (64, 75). 

II. Conversão de uma porção ácida ou básica ao seu sal correspondente, 

inerentemente mais solúvel (64, 76). 

III. Combinação da molécula do sistema sensor com um material solúvel, para 

produzir dispersões (62, 64, 77). 

IV. Introdução de grupos funcionais catiônicos ou aniônicos na estrutura do 

sistema sensor (62, 68, 78) – nestes casos, os principais receios são o efeito 

do contra-íon (frequentemente esquecido) e a dificuldade de absorção celular 

devido à baixa lipofilicidade (64). 

V. Introdução de porções polares hidrofílicas não-carregadas (62, 68, 79). Uma 

vez que hidrofilicidade e solubilidade em água estão fortemente relacionadas, 

a introdução de átomos eletronegativos (O ou N) na molécula aumentaria o 
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momento dipolar e permitiria ligações de hidrogênio adicionais, aumentando a 

hidrofilicidade e, consequentemente, a solubilidade (64). 

 

Em relação à estratégia química mencionada no quinto item, uma possível 

abordagem para melhorar a solubilidade em água de um sistema sensor é o uso de 

cadeias de OEG, que são grupos hidrofílicos. Uma vez que as unidades de 

etilenoglicol contêm um número razoável de átomos eletronegativos e não são 

carregadas, os OEGs podem ser usados para melhorar a hidrofilicidade de um 

sistema sensor sem abrir mão da lipofilicidade. 

Um exemplo desse uso foi descrito com um corante esquarina, que são sondas 

promissoras, mas apresentam baixa solubilidade em água. Um OEG de três unidades 

de repetição foi utilizado para o desenvolvimento de uma sonda esquarina 

fluorescente no infravermelho próximo (NIR) e solúvel em água (Figura 2). Além do 

OEG e da esquarina, esta sonda também era composta por uma porção L-leucina, 

como receptor para detecção e imageamento da leucina aminopeptidase (LAP). Neste 

composto, a esquarina e a L-leucina ligadas suprimiram a fluorescência da sonda. 

Quando na presença de LAP, a L-leucina foi enzimaticamente separada da esquarina, 

restaurando a fluorescência da sonda no NIR (30). 

 

Figura 2 – Estrutura da sonda desenvolvida por Wu et al. e o esquema do funcionamento 
dela na detecção de LAP. Em vermelho destaca-se o OEG de três unidades de repetição 

utilizado. Em azul, a porção L-leucina como receptora 

 

 

Fonte: Autora (2024). 

 

Em solução aquosa, a sonda foi capaz de detectar LAP em 30 min em elevada 

seletividade, mesmo na presença de diversos íons metálicos biologicamente 
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relevantes, de GSH, de aminoácidos, de NaOCl, de H2O2 ou de outras enzimas. 

Embora os autores tenham determinado uma faixa linear em unidades de atividade 

enzimática (0–15 U L-1), o LoD foi relatado em unidades de massa por volume com o 

valor de 0,61 ng mL-1 de LAP (30). 

Considerando a ótima solubilidade em água devido a incorporação do OEG, a 

sonda esquarina foi aplicada com sucesso para imageamento. Foram realizados 

imageamentos in vitro usando as linhagens celulares HepG2, LO2 ou L929; 

imageamentos in vivo de tumores em camundongos; e imageamento ex vivo usando 

tumor e órgãos de camundongos (30). 

Vários outros artigos foram publicados utilizando cadeias de OEG para 

melhorar a solubilidade de diferentes sistemas sensores. A maioria baseada na 

utilização de uma cadeia de OEG de três unidades de repetição. O APÊNDICE B 

apresenta informações sobre esses artigos, incluindo o tipo de OEGs utilizados e as 

figuras de mérito encontradas para os respectivos sistemas sensores. 

Os referidos artigos mostraram a relevância da aplicação das cadeias de OEG 

para prover ou melhorar a hidrofilicidade ou a solubilidade em água de diferentes 

sistemas sensores. Estas publicações aplicaram OEGs com o principal propósito de 

suscitar as funções da presente subseção, mas outras publicações também relataram 

a preparação de sistemas sensores utilizando porções de OEG para hidrofilicidade ou 

solubilidade em água como função secundária. 

 

2.1.3 Estabilização de Nanopartículas 

 

Os nanomateriais têm sido utilizados em muitas áreas e, para a maioria das 

aplicações, devem estar na forma de uma dispersão estável (80–87). Uma dispersão 

não estável implica em aglomeração e até em precipitação. A falta de estabilidade 

impede que a nanopartícula se comporte da forma esperada, como por exemplo, 

afetando a farmacocinética de um nanomedicamento ou perdendo a fluorescência 

(88). No entanto, produzir dispersões de nanopartículas (NPs) estáveis a longo prazo 

tem sido um desafio (86). 

É importante notar que um material bem disperso não é sinônimo de um 

material estável. Dispersibilidade é uma propriedade que indica a capacidade de uma 

nanopartícula ser dispersa no solvente da dispersão; sendo esta propriedade medida 

em unidades de concentração. No entanto, a estabilidade é a propriedade que indica 
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a capacidade das nanopartículas permanecerem em suspensão por um tempo 

razoável sem agregação ou sedimentação; sendo esta propriedade medida pela 

determinação da concentração ao longo do tempo (89). Apesar das diferenças, estas 

duas propriedades estão frequentemente relacionadas, uma vez que ambas estão 

associadas à afinidade da superfície da NP com o meio da dispersão (89, 90). 

A ultrassonicação é uma abordagem física para prevenir a aglomeração de 

NPs, no entanto, uma vez que o ultrassom é cessado, as partículas ficam novamente 

suscetíveis à aglomeração, por isso, os métodos químicos são preferíveis para 

alcançar resultados duradouros (91). Por exemplo, o ácido oleico foi utilizado em 

várias pesquisas para melhorar a estabilidade de NPs com taxanos e de 

nanomedicamentos. A fluoração e o aumento de ligações cruzadas em micelas 

também podem melhorar a estabilidade (88). 

Uma vez que, para ocorrer a agregação, as interações de van der Waals entre 

as partículas devem ser mais fortes do que as forças de repulsão entre elas; então, 

para evitar a agregação, é necessário aumentar as forças de repulsão e reduzir as 

forças de atração (91). Forças repulsivas podem ser aumentadas por mecanismos 

tanto eletrostáticos como estéricos, o que os tornam dois fatores essenciais (86, 91). 

A estabilização por mecanismo eletrostático inclui a funcionalização com 

compostos iônicos na superfície das NPs, os quais geram uma camada elétrica que 

promove a afinidade com um solvente polar e a repulsão eletrostática entre as 

partículas (85, 91). A estabilização de NPs com surfactantes é uma abordagem bem 

conhecida para prevenir a agregação (86, 91). NPs que não tenham afinidade com 

uma solução aquosa, podem ainda ser estabilizadas eletrostaticamente por esses 

surfactantes, os quais afastam as partículas umas das outras através da repulsão 

entre os grupos sulfato (85). 

Como a estabilização eletrostática é mais comum, já foi estabelecido que as 

NPs com potenciais zeta maiores que 15 mV ou menores que -15 mV são 

consideradas estáveis (91–93). Entretanto, dentro dessa faixa, as partículas 

necessitam de estabilização adicional através do mecanismo estérico. 

Em solventes não-polares, a estabilização estérica pode ser alcançada pela 

repulsão estérica de cadeias apolares, como hidrocarbonetos na superfície das NPs, 

que se repelem devido aos elétrons das nuvens eletrônicas dessas cadeias. Se tais 

NPs funcionalizadas com hidrocarbonetos estivessem em solventes polares, como a 

água, o oposto poderia ocorrer, promovendo a agregação. Para a estabilização em 
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solventes polares, o uso de macromoléculas solúveis nesses solventes poderia trazer 

a estabilização estérica desejada (85, 86). 

A introdução de cadeias hidrofílicas pode causar repulsão estérica. Portanto, 

muitas cadeias de OEG ou polissacarídeos, como a quitosana, poderiam ser 

adicionados à superfície de uma NP para melhorar a estabilidade da mesma. Além 

disso, a estabilização com compostos contendo OEG é possível, pois estes podem 

atuar similarmente a surfactantes, envolvendo as NPs, ou ajudar na auto-organização 

de micelas, estabilizando-as pela formação de um invólucro hidrofílico (88, 94). 

Considerando que: os materiais contendo OEG desempenham papéis 

importantes na estabilidade de nanopartículas metálicas e possuem as desejáveis 

interações intermoleculares fortes e não-covalentes; então, as cadeias de OEG 

poderiam ser utilizadas para a estabilidade (88, 91, 94). 

Um bom exemplo do desempenho dos OEGs se encontra no estudo de Jans 

et al., que avaliaram o uso de vários mercapto-alcanos (contendo OEG ou não) na 

estabilização de nanopartículas de ouro (AuNPs). A partir da adição de NaCl às 

dispersões de NPs funcionalizadas com os diversos mercapto-alcanos, foi observado 

que a maioria das que não continham OEG já apresentaram agregação desde a 

mínima concentração adicionada do sal. Já entre as NPs funcionalizadas com 

mercapto-alcanos que continham OEG (três ou seis unidades de repetição), observou-

se maior estabilidade à adição do sal no caso da NP com OEG de seis unidades de 

repetição (95). 

Após essa investigação e a avaliação do grupo funcional terminal e do 

comprimento da cadeia alquílica dos mercapto-alcanos, o composto escolhido foi 

imobilizado na superfície das AuNPs (Figura 3) juntamente com um DNA de fita 

simples (ssDNA) complementar de 25 nucleotídeos, para obter AuNPs capazes de 

detectar fitas de DNA com apenas 50 nucleotídeos via ressonância plasmônica de 

superfície (SPR) (95). 
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Figura 3 – Representação dos componentes e do funcionamento da sonda estudada por 
Jans et al. Em vermelho destaca-se o OEG que reveste a AuNP. Em azul, o DNA de 25 

nucleotídeos complementar a uma metade do DNA de interesse. Em verde, o DNA de 25 
nucleotídeos complementar à outra metade do DNA-alvo para imobilização da AuNP sobre a 

superfície e amplificar o sinal analítico 

 

 

Fonte: Autora (2024). 

 

Uma vez que os autores escolheram um ensaio tipo sanduíche, um chip de 

ouro foi inicialmente funcionalizado com um segundo ssDNA complementar de 25 

nucleotídeos. Em seguida, o analito foi imobilizado por hibridização, durante 20 min. 

Posteriormente, as AuNPs funcionalizadas também foram imobilizadas por 

hibridização com a segunda metade do analito, durante mais 20 min (95). 

O sucesso da imobilização específica do analito, seguido das AuNPs, permitiu 

a detecção do ssDNA de 50 nucleotídeos por mudança do comprimento de onda de 

SPR, com um LoD tão baixo quanto 2,5 nmol L-1, em testes preliminares. A obtenção 

de um LoD tão baixo foi parcialmente possível devido à presença das cadeias OEG, 

que melhoraram a estabilização das AuNPs, reduziram a adsorção não-específica e 

promoveram hidrofilicidade (95). 

Outros estudos também utilizaram cadeias de OEG para aumentar a 

estabilidade ou dispersibilidade de sistemas sensores. Estes estudos usaram cadeias 

de OEG de cinco a nove unidades de repetição. A maioria deles trabalhou com AuNPs, 

mas não se restringiram a detecções apenas por luminescência, como também 

aderiram a outras técnicas analíticas. O APÊNDICE C apresenta informações sobre 
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esses estudos, incluindo o tipo de OEGs utilizados e as figuras de mérito encontradas 

para os respectivos sistemas sensores. 

Uma vez que as nanopartículas precisam estar bem dispersas e a agregação 

ou precipitação pode trazer diversos efeitos indesejados, a função dos OEGs na 

estabilização das nanopartículas foi crucial para a apropriada aplicação e 

comportamento das NPs. Os estudos mencionados relataram esta função dos OEGs 

como sendo a principal. Porém, essa função também foi empregada como secundária 

em outros estudos. 

 

2.2 Funções Minoritárias dos OEGs 

 

Os OEGs ainda podem desempenhar várias outras funções em sistemas 

sensores. Porém, algumas funções foram pouco exploradas e há apenas um número 

reduzido de artigos empregando-as como função principal. No entanto, exercem uma 

influência significativa nos sistemas sensores e, por isso, merecem receber mais 

atenção e um entendimento mais profundo. As próximas subseções trazem essas 

funções adicionais, mostrando como os OEGs podem ser aplicados para a solução 

de algumas das desvantagens. As informações pertinentes de todos esses artigos 

estão compiladas no APÊNDICE D. 

 

2.2.1 Melhoramento da Fluorescência 

 

Métodos fluorimétricos têm sido utilizados por muitos pesquisadores devido à 

facilidade de operação, respostas rápidas, boa seletividade e boa sensibilidade (96–

99). Fluorescências com altas intensidades, altos QYs e estáveis são muito almejadas 

(100–103). Alguns autores relacionaram a presença de OEGs com efeitos na emissão 

de fluorescência do sistema sensor, por exemplo, provocando o aumento do QY do 

sistema sensor (104). 

Qin, Liu e Tan (105), por sua vez, perceberam que o OEG poderia excluir as 

moléculas de água da esfera de coordenação de um sensor em estudo. A exclusão 

da água evitaria a extinção da fluorescência, o que se traduz no efeito de promovê-la. 

O sensor proposto pelos autores (Figura 4) foi um complexo de Tb3+ com ligantes 

contendo um OEG de três unidades de repetição. O complexo foi formado 10 min 
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antes da medição, através da adição dos reagentes em uma determinada ordem, 

seguindo-se a adição do analito. 

 

Figura 4 – Estrutura do ligante de um complexo de Tb3+ usado por Qin, Liu e Tan em um 
sensor para a quantificação de Ag+. E esquema do mecanismo de resposta para o aumento 
da fluorescência. Em vermelho destaca-se o OEG de três unidades de repetição utilizado 

para prevenir a supressão de fluorescência 

 

 

Fonte: Autora (2024). 

 

Descrito pela primeira vez na literatura, o sensor funciona em uma solução 

coloidal de AgCl, seguindo um mecanismo de detecção em que o complexo de Tb3+ 

recebe energia do AgCl para o nível emissor do complexo, aumentando sua 

fluorescência e permitindo relacioná-la à concentração de Ag+ no coloide. Essa 

relação foi estabelecida, obtendo-se uma faixa de 4,6–185 µmol L-1 e um LoD de 1,9 

µmol L-1. O sensor foi, então, aplicado para quantificação de Ag+ em uma amostra 

padrão de minério. A análise foi bem sucedida e um teste de recuperação (99,3%–

102,8%) mostrou a confiabilidade da análise, no entanto, os autores questionaram a 

sensibilidade do sensor (105). 

Apesar disso e sabendo que a qualidade da fluorescência de um sistema 

sensor é muito importante no desempenho analítico, os OEGs mostraram ser 

importantes para este aspecto. No trabalho acima, foi a influência na fluorescência do 

sensor a principal função o OEG. Para além desse trabalho, essa função também foi 

utilizada em um outro sistema, mas de forma secundária. 

 

2.2.2 Contribuições Espaciais 

 

Os efeitos estéricos são um fator conhecido na influência da reatividade em 

reações químicas. No caso de sistemas sensores e seus analitos, esse problema não 

é diferente (106, 107). Por exemplo, um receptor estericamente impedido ou mal 
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orientado pode apresentar baixa sensibilidade (107). Além disso, altas densidades de 

receptores em uma superfície podem prejudicar a reatividade do sistema sensor (108). 

Para contornar esses tipos de problemas muitos pesquisadores usaram SAMs mistas 

onde a cadeia que continha o receptor era mais longa que as do entorno, assim o 

receptor não seria prejudicado pelas cadeias vizinhas. 

Outro efeito estérico que pode influenciar os sistemas sensores é a 

necessidade de uma cadeia espaçadora, geralmente entre as porções sinalizadora e 

receptora da molécula do sistema sensor, ou entre o receptor e a superfície do 

substrato (109). O espaçador permite que tais grupos se aproximem ou se afastem de 

acordo com a presença do analito, desencadeando a resposta da porção sinalizadora. 

O espaçador também permite a mobilidade da porção receptora, para que esta 

obtenha uma melhor orientação e se ligue ao analito com menos impedimento. 

Os OEGs são cadeias flexíveis e podem ser preparados com diferentes 

comprimentos, permitindo serem usados como espaçadores e em SAMs para reduzir 

os efeitos estéricos. Desta forma, o receptor pode ficar mais disponível para o analito, 

melhorando o desempenho do sistema sensor (110, 111). Por isso, os OEGs têm sido 

utilizados em diversas pesquisas para contribuir com a orientação espacial do receptor 

e aprimorar a performance analítica do sistema sensor. 

Como exemplo desse uso, há o caso em que três polímeros diferentes de 

fluoreno foram preparados utilizando OEGs de diferentes tamanhos e β-glicose ou α-

manose. As cadeias de OEG foram utilizadas devido a dois efeitos estéricos: como 

espaçadores entre a cadeia do polímero e os carboidratos, e para reduzir o 

impedimento estérico na interação entre os carboidratos e o analito. Além destas 

funções, os OEGs também foram usados para fornecer solubilidade em água e 

propriedade antifouling (112). 

Como estes polímeros apresentaram bom QY, o polímero contendo α-manose 

e OEG de nove unidades de repetição foi utilizado para visualizar aglomerados de E. 

coli (Figura 5). Quando as bactérias foram incubadas com este sensor, interações 

específicas multivalentes ocorreram entre as unidades de α-manose e os pili 

(estruturas como pelos, para a reprodução bacteriana) na parede celular da bactéria. 

Após 1 h de incubação e lavagem, o sensor permaneceu no aglomerado bacteriano 

(não tendo sido arrastado pela lavagem) devido às interações multivalentes, 

permitindo a visualização dos aglomerados de E. coli em microscópio de 

fluorescência. Os autores testaram o imageamento com duas cepas diferentes, mas 
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apenas a cepa ORN178 se ligou à porção receptora de α-manose, mostrando como 

esse polímero poderia ser usado como um sensor específico para imageamento de 

aglomerados de E. coli (112). 

 

Figura 5 – Representação da estrutura e funcionamento do sensor estudado por Xue et al. 
Em vermelho destacam-se os OEGs de nove unidades de repetição. Em azul, as unidades 

de α-manose utilizadas como receptoras 

 

 

Fonte: Autora (2024). 

 

Além desta, diversas pesquisas utilizaram OEGs em alguma parte do sistema 

sensor por suas contribuições espaciais. Foram utilizados OEGs com diferentes 

quantidades de unidades de repetição, seja na forma de SAMs mistas contendo OEGs 

com dois comprimentos diferentes, seja com OEGs de apenas um comprimento (113–

119). 

A boa orientação espacial de um receptor em um sistema sensor é de 

fundamental importância para que o analito seja reconhecido apropriadamente e gere 

a resposta a ser medida. Da mesma forma, permitir a mobilidade da porção receptora 

também pode ser necessário para o funcionamento do sistema sensor. Uma vez que 

os OEGs são capazes de realizar essas funções, tais compostos podem ser um bom 

acréscimo à composição do sistema sensor. As pesquisas mencionadas escolheram 

OEGs para exercer estas funções e melhorar os sistemas sensores, mas algumas 

outras pesquisas escolheram OEGs para exercer estas funções de forma secundária. 

 

2.2.3 Espessamento de Filmes 

 

A transferência reversível de cadeia por adição-fragmentação (RAFT) é um 

método versátil, fácil e bem controlado para produzir filmes poliméricos com a 

espessura desejada (120–123). O grau de polimerização pode ser facilmente ajustado 
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por vários fatores, como a quantidade de iniciadores ou sítios ativos, que influenciam 

a densidade de grafitização e, consequentemente, a espessura do filme (123, 124). 

Muitos monômeros podem ser aplicados em RAFT, inclusive os metacrilatos de 

oligo(etilenoglicol) (OEGMA), que apresentam porções OEG ligadas à cadeia principal 

do polímero formando um polímero tipo escova (em inglês, brush) (124, 125). No caso 

de irradiação por feixe de elétrons, essas cadeias laterais de OEG podem sofrer uma 

reação radicalar, onde tais radicais desempenham um papel fundamental na formação 

do polímero (126). É provável que esses radicais se reorganizem formando ligações 

cruzadas, isto ajuda a produzir filmes mais espessos, como assumido por He et al., 

que aproveitaram esta vantagem para produzir filmes visíveis a olho nu após a captura 

do analito (126, 127). 

O sensor visual qualitativo desenvolvido por He et al. foi feito para detectar 

sequências de DNA (Figura 6). A detecção se deu pela hibridização do analito com 

um oligonucleotídeo complementar fixado na superfície do sensor e subsequente 

crescimento de um POEGMA por RAFT. Para produzir o sensor, uma sonda de captura 

(o oligonucleotídeo complementar ao DNA-alvo) foi imobilizada em um substrato 

revestido com ouro. Outro oligonucleotídeo complementar foi acoplado a um iniciador 

de RAFT e foi utilizado para atuar como sonda de detecção (127). 

 

Figura 6 – Ilustração dos componentes do sensor desenvolvido por He et al. Em vermelho 
destaca-se o monômero contendo OEG para a formação do filme. Em azul, o 

oligonucleotídeo complementar a um segmento do analito. Em verde, outro oligonucleotídeo 
complementar a um segundo segmento do analito. Em rosa, o iniciador da polimerização 

para agir como sonda de detecção 

 

 

Fonte: Autora (2024). 

 

Tendo em mãos o substrato revestido e o oligonucleotídeo acoplado ao 

iniciador, o substrato foi incubado com uma solução contendo uma mistura do DNA-
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alvo e da sonda de detecção. O DNA-alvo foi primeiro imobilizado no substrato, 

através da hibridização com a sonda de captura. Em seguida, o iniciador RAFT 

também foi imobilizado, pois o oligonucleotídeo que estava acoplado a ele foi 

hibridizado com um segundo segmento do DNA-alvo. Depois disso, a superfície reagiu 

por polimerização RAFT usando monômeros OEGMA para formar um filme espesso 

que pôde ser visto a olho nu após 2 horas de polimerização (127). 

O OEGMA com OEG de sete unidades de repetição foi escolhido devido à sua 

boa solubilidade em água e por gerar filmes muito mais espessos dentro do tempo de 

reação determinado. Isto se deve à formação de um polímero ramificado ou com 

ligações cruzadas, por reação radicalar. A notável espessura do filme formado permitiu 

a visualização de poucas cópias de DNA (1800 cópias). Além disso, os autores 

perceberam que o método poderia realizar uma determinação semiquantitativa do 

DNA. O método mostrou uma abordagem muito interessante para detectar DNAs, uma 

vez que a detecção poderia ser feita a olho nu (127). 

O crescimento de filmes mais espessos que o comum mostrou seu potencial 

na aplicação de detectar poucas cópias de DNA, mas também poderia ser útil em 

outros sistemas sensores. No caso acima, o fato do crescimento do filme atingir uma 

espessura suficiente para ser visto a olho nu só foi possível devido ao papel do OEG 

na formação de ramificações e ligações cruzadas, evidenciando a importante função 

dele para o sensor. 

 

2.2.4 Coroação de Analitos 

 

Muitos sistemas sensores são baseados na geração de uma resposta após um 

evento de quelagem ou complexação (128). Diferentes analitos, como o tiabendazol, 

os SO2 e NO2, ou os Cu2+ e CN-, podem ser determinados por esses sistemas 

sensores (129–131). Esses sistemas podem ser baseados, por exemplo, na 

heteroestrutura de Ti3C2Tx-TiO2, na 4-mercaptopiridina e dissulfeto de 4-aminofenila, 

ou na pirazolidina-3,5-diona (129–131) e podem apresentar números de coordenação 

dois ou quatro com os analitos (129–131). 

O número de coordenação de um cátion em um complexo tem grande influência 

na força e na estabilidade do complexo (132). Sabe-se que as cadeias de etilenoglicol 

complexam cátions e tal interação afeta a conformação da cadeia formando uma 

estrutura pseudocíclica ao redor do cátion, o que é chamado de “coroação” (133–135). 
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Com isso, o número de coordenação aumenta e a influência nas propriedades 

eletrônicas do cátion é mais forte. Como exemplo de aplicação desta característica 

em sistemas sensores, alguns sensores com dietilenoglicol, ou OEGs de três ou 

quatro unidades de repetição foram preparados para investigar a capacidade como 

sensores de cátions metálicos (136). 

A diferença entre cada sensor foram as unidades de repetição que separavam 

dois complexos de rutênio (Figura 7). Quando uma solução com cátions foi adicionada 

à solução do sensor, a cadeia de OEG exerceu a função, envolvendo o cátion e 

formando um pseudociclo, o que perturbou o ambiente dos complexos de Ru, gerando 

respostas nos espectros de fluorescência ou absorção e na voltametria cíclica (136). 

 

Figura 7 – Complexo utilizado por Cheng, Tang e Yue para a detecção de metais alcalinos 
ou alcalino-terrosos. Em vermelho destaca-se o OEG utilizado para envolver o cátion 

 

 

Fonte: Autora (2024). 

 

As respostas de fluorescência e absorção foram geradas devido à introdução 

de carga positiva na cavidade do cátion após a ligação, que poderia estar parcialmente 

deslocalizada na cadeia OEG e em toda a estrutura, inclusive pelos ligantes do Ru. A 

deslocalização da carga aumentou a capacidade doadora π e diminuiu a capacidade 

aceitadora π do ligante. Isto resultou na desestabilização do orbital d do Ru, facilitando 

sua oxidação, que pôde ser medida por voltametria (136). 
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Testando as respostas para Ba2+, Ca2+, Li+, Mg2+ e Na+, observou-se que o 

composto com dietilenoglicol não respondeu, o composto com três unidades de 

repetição respondeu para Mg2+, Ca2+ e Ba2+ (nesta ordem de sensibilidade) e o 

composto com quatro unidades de repetição respondeu para Ca2+, Mg2+ e Ba2+ (nesta 

ordem de sensibilidade). Os autores não determinaram qualquer figura de mérito, mas 

concluíram afirmando que eles possuem potencial para serem utilizados como 

sensores (136). 

Tendo em vista a relação entre a força de complexação do ligante com o cátion 

e o número de coordenação do cátion, os OEGs demonstraram um papel importante 

no trabalho mencionado, pois, devido a coroação que fazem sobre o analito, um 

complexo mais forte é formado com o analito e uma maior influência é gerada nos 

complexos de rutênio. 

 

2.2.5 Modulação de Temperatura Crítica Inferior de Solução (LCST) 

 

Materiais poliméricos que apresentam a propriedade de LCST podem formar 

ligações de hidrogênio e são solúveis abaixo de uma certa temperatura. Considerando 

que acima da LCST as ligações de hidrogênio são rompidas e ocorrem interações 

polímero-polímero, ocorre uma mudança de fase chamada transição convoluta-

globular (em inglês, coil-to-globule transition), momento em que o polímero se torna 

insolúvel e a transmitância do meio diminui 50% no ponto da LCST (137–140). Esses 

materiais são de grande importância em aplicações como em recuperação aumentada 

de óleo e em janelas termossensíveis, especialmente em aplicações biomédicas, 

como a entrega de fármacos, a engenharia de tecidos e os sensores de temperatura 

(137–145). 

Essas diferentes aplicações podem exigir materiais com diferentes valores de 

LCST. Sabe-se que polímeros contendo monômeros de OEGMA permitem a 

modulação da LCST equilibrando a hidrofilicidade do polímero através do ajuste da 

proporção de etilenoglicol (no monômero ou no polímero) (142, 145). Estas cadeias 

de OEG são as responsáveis por realizar a transição de fase na LCST e assim 

aumentar as unidades de repetição de OEG em um polímero hidrofóbico, aumentando 

os valores de LCST (137, 138). 

Acerca dessa possibilidade de modulação da LCST, hidrogéis de N-

isopropilacrilamida (NIPAM) e OEGMA com diferentes composições foram preparados 
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para determinar a melhor proporção entre monômeros e as melhores condições de 

análise para um sensor eletroquímico de glicose (Figura 8). A detecção foi realizada 

por amperometria utilizando um eletrodo de platina modificado com uma camada do 

hidrogel de NIPAM e OEGMA (cadeias de OEG de dez unidades de repetição). A 

deposição da camada sobre o eletrodo foi feita de forma a aprisionar no hidrogel a 

enzima glicose oxidase, que atuou como receptora (146). 

 

Figura 8 – Ilustração do sensor desenvolvido por Bünsow et al. para a determinação de 
glicose. A cor vermelha remete às cadeias de OEG presentes no hidrogel depositado sobre 

o eletrodo. Em azul destacam-se as enzimas glicose oxidase presas no hidrogel 

 

 

Fonte: Autora (2024). 

 

Quando a glicose foi adicionada à solução com o sensor, o receptor 

transformou a glicose em gluconolactona, gerando H2O2 que, por sua vez, foi oxidado, 

gerando a corrente registrada. Uma vez que o receptor deve ficar aprisionado no 

hidrogel, foi necessário garantir a permeabilidade dessa camada ajustando a LCST e 

certificando sua hidrofilicidade. Desta forma, a composição do polímero foi 

estabelecida, onde os monômeros de OEGMA foram utilizados para garantir ambas 

as características. De forma geral, os autores se concentraram em estudar as 

propriedades, mecanismos e cinética do sensor, por isso não exploraram os 

parâmetros analíticos (146). 

Além deste sensor, uma sonda também utilizou um OEG para o ajuste da LCST. 

Foram utilizados OEGs com a mesma faixa de unidades de repetição, mas este 

também não focou na investigação analítica dos sistemas sensores. Ambos os 

sistemas sensores revelaram a potencialidade dos OEGs na modulação da LCST, 

permitindo produzir sistemas sensores com faixas de trabalho apropriadas para o tipo 
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amostra ou análise almejada. Os estudos apresentados descreveram a função 

principal das cadeias de OEG como sendo o ajuste da LCST. Ademais, outra sonda 

relatou o uso do OEG para a contribuição na LCST, mas como função secundária (27). 

 

2.2.6 Influência sobre as Figuras de Mérito 

 

Os parâmetros analíticos dos sistemas sensores são de grande importância e 

podem permitir ou restringir as aplicações deles. Dois parâmetros são os mais 

visados: a alta sensibilidade e o baixo LoD (147–149). Para alcançá-los, diferentes 

estratégias podem ser adotadas dependendo do sistema sensor ou mecanismo de 

detecção, mas, em geral, essas abordagens baseiam-se na redução do ruído de fundo 

ou no aumento do sinal analítico (150). 

Modificações de superfície podem ser realizadas para melhorar a 

funcionalização do sistema sensor, pois esta funcionalização determina a quantidade 

e a qualidade dos receptores imobilizados (150, 151). Os nanomateriais também 

podem ser adotados para melhorar o sinal devido à sua alta proporção superfície-

volume (151, 152). Outras estratégias para atingir os parâmetros desejados podem 

ser: o ajuste da composição do sistema sensor; a alteração do procedimento 

experimental usando um modo de fluxo diferente, em experimentos de microfluídica; 

ou o uso de uma reação em cadeia, em que ocorra uma hidrólise enzimática e gere 

um produto mais fácil de medir (152–154). 

O comprimento de cadeias de OEG já foi relatado como sendo capaz de ajustar 

a sensibilidade da interação entre compostos aromáticos e as camadas lipídicas de 

micelas e vesículas, o que seria promissor para detectar objetos biológicos específicos 

(155). Da mesma forma, alguns autores mencionaram como as cadeias OEG 

influenciaram os parâmetros analíticos de seus sistemas sensores. Por exemplo, um 

novo copolímero de bloco para detecção de íons Zn2+ e para medições de temperatura 

foi preparado e testado (156). 

O copolímero consistia em um bloco de PEG e um bloco contendo monômeros 

à base de quinolina, metacrilato de 2-(2-metoxietoxi)etila (MEO2MA) e OEGMA com 

OEG de nove unidades de repetição (Figura 9). Quando os íons Zn2+ foram 

adicionados à solução do sensor, eles foram coordenados pelo nitrogênio da quinolina 

e pela porção sulfonamida, perturbando o sistema conjugado da quinolina e 

aumentando sua fluorescência (156). 
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Figura 9 – Estrutura do sensor proposto por Liu e Liu para medição de temperatura e 
detecção de Zn2+ em diferentes temperaturas. Em vermelho destaca-se o OEG proveniente 
dos monômeros de OEGMA no copolímero. Em azul, o bloco de PEG. Em verde, a porção 

quinolina com sulfonamida. Em rosa, os monômeros de MEO2MA 

 

 

Fonte: Autora (2024). 

 

As variações do teor de OEG no copolímero mostraram que a faixa de medição 

de temperatura poderia ser ajustada. Além disso, a modulação do teor de OEG e da 

temperatura de detecção permitiu o controle do LoD do Zn2+. Isso demonstra a 

influência do OEG em ambos os parâmetros analíticos. Embora o foco dos autores 

tenha sido o copolímero sem monômeros de OEGMA, durante os testes ainda com 

copolímeros contendo OEGMA, um LoD de cerca de 10 nmol L-1 de Zn2+, a 37 °C, foi 

encontrado. Tendo em vista este LoD, o sensor contendo OEGMA deveria ter sido 

mais explorado (156). 

Adicionalmente, outro trabalho utilizou um OEG para a modulação de uma 

figura de mérito, especificamente, a sensibilidade (157). Assim como o trabalho acima, 

este utilizou o sistema sensor em solução aquosa e teve o propósito de determinar 

um cátion metálico. Através desses trabalhos é possível perceber o enorme potencial 

que as porções OEG apresentam para melhorar o desempenho dos sistemas 

sensores, uma vez que são capazes de modular características tão importantes para 

a química analítica, quanto as figuras de mérito. Os artigos mencionados descreveram 

a função principal das cadeias de OEG como sendo a influência sobre figuras de 

mérito. 
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2.2.7 Fixação de Nanopartículas Metálicas 

 

AuNPs têm uma ampla gama de aplicações, como em agentes terapêuticos, 

em carreamento de fármacos, em catálise, em sondas sensoras e em materiais 

fotovoltaicos orgânicos. Estas NPs se tornaram objeto de grande interesse em 

diversas áreas, não somente por poderem ser sintetizadas empregando-se diferentes 

técnicas com formas e tamanhos ajustáveis, como também porque a superfície destas 

pode ser modificada ou estabilizada pela utilização de OEGs para permitir a ligação 

com biomoléculas (158). 

Cadeias de OEGs já foram utilizadas para fixar AuNPs e também 

nanopartículas de prata (AgNPs) em substratos poliméricos, como Ferhan et al. e 

Zhang et al. demonstraram (159, 160). Em contrapartida, outros pesquisadores 

demonstraram que unidades de etilenoglicol de OEGs ou de PEGs interagem 

fracamente com estas NPs, preferindo até permanecer no solvente (161). Em 

comparação com interações com OEGs, as partículas mostraram preferência a 

oligossacarídeos e a grupos funcionais contendo nitrogênio ou enxofre (161–166). No 

entanto, Diamanti et al. relataram a capacidade das cadeias de PEG em deslocar 

moléculas de citrato na superfície de AuNPs, ligar-se à superfície e formar uma 

estrutura de pseudo-éter de coroa (167). 

Baseado neste último autor, Ferhan et al. e Zhang et al. desenvolveram 

sistemas sensores em substratos de vidro ou silício cobertos por uma camada de 

POEGMA, na qual as NPs foram carregadas (Figura 10) (159, 160). Ao serem imersos 

em uma solução contendo o analito, estes sistemas sensores foram capazes de 

detectar baixas concentrações de íons metálicos, precursores orgânicos ou bactérias. 

 

Figura 10 – Ilustração dos sistemas sensores estudados por Ferhan et al. e Zhang et al., 
onde as bolas azuis representam AuNPs ou AgNPs carregadas na camada do polímero. Em 

vermelho destacam-se as cadeias laterais de OEG no polímero, para a fixação das NPs 

 

Fonte: Autora (2024). 
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Através das pesquisas mencionadas é possível perceber que os OEGs 

contribuíram para a fixação das NPs, uma vez que esta foi a principal função das 

cadeias de OEG relatada pelos autores. Contudo, vista uma certa contradição 

presente na literatura, a função dos OEGs na fixação dessas NPs necessita de mais 

investigação. 

 

2.2.8 Biopropriedades 

 

A biocompatibilidade, a permeabilidade celular e a biodegradação são 

biopropriedades extremamente importantes a serem avaliadas durante o 

desenvolvimento de materiais para aplicações biomédicas (168–172). Um material 

biodegradável é aquele cuja degradação é mediada pela própria atividade biológica 

do organismo no qual foi introduzido (170). Para ser biocompatível, o material deve 

desempenhar a função desejada sem gerar efeitos adversos, como toxicidade, 

carcinogenicidade ou respostas imunológicas, nem gerar produtos que provoquem 

esses efeitos. E isso deve acontecer desde a entrada do material no sistema biológico 

até a sua liberação (170, 171, 173). 

O PEG é conhecido por ser biocompatível, além de ser considerado um padrão 

ouro e ser aprovado pela U. S. Food and Drug Administration (FDA) (170, 174). Por 

outro lado, o PEG apresentou acumulação no corpo, é biologicamente estável e não 

suscetível a hidrólise (170, 174). Além do mais, mesmo em indivíduos que nunca 

foram tratados com medicamentos PEGuilados, foram encontrados anticorpos anti-

PEG, o que pode levar a reações alérgicas graves e inesperadas (175). 

Diferentemente, o POEGMA não gera reações alérgicas como o PEG, já que 

as cadeias de etilenoglicol não são longas o suficiente para serem reconhecidas por 

anticorpos anti-PEG (175). Adicionalmente, este polímero pode ter sua degradação 

modulada de acordo com o comprimento da cadeia de OEG, é melhor absorvido pelas 

células tumorais e é biocompatível (175–177). 

Considerando tantas vantagens do POEGMA sobre o PEG, vários autores 

utilizaram cadeias de OEG em seus sistemas sensores a fim de propiciar as 

biopropriedades necessárias para as aplicações deles. Por exemplo, foi preparada 

uma série de sensores fluorescentes compostos por um carbazol substituído por 

diferentes grupos (semelhantes ao estireno) e um OEG de três unidades de repetição, 

a fim de trazer permeabilidade celular e compatibilidade em água. Esta série de 
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sensores foram produzidos para estudar a seletividade na detecção de DNA G-

quadruplex (GQDNA) (178). 

Dentro dessa série, o composto que apresentou melhor seletividade continha 

um anel metilpiridina ligado pela posição dois (Figura 11). O tratamento de uma 

solução do sensor com GQDNA aumentou a fluorescência do sensor devido à efetiva 

interação da porção OEG e do anel de piridina com o GQDNA, que restringiu a rotação 

em torno da ligação vinílica do sensor (178). 

 

Figura 11 – Composto usado por Yu e Wang para imageamento de GQDNAs e o 
mecanismo de detecção. Em vermelho destaca-se o OEG de três unidades de repetição. 

Em azul, a porção cabazol. Em verde, a porção contendo o anel de piridina 

 

 

Fonte: Autora (2024). 

 

Para c-myc GQDNA, o sensor mostrou um LoD de 0,18 µmol L-1 em uma faixa 

linear até 0,8 µmol L-1. A seletividade foi demonstrada apenas contra DNAs não-G-

quadruplex, tendo mostrado resposta a CM22, Pu27, EAD, TRF2, G3T3, Hum24, HT, 

22AG e Htg-21, além do próprio c-myc. Também foi demonstrado que a albumina de 

soro humano e a BSA não interferiram, causando alterações insignificantes na 

fluorescência. Uma vez que o OEG trouxe a permeabilidade celular, o composto foi 

aplicado como agente corante para a detecção e imageamento de GQDNA em células 

de colangiocarcinoma da linhagem HCCC-9810, por microscopia confocal de 

fluorescência (178). 

Como comentado, os OEGs demonstram grande importância e vantagens na 

atribuição de biopropriedades, se sobressaindo até mesmo em relação ao bem-

estabelecido PEG. O sensor acima relatou o uso do OEG para conferir uma 

biopropriedade, sendo ela a permeabilidade celular. Além deste estudo, alguns outros 
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sistemas sensores, buscando aprimorar alguma de suas biopropriedades, também 

recorreram aos OEGs devido a essa função nas biopropriedades. Porém, nesses 

outros estudos, a função dos OEGs sobre as biopropriedades foi buscada de forma 

secundária. 

 

2.3 Funções Negligenciadas dos OEGs 

 

Apesar de todas as funções dos OEGs apresentadas, alguns artigos ainda 

usaram OEG em seus sistemas sensores, mas não esclareceram o papel deste. Estes 

artigos com funções de OEGs indefinidas estão compilados no APÊNDICE E, onde 

algumas informações pertinentes podem ser encontradas sobre os sistemas sensores 

estudados, incluindo o tipo de OEG usado e as figuras de mérito encontradas. Nesses 

casos, os sistemas sensores foram desenvolvidos para a detecção de analitos 

orgânicos, inorgânicos e biológicos, usando cadeias de OEGs de diferentes 

comprimentos, mas normalmente com nove unidades de repetição. 

Cadeias de OEGs sempre desempenham papéis importantes em sistemas 

sensores e muitas vezes mais de um. Em alguns casos, a identificação da função do 

OEG não é óbvia. Por exemplo, quando nanopartículas de sílica mesoporosa (MSNs) 

contendo safranina O dentro dos poros foram revestidas com OEG (179), ele 

provavelmente contribuiu para a retenção da safranina O, impedindo-a estericamente. 

Já em outros casos, a função do OEG pode ser facilmente identificada e atribuída. 

Nas mesmas MSNs com safranina O, observou-se uma fácil ressuspensão em água, 

o que certamente aconteceu por contribuição do OEG na dispersibilidade. Ademais, 

também é preciso atentar para que uma função não seja atribuída ao OEG 

erroneamente. Apesar da contribuição para reter a safranina O nos poros, a função 

de liberação da mesma não poderia ser atribuída ao OEG, pois essa função foi, na 

verdade, realizada pelos grupos dissulfeto. 

Por fim, ao perceber que quase 20% (14 de 73) dos artigos que estudaram 

sistemas sensores contendo OEGs não atribuíram as respectivas funções aos OEGs 

que utilizaram, nota-se como os OEGs ainda precisam ganhar maior visibilidade 

dentro da química analítica. 
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2.4 Sondas Moleculares para a Detecção de Cisteína 

 

Diversas pesquisas têm sido realizadas para o desenvolvimento de sistemas 

sensores para cisteína, especialmente os fluorescentes (11–13, 20–22). Dentre estes, 

as sondas moleculares têm ganhado muita aceitação devido a simplicidade do design 

e do mecanismo de detecção (18). Os mecanismos de detecção frequentemente se 

baseiam em uma das opções: uma sonda que contém um precursor de fluoróforo 

reage com o analito formando o fluoróforo e assim ativando a fluorescência; ou uma 

sonda que contém um fluoróforo e uma porção supressora de fluorescência reage 

com o analito separando os dois grupos e assim recuperando a fluorescência (15, 17). 

No geral, o segundo mecanismo é o mais utilizado. 

Ao observar várias sondas, percebe-se que, de forma geral, podem existir três 

tipos de porções nesses compostos: uma porção fluorescente, uma porção 

supressora e uma porção reativa. Esta última é a parte da molécula da sonda que vai 

reagir com a cisteína. Já há uma biblioteca bem estabelecida e conhecida de grupos 

reativos para a cisteína, seletivos ou não (o que depende da molécula como um todo), 

e seus mecanismos reacionais. Estes grupos funcionais incluem bases de Schiff ou 

iminas (ligação C=N), halogênios, aldeídos, ésteres de sulfonatos ou sulfonamidas, 

complexos metálicos, acrilatos, maleimida, nitroolefinas, cetonas α,β-insaturadas, 

ligações dissulfeto, (tio)éteres e (tio)ésteres (180). 

A porção fluorescente da sonda é a parte sinalizadora, podendo ter sua 

emissão aumentada ou diminuída após a interação com o analito. Para diminuir a 

emissão, o analito deve ser um composto supressor de fluorescência ou deve reagir 

com a sonda de forma a quebrar a estrutura eletrônica conjugada responsável pela 

emissão. Para aumentar ou ativar a fluorescência, o analito deve reagir com a sonda 

separando a porção supressora que impede a fluorescência (181). 

Outra possibilidade é o uso de um precursor de um fluoróforo, o qual ao reagir 

com o analito, torna-se o fluoróforo, tendo a sua fluorescência ativada. Por exemplo, 

quando são utilizadas as formas espirocíclicas (espirolactama ou espirolactona) da 

fluoresceína ou da rodamina. Para as sondas de cisteína, porções fluorescentes muito 

empregadas são a naftalimida, o benzotiazol, a cumarina, o benzopirano e também 

os boro-dipirrometanos (BODIPYs), a fluoresceína e a rodamina (181). 

Por fim, a porção supressora é a parte da molécula que inibe a emissão da 

porção fluorescente. Muitas vezes este grupamento constitui a própria porção reativa, 
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permitindo que ao reagir com o analito a porção supressora seja concomitantemente 

eliminada. Em várias ocasiões a porção supressora pode estar ligada a porção 

fluorescente através da porção reativa, assim o analito consegue separar as duas 

porções e reaver a fluorescência (180, 181). 

Em contrapartida, quando a porção fluorescente é constituída por um precursor, 

a porção supressora não se faz necessária, estando ausente na sonda nesses casos. 

Essas porções supressoras são comumente grupos retiradores de elétrons, como os 

grupos nitro, imina, dinitrobenzeno, nitrobenzofurazano, acrilato, maleimida e cloro 

(180, 181). 

 

2.5 Transferência de Elétron Fotoinduzida (PET) 

 

Diante dessas várias sondas fluorescentes descritas na literatura, um dos 

mecanismos de resposta mais comumente utilizado é o que se baseia em habilitar 

(deixar acontecer) ou desabilitar (impedir que aconteça) a PET. Este tipo de 

transferência é muito importante para o design de sondas fluorescentes, podendo 

ocorrer entre a sonda e o analito ou entre duas porções diferentes da própria sonda 

(182, 183). É comum encontrar sondas compostas por uma porção fluorescente e uma 

porção supressora que fazem PET entre si, bloqueando a fluorescência. 

Nesses casos, a transferência do elétron pode ocorrer tanto da porção 

fluorescente para a porção supressora (PET-doadora), como da porção supressora 

para a porção fluorescente (PET-receptora). Para que ocorra a função PET-doadora, 

o orbital molecular desocupado de mais baixa energia (LUMO) da porção supressora 

deve ter um nível de energia intermediário entre o LUMO e o orbital molecular ocupado 

de mais alta energia (HOMO) da porção fluorescente. Assim, ao se irradiar o fluoróforo 

com um comprimento de onda apropriado, o elétron excitado pode ser transferido para 

o LUMO do supressor, que possui uma energia menor (Figura 12) (184). 
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Figura 12 – Movimento dos elétrons nas PET-doadora e PET-receptora. Em azul os HOMOs 
e em verde os LUMOs 

 

 

Fonte: Autora (2025). 

 

Já para que a função PET-receptora ocorra, o HOMO do supressor deve ter um 

nível energético entre o LUMO e o HOMO do fluoróforo. Desta forma, o elétron 

excitado do fluoróforo deixa uma vacância no HOMO do fluoróforo, a qual é ocupada 

através da transferência do elétron do HOMO do supressor, que possui uma energia 

maior (Figura 12). Seja qual for o caso (PET doadora ou receptora), a fluorescência 

é suprimida devido à transferência do elétron de um grupo para o outro, que acontece 

de forma não-radiativa (184). 

Considerando que sondas baseadas nesse tipo de mecanismo podem ser 

constituídas por diferentes combinações de porções fluorescentes, supressoras e 

reativas, uma ampla investigação pode ser realizada com o objetivo de otimizar a 

estrutura do composto e de aprimorar seu desempenho analítico frente a um 

determinado analito. Conforme apresentado nas seções seguintes, este trabalho de 

doutorado realizou tal investigação, resultando no desenvolvimento de uma sonda 

otimizada. 
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3 OBJETIVOS 

 

O objetivo geral desta tese foi o desenvolvimento de uma nova sonda baseada 

em compostos orgânicos, incluindo OEGs, para a detecção específica e a 

quantificação de cisteína. Para atingi-lo, estabeleceram-se os seguintes objetivos 

específicos: 

 

I. Seleção do tipo de mecanismo de detecção. 

II. Design racional da(s) sonda(s). 

III. Síntese dos compostos candidatos a sonda. 

IV. Caracterização das estruturas preparadas. 

V. Triagem dos candidatos. 

VI. Confirmação do mecanismo de detecção. 

VII. Busca das condições de análise. 

VIII. Determinação das figuras de mérito. 

IX. Aplicação na análise de amostras reais. 
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4 EXPERIMENTAL 

 

Os reagentes e as soluções foram utilizados sem prévia purificação. Os 

solventes foram previamente purificados e secos (quando necessário) de acordo com 

procedimentos descritos na literatura (185). O éter etílico foi pré-seco com hidróxido 

de potássio e depois destilado na presença de sódio metálico sob argônio e utilizando 

benzofenona como indicador. Uma coloração azul intensa é indicativa da ausência de 

água. A peneira molecular 4 Å (4A MS) utilizada foi ativada deixando-a em uma estufa 

a 150 °C durante a noite anterior ao dia de realização do procedimento. Os solventes 

foram removidos dos produtos das reações em um rotaevaporador Buchi Rotavapor 

modelo R-114 conectado a uma bomba de vácuo modelo KNF Neuberger. 

 

4.1 Síntese do 1,8-di(fenil-sulfinila)-trietilenoglicol (13) 

 

 

13 

 

Em um balão contendo benzenossulfinato de sódio (11) (10 mmol, 1,64 g) e 

trietilenoglicol (12) (10 mmol, 1,3 mL), foi adicionado diclorometano (40 mL). A mistura 

foi agitada durante 5 min e então foi adicionado, gota a gota, ácido sulfúrico 

(aproximadamente 20 mmol, 1,1 mL). Após 30 min, adicionou-se peneira molecular 4 

Å (1 g, previamente ativada e macerada) e deixou-se a mistura sob agitação durante 

8 h à temperatura ambiente. Após esse período, foi adicionado diclorometano (20 mL) 

e a mistura foi transferida para um funil de separação onde foi lavada com água (2 x 

50 mL). A fase orgânica foi seca sob sulfato de magnésio anidro e filtrada. O solvente 

foi removido em rotaevaporador e o óleo obtido foi armazenado em freezer para 

posteriores caracterizações. 
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4.2 Síntese do 1,11-di(p-toluenossulfinila)-tetraetilenoglicol (17) 

 

 

17 

 

Parte 1: Preparação do precursor cloreto de p-toluenossulfinila. Em um balão, 

sob atmosfera de argônio, contendo p-toluenossulfinato de sódio (14) (5 mmol, 0,99 

g), previamente seco, em éter etílico anidro (4 mL), foi adicionado cloreto de tionila (5 

mmol, 0,4 mL). A seringa utilizada para adição do cloreto de tionila foi lavada com éter 

etílico (aproximadamente 0,5 mL) a fim de arrastar todo o SOCl2. O fluxo de argônio 

foi cessado e a mistura foi mantida sob agitação por 14 h à temperatura ambiente. O 

composto resultante não foi caracterizado e utilizado na próxima etapa. 

Parte 2: Preparação e obtenção do composto 17. O balão da parte 1 foi 

reconectado à linha de argônio, resfriado sob banho de gelo e então uma solução de 

tetraetilenoglicol (1 mmol, 173 μL) em éter etílico (2 mL) e uma solução de piridina (7,6 

mmol, 613 μL) em éter etílico (1 mL) foram adicionadas simultaneamente, gota a gota. 

Ao término da adição, a mistura foi mantida sob agitação durante 3 h. Após esse 

período, a reação foi novamente resfriada em banho de gelo e uma solução saturada 

de cloreto de amônio (2,5 mL) foi adicionada em pequenas porções. A fase orgânica 

foi separada e lavada com uma solução saturada de cloreto de sódio (2 x 5 mL), em 

seguida a fase aquosa (com NaCl) foi extraída com acetato de etila (5 mL). As fases 

orgânicas foram combinadas, secas sob sulfato de magnésio anidro, filtradas e os 

solventes foram removidos. O sólido obtido foi lavado com hexano (1 mL), filtrado e 

recristalizado em acetona. Este sólido foi armazenado em freezer para posteriores 

caracterizações. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

O mecanismo de supressão de fluorescência por PET é uma ferramenta muito 

empregada nos mecanismos de detecção de diversas sondas moleculares 

fluorescentes. Ao habilitar ou desabilitar a PET de uma sonda através da reação com 

um analito, pode-se observar uma reposta fluorescente, onde tal fluorescência pode 

ser apagada (ao habilitar a PET) ou acendida (ao desabilitar a PET). Geralmente, 

estas sondas são constituídas por uma porção fluorescente e uma porção supressora 

que bloqueia a fluorescência através da PET. Assim, é esperado que, na presença do 

analito, uma porção reativa da sonda separe essas duas porções, desabilitando a PET 

e recuperando a fluorescência (184). 

Baseado neste tipo de mecanismo de detecção, o design de uma nova sonda 

fluorescente para a determinação de cisteína pode ser realizado escolhendo-se as 

porções fluorescente, supressora e reativa, e posicionando estrategicamente estas 

porções na molécula da sonda. Um design racional, fazendo a escolha das porções 

de forma lógica e embasada nos conhecimentos já existentes na literatura, pode levar 

ao desenvolvimento de uma sonda com maior seletividade, menor LoD e melhor 

aplicabilidade. Por isso, inicialmente foi realizado o design de uma nova sonda para 

cisteína. 

Para a escolha da porção reativa, deve-se levar em conta a seletividade 

reacional deste grupamento frente aos grupos funcionais presentes em outras 

espécies que podem estar na amostra que contém o analito, por exemplo, o grupo 

hidroxila presente em proteínas ou na glicose e em amostras de sangue. O éster 

sulfínico é um grupamento capaz de reagir com o grupo tiol da cisteína e não foi muito 

explorado na literatura como o grupo reativo de uma sonda, encontrando-se apenas 

um estudo (186). 

O grupo éster sulfínico do composto apresentado no estudo se mostrou 

altamente seletivo para tióis biológicos frente a aminoácidos, a espécies reativas de 

oxigênio e de nitrogênio e a íons Fe2+. Entretanto, a seletividade entre os tióis (cisteína 

e GSH) não ocorreu, além disso, o aminoácido homocisteína, que também contém o 

grupo tiol, não foi testado (186). Desta maneira, devido à pouca investigação sobre o 

grupamento éster sulfínico como grupo reativo de sistemas sensores e a sua possível 

seletividade para tióis, este foi escolhido como porção reativa. 
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As características atrativas para a escolha da porção fluorescente se 

constituem de: alto QY (quando a fluorescência estiver ativada); e intensidade de 

fluorescência nula ou baixíssima (quando a fluorescência deveria estar desativada). A 

rodamina B (Rh B) é um fluoróforo de excelente QY (50%–70%), possui elevado 

coeficiente molar de absorção e também é um padrão de fluorescência bem 

estabelecido (187, 188). 

Os derivados de rodamina são bastante utilizados como sinalizadores em 

diversas sondas, geralmente se baseando no surgimento da fluorescência através da 

mudança da forma espirocíclica para a forma aberta na presença de um analito (188). 

No entanto, a alternância entre as formas pode ser muito sensível ao pH, o que é 

desvantajoso com relação à robustez da análise (189). 

Inviabilizar a formação da estrutura espirocíclica, através da derivatização no 

grupo ácido da Rh B, pode ser uma forma de diminuir tal sensibilidade ao pH. Além 

disso, a fluorescência da Rh B também pode ser reduzida por uma porção supressora, 

não só pela formação da estrutura espirocíclica. Portanto, uma vez que a Rh B 

apresenta características promissoras como fluoróforo e pode ser explorada para o 

desenvolvimento de sondas mais robustas, a Rh B foi escolhida como porção 

fluorescente para o presente design. 

Por último, a porção supressora, que normalmente é um grupo retirador de 

elétrons, deve ser escolhida de acordo com o tipo de mecanismo de detecção 

empregado (neste caso, a desabilitação da PET). Para que essa porção faça a PET 

com a porção fluorescente, elas devem estar espacialmente próximas e os níveis de 

energia entre os orbitais HOMO e LUMO envolvidos de ambas as porções devem ser 

compatíveis (184). Com frequência, o LUMO da porção supressora aparece entre o 

HOMO e o LUMO da porção fluorescente (99). O nitrobenzeno (NB) é um composto 

retirador de elétrons e é conhecido por ser forte supressor (190). 

Posto que o grupo nitrofenila (grupo correspondente ao composto NB) seja um 

possível candidato à porção supressora, buscaram-se os valores energéticos dos 

orbitais de fronteira do NB e da Rh B (Figura 13). Cálculos computacionais indicam 

que a energia do LUMO do NB (-2,737 eV) e da Rh B (-2,353 eV) são semelhantes, 

já a energia do HOMO do NB (-7,776 eV) é significativamente maior que a da Rh B 

(-10,083 eV). Em todo caso, o HOMO do NB aparece entre os HOMO e LUMO da Rh 

B, indicando ser possível a ocorrência de uma PET-receptora (191, 192). Além disso, 

compostos contendo Rh B com alguns grupamentos similares ao NB já foram 
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sintetizados e o quenching da Rh B foi experimentalmente observado (193). Diante 

destes vários indicativos, o grupo nitrofenila foi escolhido como porção supressora no 

presente design. 

 

Figura 13 – Níveis energéticos dos HOMOs e LUMOs da Rh B e do NB 

 

 

Fonte: Autora (2025). 

 

Há ainda a necessidade de se incluir uma porção conectora (ou espaçadora) a 

fim de permitir que a molécula da sonda tenha flexibilidade para aproximar as porções 

fluorescente e supressora e orientar as duas porções de forma apropriada para 

efetivar a PET (193). Os OEGs têm cadeias flexíveis e são bastante inertes, permitindo 

que sejam utilizados como conectores ou espaçadores; tendo sido empregados como 

tal em diversas sondas (194, 195). 

A flexibilidade das cadeias de OEG as tornam ótimas candidatas para porções 

conectoras e a pouca reatividade dos grupos éter pode tornar a sonda mais estável 

ao longo do tempo e não prejudicar a reatividade da sonda com o analito. Além disso, 

os OEGs são capazes de realizar diversas funções nas sondas moleculares, tendo 

sido descritas na literatura mais de dez funções. Devido a todas estas características 

e funções, o OEG foi escolhido como porção conectora para a sonda em design. 

Portanto, este trabalho utilizou OEG por causa das seguintes funções: 

 

I. Contribuição Espacial: como espaçador ou conector; unir e orientar as porções 

fluorescente e supressora e efetivar a PET entre elas. 

II. Solubilidade em Água: evitar a necessidade de cossolventes e garantir uma 

boa distribuição da sonda por toda a solução de análise. 
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III. Coroação de Analitos e Influência sobre as Figuras de Mérito: envolver o analito 

durante a reação com a sonda, o que pode melhorar a seletividade da sonda. 

IV. Inibição de Adsorção Não-específica: possibilitar a aplicação da sonda em 

amostras reais, como as de sangue. 

 

Quanto a escolha da quantidade de unidades de repetição do OEG, observa-

se que os OEGs com três unidades de repetição foram empregados em mais de um 

quarto dos sistemas sensores descritos na literatura, tornando-o um ponto de partida 

para o presente trabalho. Mas, o comprimento do OEG que mais se adequa à sonda 

ainda deve ser investigado. 

A escolha de OEGs para compor a sonda em desenvolvimento se fez através 

de um amplo estudo do efeito desses compostos nos sistemas sensores. O estudo 

desses efeitos, realizado durante o desenrolar desta tese, revelou um fato 

interessante: como os OEGs são compostos promissores para a química analítica. 

Devido à baixa visibilidade dos OEGs na química analítica e ao interesse despertado 

por esses compostos, tal fato resultou em um artigo de revisão apresentado no 

ANEXO A. 

Resumindo as escolhas das porções a constituírem a sonda em 

desenvolvimento, a porção reativa escolhida foi o grupo éster sulfínico, que deve estar 

entre a porção fluorescente e a porção supressora. A porção fluorescente escolhida 

foi a Rh B, que deve ser conectada ao restante da molécula através do grupo ácido 

carboxílico para reduzir a sensibilidade ao pH. A porção supressora escolhida foi o 

grupo nitrofenila, que deve fazer PET com a porção fluorescente. E a porção conectora 

escolhida foi o OEG contendo três unidades de repetição, necessário não somente 

para aproximar as porções fluorescente e supressora, como também para exercer 

outras funções vantajosas na sonda. Com todos estes elementos do presente design 

racional determinados, pode-se propor a sonda molecular 1, para a determinação de 

cisteína por meio de ativação da fluorescência, segundo a reação no Esquema 1. 
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Esquema 1 – Reação do composto 1, um candidato a sonda, com a cisteína, o analito. Em 
vermelho destaca-se o OEG como porção espaçadora. Em azul, a porção reativa. Em verde, 
a porção fluorescente. Em rosa, a porção supressora. Os compostos 2 e 3 são os produtos 

da detecção: o tiosulfinato da Rh B com a cisteína e o OEG com o grupo nitrofenila 
separados da Rh B, respectivamente 

 

 

Fonte: Autora (2024). 

 

Analisando a reação da sonda com o analito, pode-se imaginar que existe a 

possibilidade de o composto 2 não ser fluorescente, devido a presença da própria 

cisteína, que apresenta uma energia dos HOMO e LUMO (-6,776 e -0,191 eV, 

respectivamente; Figura 14) propícia à realização de PET-receptora (196). Se este for 

o caso, não haveria resposta ao analito, uma vez que se partiria da sonda não-

fluorescente e se chegaria a um produto também não-fluorescente. 

 

Figura 14 – Níveis energéticos dos HOMOs e LUMOs da Rh B e da cisteína 

 

 

Fonte: Autora (2025). 
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Como alternativa, pode-se contornar a situação propondo uma sonda baseada 

no desligamento da fluorescência, onde a molécula da sonda não contém a porção 

supressora e é fluorescente. Dessa forma, após a reação com a cisteína, a PET 

tomaria lugar, desligando a fluorescência. Nesta situação, uma das pontas do OEG 

ficaria livre, lugar no qual poderia ser ligada uma segunda porção fluorescente. Isto 

traria a vantagem de uma sonda que reage com duas moléculas de analito. Propõe-

se, assim, a sonda molecular 4, determinando cisteína por desativação da 

fluorescência, de acordo com a reação do Esquema 2. 

 

Esquema 2 – Reação do composto 4, um candidato a sonda, com a cisteína, o analito. Em 
vermelho destaca-se o OEG como porção espaçadora. Em azul, as porções reativas. Em 

verde, as porções fluorescentes. Os compostos 2 e 5 são os produtos da detecção: o 
tiosulfinato da Rh B com a cisteína e o OEG separado da Rh B, respectivamente 

 

 

Fonte: Autora (2024). 

 

Não obstante, um cálculo computacional para um OEG de três unidades de 

repetição terminado em grupos metila e tiol mostrou que a energia do HOMO (-6,313 

eV) deste OEG também estaria entre o HOMO e o LUMO da Rh B (Figura 15), 

indicando que a porção fluorescente poderia ter sua fluorescência suprimida pelo 

próprio OEG (197). Isto tornaria a sonda 4 inviável, pois já não haveria fluorescência 

para o analito desligar. Ao mesmo tempo, a porção supressora da sonda 1 seria 

desnecessária, já que o OEG faria tal função. Desta forma, considerando o OEG como 

porção supressora e não como conectora, foi possível propor a sonda molecular 6, 
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que seria não-fluorescente e reagiria com a cisteína para ligar a fluorescência, como 

na reação do Esquema 3. 

 

Figura 15 – Níveis energéticos dos HOMOs da Rh B e de um OEG e do LUMO da Rh B 

 

 

Fonte: Autora (2025). 

 

 

Esquema 3 – Reação do composto 6, um candidato a sonda, com a cisteína, o analito. Em 
vermelho destaca-se o OEG como porção espaçadora. Em azul, a porção reativa. Em verde, 

a porção fluorescente. Os compostos 2 e 7 são os produtos da detecção: o tiosulfinato da 
Rh B com a cisteína e o OEG com grupo metila separado da Rh B, respectivamente 

 

 

Fonte: Autora (2024). 

 

É importante observar que neste caso, é necessário que o composto 2 seja 

fluorescente para o correr a ativação da fluorescência (assim como para a reação da 

sonda 1). Já no caso da sonda 4, o composto 2 não deveria apresentar fluorescência. 

Por isso, é muito importante verificar a fluorescência deste composto, uma vez que 

ele vai contribuir para determinar qual das sondas pode funcionar. No entanto, o 
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composto 2 somente é obtido através da reação de uma das sondas com a cisteína. 

Assim, a fluorescência deste composto pode ser verificada no momento dos testes 

das próprias sondas. 

Definidas essas três opções de sondas moleculares, foi preciso traçar as 

estratégias sintéticas para a preparação destes compostos. Nesse aspecto, a sonda 

4 apresenta uma grande vantagem sintética, pois o grupo substituinte nas duas 

extremidades do OEG é o mesmo, reduzindo a geração de subprodutos. A sonda 6 

ainda apresenta vantagem sobre a síntese da sonda 1, pois seria possível utilizar um 

OEG já monometilado como material de partida (composto comercialmente 

disponível). Por outro lado, o que todas estas sondas têm em comum é a porção 

fluorescente conectada à porção reativa, conjunto que pode ser tomado como ponto 

de partida para síntese das três sondas. 

Definido o composto-alvo [Rh B funcionalizada com sulfinato de sódio (onde 

ocorrerá posteriormente a conexão com o OEG apropriado)], pôde-se dar início a uma 

análise retrossintética do mesmo, para encontrar uma rota de síntese que partisse da 

Rh B. Uma vez que a diferença entre a Rh B (10) e o composto-alvo (8) consiste 

apenas no ácido carboxílico e no sulfinato de sódio, respectivamente, propôs-se a 

retrossíntese do Esquema 4. 

 

Esquema 4 – Retrossíntese para a preparação do precursor Rh B funcionalizada com 
sulfinato de sódio 

 

 

Fonte: Autora (2024). 

 

A etapa retrossintética I foi pensada para que houvesse um intermediário 

contendo enxofre e reativo, como o cloreto de sulfonila, que fosse capaz de reagir 

para se transformar em sulfinato de sódio. A etapa II, então, deve abordar a 

transformação entre o composto intermediário e o composto comercial, a Rh B. 
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Quanto às reações diretas, a Rh B poderia ser convertida no cloreto de sulfonila 

baseando-se em parte da metodologia de Pedersen et al., que converteu uma série 

de ácidos carboxílicos arílicos usando um catalisador de cobre (II) e irradiação 

ultravioleta (198). O composto 9 poderia, então, ser transformado para o sulfinato 

baseando-se na metodologia de Meyer et al., que transformou vários cloretos de 

sulfonila em sulfinatos de sódio utilizando sulfito e bicarbonato de sódio. 

Após a obtenção do composto 8, a etapa final para formar as sondas seria a 

ligação do composto 8 com o OEG apropriado, através da reação da hidroxila do OEG 

com o sulfinato de sódio da Rh B e assim a formar o éster sulfínico, como no Esquema 

5. Para a formação da sonda 1, o OEG deve ter sido previamente monossubstituído 

com a nitrofenila. Para a sonda 4, o OEG deve ter hidroxilas nas duas pontas e reagir 

com 2 equiv. do composto 8. E para a sonda 6, o OEG deve estar monossubstituído 

por uma metila. 

 

Esquema 5 – Ligação entre a Rh B funcionalizada com sulfinato e o OEG funcionalizado 
adequadamente, para a formação dos candidatos a sondas 

 

 

Fonte: Autora (2024). 

 

Porém, é necessário verificar se a reação entre OEG e sulfinato de sódio 

realmente ocorreria e qual rota sintética disponível seria a mais eficiente. Então, como 

testes iniciais, buscou-se preparar compostos mais simples através de duas rotas 

sintéticas diferentes. O composto 13 foi obtido de acordo com o Esquema 6, através 

da rota descrita por Traquilino et al. a partir de um procedimento bastante simples 

utilizando o benzenossulfinato de sódio 11 e do OEG 12 sem a necessidade de 

reagentes perigosos (199). 
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Esquema 6 – Síntese do 1,8-di(fenil-sulfinila)-trietilenoglicol (13) 

 

 

Fonte: Autora (2024). 

 

Ao final do tempo reacional de 8 h obteve-se um líquido, que foi armazenado. 

Porém, durante o procedimento de extração foi observado um sólido retido no papel 

de filtro e suspeitou-se que o composto de interesse pudesse estar presente. Por essa 

razão, foi realizada a tentativa de dissolver esse sólido em acetato de etila, seguido 

da remoção do solvente para levar um sólido na forma de pó. O produto obtido foi 

então enviado para análise de ressonância magnética nuclear (NMR) de 1H na 

tentativa de determinar a estrutura do composto obtido. 

De modo alternativo e com o intuito de comparar a facilidade do procedimento 

experimental e o rendimento com os quais as sondas moleculares poderiam ser 

obtidas, foi utilizada a rota de Silva e Comasseto (200). Essa rota se baseou na reação 

do composto 14 com cloreto de tionila para a formação de um composto intermediário 

mais reativo 15 (o cloreto de sulfinila) seguido da reação com o OEG 16, como no 

Esquema 7. 

 

Esquema 7 – Síntese do 1,11-di(p-toluenossulfinila)-tetraetilenoglicol (17) 

 

 

Fonte: Autora (2024). 

 

Apesar desta estratégia ser mais trabalhosa que a estratégia do Esquema 6 e 

envolver um composto perigoso como o SOCl2, a conversão do sulfinato de sódio ao 
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cloreto de sulfinila torna este composto mais reativo, o que possibilita a obtenção do 

éster sulfínico desejado mesmo quando ele é menos reativo. Este fato pode 

compensar a maior laboriosidade desta estratégia, a depender dos rendimentos 

obtidos através dela. A síntese do Esquema 7 foi realizada e um sólido foi obtido após 

a recristalização. Este sólido foi armazenado e enviado para análises de massas e de 

1H e 13C NMR. 

Uma vez que a melhor estratégia sintética para a formação do éster sulfínico 

for escolhida, será possível dar seguimento à preparação de cada composto candidato 

a sonda molecular determinada durante o design racional realizado, como 

exemplificado no Esquema 5. Ademais, a sonda 1 precisa de um OEG previamente 

ligado ao grupo nitrofenila, o qual pode ser preparado segundo o Esquema 8. 

 

Esquema 8 – Rota sintética para a obtenção do OEG substituído pelo grupo nitrofenila 

 

 

Fonte: Autora (2024). 

 

Com cada uma das sondas em mãos, é possível determinar qual delas 

realmente funcionaria para a determinação de cisteína. Para a sonda 1 funcionar, não 

deve apresentar fluorescência, mas ser ativada após a reação com o analito. Para a 

sonda 4, deve-se observar forte fluorescência, que deve ser suprimida na presença 

da cisteína. Por fim, a sonda 6 deve se comportar da mesma forma que a sonda 1. 

Caso a sonda 4 funcione, as outras duas não devem funcionar. Mas, caso as sondas 

1 e 6 funcionem, a sonda 6 deve ser preferida sobre a 1, pois demonstraria que o 

grupo supressor não é necessário. Ao final destes testes, apenas uma sonda deve ser 

eleita e com ela se seguiria para as aplicações analíticas na determinação de cisteína. 

Uma vez que estes compostos candidatos a sondas fossem obtidos, 

estruturalmente caracterizados, testados e selecionados/descartados, o estudo do 
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mecanismo de detecção seria realizado e então seriam iniciados os estudos analíticos 

da sonda selecionada. Buscando-se sempre a maior diferença de intensidade de 

fluorescência da Rh B (enquanto ativada e desativada), seriam estabelecidas as 

condições de pH, composição e concentração do tampão, e concentração da sonda 

na solução de análise, bem como o tempo de resposta. Sob as condições 

selecionadas, seriam realizados os testes de interferentes e de adição-recuperação, 

e determinadas as figuras de mérito. Por fim, a sonda seria experimentada em 

amostras reais, como as de sangue. 
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6 CONCLUSÕES 

 

Um mecanismo de detecção para a sonda em desenvolvimento foi escolhido, 

a ativação/desativação da PET-receptora. Realizando um design racional, as porções 

constituintes dos compostos candidatos à sonda foram escolhidos para um 

funcionamento adequado da sonda e avaliando os possíveis inconvenientes que 

poderiam ocorrer. A escolha do OEG foi amplamente estudada e é de se esperar que 

este grupamento ajude a trazer boas características à sonda e um excelente 

desempenho analítico. O design racional gerou três candidatos à sonda. 

As estratégias sintéticas para a preparação de tais compostos foram 

estudadas, buscando-se uma estratégia que contemplasse as rotas para cada um dos 

compostos. As opções de rotas foram pesquisadas na literatura e dois testes de uma 

etapa crucial (a união da Rh B funcionalizada com sulfinato de sódio com os OEGs 

apropriados) foram realizados com compostos mais simples. Porém, os resultados 

desses testes ainda não foram obtidos. 
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7 PERSPECTIVAS 

 

Realizar a síntese e a caraterização dos compostos 1, 4 e 6, candidatos a sonda 

para cisteína, através das rotas sintéticas apresentadas; os quais não tiveram suas 

sínteses iniciadas (apenas os testes do Esquema 6 e Esquema 7 foram realizados). 

Testar os compostos e escolher o que apresentar melhor resposta à cisteína. Verificar 

o mecanismo de detecção através da análise dos produtos da reação da sonda com 

a cisteína. Por meio das medidas de fluorescência em resposta à cisteína, encontrar 

as melhores condições de análise e calcular as figuras de mérito resultantes da 

detecção em uma ampla faixa de concentrações do analito. E, uma vez que todas as 

condições tenham sido investigadas, testar a sonda em amostras reais ou certificadas 

(ex. sangue). Caso os resultados sejam promissores, quantificar o analito em diversas 

amostras reais, buscando introduzir a sonda para uso comercial. 
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APÊNDICE A – ARTIGOS QUE UTILIZARAM OEGS POR SUA FUNÇÃO DE INIBIÇÃO DE ADSORÇÃO NÃO-ESPECÍFICA 

 

Referência 
ao artigo 

Funções do OEG Tipo de sistema sensor 

Número de 
unidades 

de 
repetição 
do OEG 

Analito 

Técnica de 
detecção/ 
resposta 
analítica 

LoD 
Faixa de 
trabalho 

Yan et al. 
(2001) (201) 

Inibição de 
Adsorção Não-

específica 

SAM sobre eletrodo de ouro 
(duas sondas usando OEGs 

diferentes) 
3 ou 6 

Anticorpo anti-
biotina 

Voltametria 
cíclica: 

deslocamento do 
potencial e 

diminuição da 
corrente 

a a 

Khor et al. 
(2011) (202) 

Inibição de 
Adsorção Não-

específica 

GCE* modificado com camada 
mista de OEG e MWs* 

(ligados a FDMA* e biotina) 
3 Biotina 

Voltametria: 
alteração no 

sinal 
eletroquímico do 

FDMA 

a a 

Khor et al. 
(2011) (203) 

Inibição de 
Adsorção Não-

específica 

GCE modificado com camada 
mista de OEG e MWs (ligados 

a FDMA e ciprofloxacina) 
3 Enrofloxacina 

Voltametria: 
alteração no 

sinal 
eletroquímico do 

FDMA 

28 pmol L-1 
0,03–28 
nmol L-1 

Zhang e Du 
(2020) (56) 

Inibição de 
Adsorção Não-

específica 

SAM com cavidades 
impressas de glicoproteína, 

em eletrodo de ouro 
3 

Peroxidase de 
rábano silvestre; 

lactoferrina 

Voltametria de 
pulso diferencial: 

diminuição da 
corrente catódica 

1,18 µg mL-1; 
e 1,43 

µg mL-1 para 
lactoferrina 

0–36 e 
36–120 
µg mL-1 

para ambos 
analitos 

Boozer et al. 
(2006) (204) 

Inibição de 
Adsorção Não-

específica 

Biossensor multicanal: 
substrato coberto de ouro 

funcionalizado com ssDNA ao 
qual se liga um conjugado 

anticorpo-ssDNA 
complementar 

4 
hCG*, hLH* e 

FSH* 

SPR: 
deslocamento 
dos sinais de 

SPR 

a a 
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Larsson et 
al. (2006) 

(113) 

Inibição de 
Adsorção Não-

específica e 
Contribuições 

espaciais 
(exposição do 

receptor) 

SAM contendo análogo do 
TNT* em substrato revestido 
de ouro próprio para SPR e 

QCM* 

4 TNT 

SPR: diminuição 
de espessura da 
superfície. QCM: 

diminuição de 
massa do sensor 

~44 nmol L-1 a 

Ladd et al. 
(2008) (118) 

Inibição de 
Adsorção Não-

específica e 
Contribuições 

espaciais 
(orientação do 

receptor) 

Para DNA: arranjo em 
substrato coberto com ouro, 

funcionalizado em cada ponto 
com SAM mista de OEG e 
ssDNA. Para hormônios: 

adiciona-se a funcionalização 
com um conjugado anticorpo-

ssDNA 

4 
Sequências de 
DNA, hCG e 

FSH 

SPR: aumento 
da espessura da 

superfície 

a a 

Anderson et 
al. (2008) 

(117) 

Inibição de 
Adsorção Não-

específica e 
Contribuições 

espaciais 
(maximizar ligação 

de analito) 

Superfície de sílica 
funcionalizada com SAM 

modificada com OEG 
funcionalizado com anticorpo. 

E posterior imobilização de 
anticorpo secundário com 
sinalizador fluorescente 

4 
Antígeno 

protetivo para 
antrax 

Fluorescência 
1–10 

pmol L-1 
a 

Liu et al. 
(2011) (205) 

Inibição de 
Adsorção Não-

específica 

SAM de OEG e ácido 
mercaptohexadecanóico 
ligado ao anticorpo, em 

substrato revestido de ouro 

4 Troponina T 
SPR: aumento 

do deslocamento 
do ângulo 

100 ng mL-1 a 

Duan et al. 
(2015) (206) 

Inibição de 
Adsorção Não-

específica 

PLL* com OEGs nas cadeias 
laterais e biotina na ponta de 

alguns OEGs, 
revestindo nanofios de silício 
de um transistor de efeito de 

campo 

4 Estreptavidina Eletroquímica a a 

Hucknall et 
al. (2009) 

(61) 

Inibição de 
Adsorção Não-

específica 

Microarranjo com substrato de 
vidro depositado com 
POEGMA e anticorpos 

adsorvidos no polímero. E 
posterior imobilização de 
anticorpo secundário com 
sinalizador fluorescente 

6 
IL-6, IL-1β, 

TNF-α, IL-8 e 
OPG 

Imagens de 
fluorescência 

IL-6, IL-1β, 
TNF-α e IL-8: 
100 fg mL-1. 

OPG: 10 
ng mL-1 

LoD–10 
ng mL-1 
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Yang et al. 
(2017) (207) 

Inibição de 
Adsorção Não-

específica 

Eletrodo de ouro coberto com 
SAM de OEG, aptâmero de 

captura e aptâmero sinalizador 
com um ferroceno 

6 
Ampi*, SDM* e 

ATP* 

Voltametria de 
onda quadrada: 

redução da 
corrente 

Ampi: 
1 pmol L-1 

SDM: 
1 nmol L-1 

ATP: 
50 nmol L-1 

Ampi: 
10-10–1 

mmol L-1 
SDM: 

1-10;10-106 
nmol L-1 

ATP: 
10-7–10 
mmol L-1 

Gentili et al. 
(2018) (208) 

Inibição de 
Adsorção Não-

específica 

Transistor eletroquímico 
orgânico integrado a uma 

membrana de celulose 
regenerada por 

imunoafinidade. Eletrodo 
“gate” de ouro do transistor 

modificado com SAM de OEG 
funcionalizado com anticorpo 

6 IL-6 

Espectroscopia 
de impedância 
eletroquímica: 

redução da 
capacitância 

a a 

Couturier et 
al. (2015) 

(209) 

Inibição de 
Adsorção Não-

específica e 
Biopropriedades 

(biocompatibilidade) 

Hidrogel de opala inversa 
baseado em copolímero 

contendo OEG, com receptor 
dentro dos poros 

9 

lectina 
concanavalina A, 
avidina e frutose 
(ou copolímero 

de xilose) 

Mudança de cor a a 

Han et al. 
(2017) (194) 

Inibição de 
Adsorção Não-

específica 

Substrato apropriado para 
técnica de análise revestido 

com copolímero PLL 
derivatizado com biotina e 

enxertado com OEG 
funcionalizado com anticorpo 

12 
IgG de 

camundongo e 
PSA* 

QCM: mudança 
na massa. 
ELISA*: 

mudança de cor. 
Interferometria:  

mudança no 
comprimento de 

onda de 
interferência 

a a 

Nagatomo 
et al. (2009) 

(210) 

Inibição de 
Adsorção Não-

específica 

Substrato de ouro revestido 
com SAM de OEG 

funcionalizado com outro OEG 
terminado em análogo do 2,4-
DNT*. Além de anticorpo para 

incubação prévia. 

6+12 2,4-DNT 
SPR: mudança 
no ângulo de 
ressonância 

0,11 nmol L-1 
5–549 

nmol L-1 
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Boozer et 
al.(2004) 

(211) 

Inibição de 
Adsorção Não-

específica 

SAM misto de ssDNA e OEG 
em substrato revestido de 

ouro. Também um conjugado 
anticorpo-ssDNA 

complementar 

b hCG SPR 0,1 ng mL-1 
< 100 

ng mL-1 

Cao et al. 
(2006) (114) 

Inibição de 
Adsorção Não-

específica e 
Contribuições 

espaciais (redução 
de impedimento) 

Superfície de ouro com SAM 
de OEGs e anticorpo 

imobilizado no OEG mais 
longo. E posterior imobilização 

de outro anticorpo 

3 e 6 
PSA-α1-

antiquimotripsina 

SPR: geração de 
resposta devido 
à alteração do 

índice de 
refração da 
superfície 

18,1 ng mL-1 
0–1000 
ng mL-1 

Cao e Sim 
(2007) (116) 

Inibição de 
Adsorção Não-

específica e 
Contribuições 

espaciais (redução 
de impedimento) 

Superfície de ouro com SAM 
de OEGs e anticorpo 

imobilizado no OEG mais 
longo. Posterior imobilização 
de AuNP funcionalizada com 

BSA e anexada a um 
conjugado de peroxidase-

anticorpo. E amplificação de 
sinal com DAB* e H2O2 

3 e 6 
PSA-α1-

antiquimotripsina 

SPR: 
deslocamento de 

ângulo 

0,027 
ng mL-1 

0–100 
ng mL-1 

Cao e Sim 
(2007) (115) 

Inibição de 
Adsorção Não-

específica e 
Contribuições 

espaciais (redução 
de impedimento) 

Superfície de ouro com SAM 
de OEGs e GAD* imobilizado 
no OEG mais longo. Posterior 

imobilização de AuNP 
funcionalizada com OEG e 
conjugado de peroxidase-

anticorpo. E amplificação de 
sinal com DAB e H2O2 

Na 
superfície: 

3 e 6 
Na AuNP: 

3 

Anticorpo anti-
GAD 

SPR: 
deslocamento de 

ângulo 
0,03 ng mL-1 

0–100 
ng mL-1 

Shuster et 
al. (2008) 

(212) 

Inibição de 
Adsorção Não-

específica 

SAM de OEGs em substrato 
revestido de ouro, com OEG 

mais longo terminado em 
serotonina 

3 e 6 
Anticorpo para 

serotonina 

QCM: aumento 
de massa da 
superfície da 

sonda 

a a 

Kim et al. 
(2009) (213) 

Inibição de 
Adsorção Não-

específica 

Superfície de ouro com SAM 
de OEGs e aptâmero 

imobilizado no OEG mais 
longo. E posterior imobilização 

de anticorpo anti-IgE 

3 e 6 IgE humano SPR 2,07 ng mL-1 
< 1000 
ng mL-1 
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Islam et al. 
(2014) (214) 

Inibição de 
Adsorção Não-

específica 

SAM de OEGs com peptídeo 
hexamérico enxertado 

depositada em substrato 
revestido de ouro 

3 e 6 IgG 
SPR: mudança 

no ângulo líquido 
do sensorgrama 

a 
< 1 

mg mL-1 

Yu et al. 
(2005) (215) 

Inibição de 
Adsorção Não-

específica 

SAM de OEGs em substrato 
revestido de ouro, com OEG 

mais longo terminado em 
ácido domóico. E anticorpo 

para incubação prévia com o 
analito 

4 e 6 Ácido domóico 

SPR: geração de 
mudança no 

comprimento de 
onda líquido 

Varia com a 
concentração 
do analito. O 
menor valor: 
0,3 nmol L-1 

Para o 
menor LoD: 

1,6–96 
nmol L-1 

Taylor et al. 
(2008) (216) 

Inibição de 
Adsorção Não-

específica 

SAM de OEGs em substrato 
revestido de ouro, com OEG 

mais longo terminado em 
tetrodotoxina. E anticorpo para 
incubação prévia com o analito 

4 e 6 Tetrodotoxina SPR 0,9 nmol L-1 
0,9–157 
nmol L-1 

Mizuta et al. 
(2008) (217) 

Inibição de 
Adsorção Não-

específica 

Substrato revestido de ouro 
funcionalizado com camada 

homogênea de OEG. Por 
cima, uma SAM com dois 

OEGs de tamanhos diferentes 
e depois o ácido dinitrofenil 

acético através do OEG mais 
longo. Também, anticorpo para 

incubação prévia com o 
analito. E mais um anticorpo 

para posterior amplificação do 
sinal 

6+(4 e 11) TNT SPR 0,2 nmol L-1 a 

Houseman 
et al. (2002) 

(218) 

Inibição de 
Adsorção Não-

específica 

Chip de peptídeo: peptídeo 
substrato para quinase 

imobilizado em SAM de OEGs. 
Mais a enzima quinase 

5 e 6 
Quercertina e 

tirfostina 

Diminuição no 
sinal registrado 

por um 
phosphorimager 

a a 

a Figura de mérito não medida no artigo. b Dado não fornecido pelos autores. * 2,4-DNT: 2,4-dinitrotolueno; Ampi: Ampicilina; ATP: Adenosina trifosfato; DAB: 
3,3’-diaminobenzidina; ELISA: Ensaio de imunoabsorção enzimática; FDMA: Dimetilamino-ferroceno; FSH: Hormônio folículo estimulante; GAD: Enzima 
descarboxilase do ácido glutâmico; GCE: Eletrodo de carbono vítreo; hCG: Gonadotrofina coriônica humana; hLH: Linfo-histiocitose hemofagocítica; MW: Fio 
molecular; PLL: Poli(L-lisina); PSA: Antígeno prostático específico; QCM: Microbalança de cristal de quartzo; SDM: Sulfadimetoxina; TNT: Trinitrotolueno. 

 

  



90 

APÊNDICE B – ARTIGOS QUE UTILIZARAM OEGS POR SUA FUNÇÃO DE PROMOVER SOLUBILIDADE EM ÁGUA E 

HIDROFILICIDADE 

 

Referência 

ao artigo 
Funções do OEG 

Tipo de sistema 

sensor 

Número 

de 

unidades 

de 

repetição 

do OEG 

Analito 

Técnica de 

detecção/ 

resposta 

analítica 

LoD 
Faixa de 

trabalho 

Kumpf et al. 

(2014) (104) 

Solubilidade em 

Água e 

Melhoramento da 

Fluorescência 

(aumento de QY) 

Substrato de sílica-gel 

coberto com arranjo de 

vários sistemas 

sensores baseados em 

fenileno-vinilenos. Cada 

sistema sensor com 

diferentes quantidades 

de cadeias laterais, que 

contêm duas cadeias 

OEG cada 

3 

Butilamina, 

t-butilamina, 

benzilamina, 

ciclohexilamina, 

etilenodiamina, 

1,3-

diaminopropano, 

cadaverina, 

morfolina, 

efedrina, 

4-aminopiridina 

e etanolamina 

Fluorescência: 

alteração da cor 

da fluorescência 

Substrato 

fotografado sob 

lâmpada UV e 

informação da 

cor processada 

com protocolo 

MANOVA* 

a a 
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Cui et al. 

(2016) (29) 

Solubilidade em 

Água, Inibição de 

Adsorção Não-

específica e 

Estabilização de 

Nanopartículas 

NPs organizadas de 

polímero de polifluoreno 

dopado com 1,4-

ditienilbenzotiadiazol 

modificado com bis-

imidazol e dois OEGs 

3 ATP 

Razão de 

fluorescência: 

supressão da 

banda na região 

do azul e 

aumento da 

banda na região 

do vermelho 

0,1 nmol L-1 30–70 µmol L-1 

Lu et al. 

(2018) (219) 
Hidrofilicidade 

aza-BODIPY ligado a 

éster pinacol de ácido 

borônico aromático e 

duas cadeias OEG 

3 H2O2 

Razão 

fotoacústica: 

diminuição do 

sinal fotoacústico 

inicial e 

aparecimento de 

um novo sinal 

ultrassônico 

0,6 µmol L-1 a 

Wu et al. 

(2018) (30) 

Solubilidade em 

Água 

Sonda à base de 

esquarina e ligada a um 

OEG e uma L-leucina 

3 LAP 

Recuperação da 

fluorescência no 

NIR 

0,61 ng mL-1 0–15 U L-1 

Li et al. 

(2019) (220) 

Solubilidade em 

Água e 

Biopropriedades 

(biocompatibilidade) 

Derivado da cumarina 

ligado a um grupo ciano 

e um piridínio 

substituído com OEG 

3 Hidrazina 

Razão de 

fluorescência: 

fluorescência 

vermelha 

diminuiu e 

fluorescência 

verde apareceu 

0,38 µmol L-1 0–35 µmol L-1 
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Ito e Ito 

(2021) (27) 

Solubilidade em 

Água e Modulação 

de LCST 

Anel de resorcinol 

contendo dois pirenil e 

quatro OEG 

3 

Ácido pícrico, 

dinitrofenol e 

nitrofenol 

Fluorescência: 

supressão 
a a 

Gao et al. 

(2021) (221) 

Solubilidade em 

Água 

BODIPY com dois OEG, 

auto-organizado em NPs 
3 

Ftalato de di-n-

hexila; ftalato de 

di-n-butila; 

ftalato de di-n-

pentila; ftalato de 

di-n-octila; ftalato 

de di-n-decila; 

ftalato de 

difenila; e ftalato 

de dibenzila 

Recuperação de 

fluorescência 

0,15; 1,02; 0,13; 

0,18; 0,42; 0,16; 

e 0,13 µmol L-1, 

respectivamente 

10–30; 42–70; 

10–30; 18–42; 

20–60; 12–34; e 

10–28 µmol L-1, 

respectivamente 

Movilli et al. 

(2020) (222) 

Hidrofilicidade e 

Inibição de 

Adsorção Não-

específica 

PLL contendo OEG 

funcionalizado com 

peptídeo de ácido 

nucleico, depositado em 

eletrodo 

nanoestruturado em 

forma de pilares. 

Conjugado ferroceno-fita 

de DNA para posterior 

hibridização com o 

analito imobilizado 

4 
Fita de DNA do 

gene KRAS 

Voltametria 

cíclica 
a a 
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Fang et al. 

(2020) (223) 

Hidrofilicidade e 

Biopropriedades 

(biocompatibilidade) 

Nanoflores de ouro 

revestidas com ligantes 

contendo OEG para 

quelar Eu3+ e anexar 

anticorpos. Além de 

beads magnéticos para 

extração 

4 
Cronobacter 

muytjensii 

Luminescência: 

formação de 

complexo 

fluorescente 

após reação com 

o Eu3+ das 

nanoflores 

1,2 × 102 

cfu mL-1 

4,1 × 102–4,1 × 

106 cfu mL-1 

Fu et al. 

(2017) (224) 

Hidrofilicidade e 

Biopropriedades 

(biocompatibilidade 

e biodegradação) 

Micelas auto-

organizadas de 

copolímero anfifílico 

dibloco. Bloco 

hidrofóbico: poli(ácido 

benzil-L-aspártico) 

funcionalizado com N,N-

diisopropiletilenodiamina 

e N,N-

dibutiletilenodiamina, e 

na ponta um fluoróforo 

ou um supressor. Bloco 

hidrofílico: POEGMA 

9 pH 

Fluorescência: 

acendimento 

(“turn on”) 

a 7–6,5 



94 

Pan et al. 

(2019) (225) 
Hidrofilicidade 

Micelas auto-

organizadas de 

copolímero anfifílico 

dibloco, com porfirina de 

Pt2+ encapsulada. Bloco 

hidrofóbico: poli(ε-

caprolactona). Bloco 

hidrofílico: POEGMA 

derivado da 

fluoresceína. Para fins 

intracelulares, cloreto de 

[2-(metacriloiloxi)etil]-

trimetilamônio foi 

copolimerizado no bloco 

hidrofílico 

9 pH e O2 

Para pH: 

diminuição da 

fluorescência da 

fluoresceína. 

Para O2: 

diminuição da 

fosforescência 

da porfirina 

a a 

Zhao et al. 

(2018) (226) 

Solubilidade em 

Água e Inibição de 

Adsorção Não-

específica 

Micelas auto-

organizadas de 

copolímero anfifílico 

dibloco, com porfirina de 

Pt2+ e oligômero 

encapsulados. Bloco 

hidrofóbico: poliestireno. 

Bloco hidrofílico: 

poli(ácido metacrílico) e 

POEGMA 

10 O2 

Razão de 

emissão da 

porfirina e do 

oligômero 

a 
0,003–1,3 

mmol L-1 



95 

Feng et al. 

(2020) (183) 

Solubilidade em 

Água 

Estrutura conjugada 

fluorescente ligada a 

cinco cadeias OEGs 

com a mais longa ligada 

a um derivado da 

quinona 

3 e 4 NQO1* 
Fluorescência: 

recuperação 
0,068 ng mL-1 0–100 ng mL-1 

Pan et al. 

(2020) (119) 

Hidrofilicidade, 

Inibição de 

Adsorção Não-

específica e 

Contribuições 

Espaciais (melhor 

exposição receptor) 

Superfície 3D de PLL 

com cadeias laterais de 

OEGs e anticorpo 

conectado pelo OEG 

mais longo 

4 e 12 PSA 
Interferometria, 

SPR ou ELISA 
a a 

a Figura de mérito não medida no artigo. * MANOVA: Análise multivariada de variância; NQO1: NAD(P)H:quinona oxidorredutase 1. 
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APÊNDICE C – ARTIGOS QUE UTILIZARAM OEGS POR SUA FUNÇÃO NA ESTABILIZAÇÃO DE NANOPARTÍCULAS 

 

Referência 
ao artigo 

Funções do OEG Tipo de sistema sensor 

Número de 
unidades de 
repetição do 

OEG 

Analito 
Técnica de 

detecção/resposta 
analítica 

LoD 
Faixa de 
trabalho 

Wang et al. 
(2018) (227) 

Estabilização de 
Nanopartículas 

Cadeias de copolímeros anfifílicos 
auto-organizados de POEGMA-b-

P(DEAEMA*-r-NBDMA*) 
5 CO2 

Fluorescência: 
aumento 

a a 

Jans et al. 
(2010) (95) 

Estabilização de 
Nanopartículas, 
Hidrofilicidade e 

Inibição de 
Adsorção Não-

específica 

Chip de ouro funcionalizado com 
ssDNA complementar de 25 

nucleotídeos. Posterior hibridização 
de AuNPs funcionalizadas com 

mercapto-alcano contendo OEG e 
um segundo ssDNA de 25 

nucleotídeos 

6 
Fita de 

DNA de 50 
nucletídeos 

SPR: mudança do 
comprimento de onda 

2,5 
nmol L-1 

a 

Logan et al. 
(2020) (228) 

Estabilização de 
Nanopartículas 

AuNPs funcionalizadas com OEG. E 
solução de 3,3',5,5'-

tetrametilbenzidina e H2O2 

7 Hg2+ 
Colorimetria: 

aparecimento de cor 
azul 

4,5 
nmol L-1 

50–299 
nmol L-1 

Alves et al. 
(2015) (229) 

Estabilização de 
Nanopartículas 

(promover 
dispersibilidade) 

Substrato revestido com SiO2 
funcionalizado com manose ligada 

através de um OEG 
8 Lectina 

Ressonância 
plasmônica de guia 
de ondas: mudança 

na posição do ângulo 
de ressonância 

0,5 
nmol L-1 

a 

Wan et al. 
(2010) (230) 

Estabilização de 
Nanopartículas 

(promover 
dispersibilidade) e 

Biopropriedade 
(biocompatibilidade) 

MSN híbrido revestido com 
copolímero escova, composto de 

OEG, N-acriloxisuccinimida e 
derivado de 1,8-naftalimida contendo 

uma porção morfolina 

9 pH 
Fluorescência: 
recuperação 

a 3–10 pH 

a Figura de mérito não medida no artigo. * DEAEMA: Metacrilato de N,N-dietilaminoetila; NBDMA: 4-(2-metacriloiloxietilamino)-7-nitro-2,1,3-benzoxadiazol. 
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APÊNDICE D – ARTIGOS QUE UTILIZARAM OEGS POR DIVERSAS FUNÇÕES MINORITÁRIAS 

 

Referência ao 
artigo 

Funções do OEG Tipo de sistema sensor 

Número de 
unidades 

de 
repetição 
do OEG 

Analito 

Técnica de 
detecção/ 
resposta 
analítica 

LoD 
Faixa de 
trabalho 

Qin et al. (2002) 
(105) 

Melhoramento da 
Fluorescência 
(prevenção de 

quenching) 

Complexo de Tb3+ com 
ligante contendo OEG. 

Também, uma fonte de íons 
cloreto para formar o coloide 

3 Ag+ 
Fluorescência: 

aumento 
1,9 µmol L-1 

4,6–185 
µmol L-1 

Wosnick et al. 
(2005) (195) 

Contribuições 
Espaciais (espaçador), 
Solubilidade em Água 
e Inibição de Adsorção 

Não-específica 

Sensor baseado em 
poli(fenileno etinileno) com 

dois OEGs ligado a um 
peptídeo ligado ao grupo 

2,4-dinitro-fenilamina 

5 Tripsina 
Fluorescência: 
recuperação 

a a 

Xue et al. (2009) 
(112) 

Contribuições 
Espaciais (espaçador 

e redução de 
impedimento), 

Solubilidade em Água 
e Inibição de Adsorção 

Não-específica 

Polímeros de fluoreno com 
OEGs e β-glicose ou α-

manose 
9 E. coli 

Fluorescência: 
imageamento 

a a 

Pardehkhorram 
et al. (2021) 

(231) 

Contribuições 
Espaciais, 

Estabilização de 
Nanopartículas e 

Inibição de Adsorção 
Não-específica 

Nanobastões de ouro 
funcionalizados 

seletivamente: nas pontas 
com sinalizador Raman e 
nas laterais com OEGs (o 

de 12 ligado a um anticorpo 
para S. typhimurium) 

5, 12 e 
tween 20 

Bactéria S. 
typhimurium 

SERS*: 
intensidade de 

Raman 

103 cfu mL-1 
(ou 1 bactéria 

através de 
imageamento 

SERS) 

a 
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He et al. (2008) 
(127) 

Espessamento de 
Filmes e Solubilidade 

em Água 

Sonda de captura 
(oligonucleotídeo 

complementar ao DNA alvo) 
imobilizada em substrato 

revestido com ouro, sonda 
de detecção (outro 
oligonucleotídeo 

complementar) acoplado a 
um iniciador RAFT, e 

OEGMA para compor o 
filme 

7 DNA 
Visual: 

aparecimento 
de um filme 

~1800 cópias 
do DNA 

a 

Cheng et al. 
(2009) (136) 

Coroação de Analitos 
Dois complexos de Ru2+ 
interligados por OEGs 

3 ou 4 
Ba2+, Ca2+ e 

Mg2+ 

Fluorescência, 
absorção e 
voltametria 

a a 

Bünsow et al. 
(2010) (146) 

Modulação de LCST e 
Hidrofilicidade 

Eletrodo de platina 
modificado com hidrogel de 
NIPAM e OEGMA, e enzima 

glicose oxidase oclusa na 
camada de hidrogel 

10 Glicose Amperometria a a 

Wan e Liu (2011) 
(189) 

Modulação de LCST e 
Hidrofilicidade 

Duas cadeias de copolímero 
OEGMA e MEO2MA 

conectadas por porção 
contendo NBD* e em cada 
extremidade porções de Rh 

B 

9 pH 
Fluorescência: 

aumento 
a 10–2 

Liu e Liu (2011) 
(156) 

Influência sobre as 
Figuras de Mérito 

(faixa de detecção) 

Copolímero de bloco. Um 
bloco de PEG. Um bloco de 

monômeros à base de 
quinolina, MEO2MA e 

OEGMA 

9 Zn2+ 
Fluorescência: 

aumento 
~10 nmol L-1 a 

Narkwiboonwong 
et al. (2011) 

(157) 

Influência sobre as 
Figuras de Mérito 

(sensibilidade) 

Derivado do ácido 10,12-
pentacosadiinóico com um 
OEG. Polimerizado para 

formar um sol 

5 Pb2+ Colorimetria 10 µmol L-1 
5–30 

µmol L-1 

Ferhan et al. 
(2013) (159) 

Fixação de 
Nanopartículas 

Metálicas e Inibição de 
Adsorção Não-

específica 

Lamínula de vidro 
modificada com POEGMA 

carregado com citrato-
AuNPs modificadas com 

tiossulfato 

b Pb2+ 

Absorbância 
ou visual: 

diminuição da 
absorção 

0,025 
nmol L-1 

0,1–100 
nmol L-1 
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Zhang et al. 
(2017) (160) 

Fixação de 
Nanopartículas 

Metálicas e Inibição de 
Adsorção Não-

específica 

Wafer de Si modificado com 
POEGMA carregado com 

AgNPs 
6 

4-aminotiofenol; 
e S. aureus 

Integrais das 
intensidades 
do espectro 

Raman 

10-8 mol L-1; e 
8 cfu mL-1 

a 

Yu e Wang 
(2020) (178) 

Biopropriedades 
(permeabilidade 

celular) e Solubilidade 
em Água 

Carbazol substituído por 
OEG e anel metilpiridina 

conectado pela posição dois 
3 GQDNAs 

Fluorescência: 
aumento 

0,18 µmol L-1 
< 0,8 

µmol L-1 

a Figura de mérito não medida no artigo. b Dado não fornecido pelos autores. * NBD: 7-nitro-2,1,3-benzoxadiazol; SERS: Espalhamento Raman intensificado 
pela superfície. 
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APÊNDICE E – ARTIGOS QUE UTILIZARAM OEGS E NEGLIGENCIARAM A FUNÇÃO 

 

Referência 
ao artigo 

Funções 
do OEG 

Tipo de sistema sensor 

Número de 
unidades 

de 
repetição 
do OEG 

Analito 

Técnica de 
detecção/ 
resposta 
analítica 

LoD 
Faixa de 
trabalho 

Liu et al. 
(2012) (232) 

a 

GCE modificado com camada mista 
de OEG e MW de oligo(feniletinileno) 
com FDMA anexado na extremidade 

seguido de um pentapeptídeo N-
glicosilado. E anticorpo anti-HbA1c* 

para determinação indireta 

3 HbA1c 

Voltametria de 
onda quadrada: 
diminuição da 

corrente relativa 
do FDMA 

b 4,5%–15,1% 

Zuo et al. 
(2020) (233) 

a 

Aza-BODIPY conectado a duas 
cadeias dodecilóxi e a quatro cadeias 

de OEG através de duas porções 
bis(1,2,3-triazol)amino 

3 Cu2+ 

Fluorescência: 
diminuição da 

emissão. 
Colorimetria: 
deslocamento 

hipsocrômico da 
absorbância 

1,38 µmol L-1 b 

Kim et al. 
(1998) (234) 

a 
GCE coberto com OEG terminado em 

8-quinolilóxi em ambas as 
extremidades 

4 Hg2+ Voltametria de 
pulso diferencial 

7 × 10-10 mol L-1 b 

Ladd et al. 
(2009) (235) 

a 

Arranjo de anticorpos em chip de SPR 
coberto de ouro. SAM de OEGs 

depositada no chip. Anticorpos anti-
ALCAM* e anti-TAGLN2* (em pontos 
diferentes do arranjo) imobilizados 

pelo OEG mais longo 

4 e 6 
ALCAM e 
TAGLN2 

Imagem de SPR 

ALCAM: 
6 ng mL-1. 
TAGLN2: 
3 ng mL-1 

1–1000 
ng mL-1 para 

ambos 
analitos 

Li et al. 
(2011) (236) 

a 

Dois sensores de AuNPs 
funcionalizadas ou com OEG 

terminado em hidroxila, ou com OEG 
terminado em carboxila 

–OH: 6 (duas 
cadeias). 

–COOH: 4 

–OH: Hg2+. 
–COOH: Al3+, 

Cr3+, Fe3+, 
Fe2+ e Hg2+ 

Colorimetria: 
mudança de 

vermelho para 
azul 

b b 
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Hu et al. 
(2014) (237) 

a 

Chip de ouro coberto com padrão de 
polímero escova composto de OEG e 

glicidil ligado a conjugado de 
micotoxina-BSA. Anticorpos da 

micotoxina alvo para fazer análise 
indireta. E AuNPs conjugadas com 

anticorpos IgG para amplificação de 
sinal 

6 
Aflatoxina B1, 
ocratoxina A e 
zearalenona 

Imagem de SPR 
26, 74, e 47 

pmol L-1 
respectivamente 

Faixa com 
três ordens 

de grandeza 
até o nível de 

nmol L-1 

Rafique et 
al. (2015) 

(238) 

a 

Escova de poli(OEGMA-co-metacrilato 
de glicidila) polimerizada em eletrodo 

de ouro nanoestruturado, com 
anticorpo anexado. E NPs de sílica 

conjugadas com anticorpo secundário 

6 PSA 

Voltametria de 
pulso diferencial: 

diminuição do 
pico de corrente 

2,3 pg mL-1 5 × 10-6–1 
µg mL-1 

El Sayed et 
al. (2015) 

(179) 

a 
MSNs carregadas com safranina O e 

envoltas com derivado de OEG 
contendo grupo dissulfeto 

7 GSH 
Fluorescência: 

aumento 
0,1 µmol L-1 b 

Cui et al. 
(2020) (239) 

a 
Núcleo de dicianodistirilbenzeno 

anexado a OEG e N,N-dietilamina 
7 pH 

Razão de 
fluorescência: 

redução da 
emissão verde e 
aparecimento da 

emissão no 
vermelho 

b 
4,3–4,6 (faixa 

de maior 
sensibilidade) 

Hu et al. 
(2011) (240) 

a 

Copolímero dibloco. Um bloco de 
OEGMA e monômero contendo Rh B. 
Outro bloco de NIPAM e monômero 

contendo fluoresceína 

9 pH 

Razão de 
fluorescência: 
diminuição da 
emissão da 

fluoresceína e 
aumento da 

emissão da Rh B 

b 2–10 

Jiang et al. 
(2011) (241) 

a 

Copolímero dibloco termosensível. Um 
bloco de PEG. Outro bloco contendo 

OEG o e um precursor reativo da 
cumarina 

9 F- Fluorescência 

A 20 °C: 
3,4 µmol L-1. 

A 40 °C: 
2,6 µmol L-1 

A 20 °C: 
0–789 

µmol L-1. 
A 40 °C: 
0–421 

µmol L-1 
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Song et al. 
(2018) (242) 

a 

Nanofolhas de óxido de grafeno 
funcionalizadas com copolímero 
PNIPAM-b-P(OEGMA-co-MQ*) 

terminado em pireno. E NPs de ZnS 
coordenadas com o MQ 

9 TNT Fluorescência 4,4 nmol L-1 b 

Pan et al. 
(2019) (243) 

a 

Dois sensores poliméricos com e sem 
propriedade LCST. Polímero composto 

por: OEGMA e monômero contendo 
fluoresceína, contendo também (ou 

não) MEO2MA 

9 pH Fluorescência b 5,5–7,5 

Liu et al. 
(2016) (244) 

a 

Chip de TIRIE* coberto de ouro 
modificado com polímero de 

metacrilato de 2-hidroxietila e OEGMA 
terminado em ácido carboxílico 

c O2 dissolvido 

Voltametria: 
aumento de 

corrente. 
TIRIE: 

aumento na 
escala de cinza 

b b 

a Funções negligenciadas no trabalho. b Figura de mérito não medida no artigo. c Dado não fornecido pelos autores. * ALCAM: Molécula de adesão celular de 
leucócito ativado; HbA1c: Hemoglobina glicada; MQ: 5-(2-metacriloil-etiloximetil)-8-quinolinol; TAGLN2: Transgelin-2; TIRIE: Elipsometria de imagem de 
reflexão interna total. 
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APÊNDICE F – RESUMO SIMPLIFICADO ESTILO NOTA DE IMPRENSA 

 

Os oligo(etilenoglicóis) (OEGs) são compostos químicos promissores para o 

aperfeiçoamento de muitos materiais, inclusive para a melhoria das análises químicas 

feitas por diversos sensores. Esses compostos apresentaram mais de dez tipos de 

melhorias em sensores. Por isso, neste trabalho, oriundo de uma tese de doutorado 

do Programa de Pós-Graduação em Química da Universidade Federal de 

Pernambuco, foi sugerida a incorporação de OEGs em sensores fluorescentes 

baseados no composto rodamina B, os quais foram usados para a determinação de 

cisteína. A cisteína é um aminoácido essencial presente em diversas proteínas do 

corpo e pode ser utilizada como um indicador de doenças, como o Parkinson. Isto 

torna importante o monitoramento dos níveis da cisteína. Como a cisteína tem um tiol 

(álcool feito de enxofre) na estrutura, foi possível propor um novo sensor fluorescente 

baseado na reação do tiol com um éster sulfínico (função química que também contém 

enxofre), de forma que esta reação fosse capaz de aumentar ou reduzir a 

fluorescência do sensor. Assim, foi feito o design de três sensores, investigando cada 

grupo funcional a ser utilizado na construção dos mesmos e baseando-se em como o 

sensor iria reagir com a cisteína e gerar o gráfico de resposta. Uma vez que os 

sensores foram propostos, determinaram-se as estratégias para a produção de cada 

um dos três sensores. Por fim, depois de todos esses estudos para chegar aos 

sensores, foram feitos os testes para verificar se as estratégias de produção 

funcionam. 
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ANEXO A – ARTIGO DE REVISÃO 

 

Artigo de revisão publicado na revista Journal of the Brazilian Chemical Society. 

Este artigo é fruto da pesquisa de doutorado apresentada nesta tese. 
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ANEXO B – HISTÓRICO ESCOLAR 

 

  


