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RESUMO

No presente estudo, abordamos a possibilidade de se desenvolver um método para deteccdo de
patdgenos. O método baseia-se no uso da atividade Optica de uma amostra de material biolégico
através do emprego de sensores de smartphone. A atividade Optica de objetos bioldgicos pode nos
permitir encontrar padrdes especificos no corpo humano infectado, uma vez que a atividade optica
dessas substancias como a hemoglobina, anticorpos e outros, pode ser detectada através de um
dispositivo equipado com feixes de luz e polarizadores adequados. Além disso, estudos anteriores
relataram a reducdo das taxas de hemoglobina e albumina, por exemplo, como resposta a certos
patégenos como virus e isso pode se refletir na atividade Optica, uma vez que a mesma depende da
concentragdo do material Optico ativo. Em nosso estudo, utilizando este método, fizemos véarios
ensaios envolvendo substancias organicas como a sacarose e substancias bioldgicas como clara de ovo
e sangue humano. Observamos o padrdo de atividade Optica detectado e comparamos com a literatura
tanto para afericdo dos dispositivos quanto para demonstracdo da viabilidade do método. Com um
volume substancial de dados podemos usar a técnica de treinamento de maquina através do uso de
inteligéncia artificial para inferéncia de resultados clinicos relevantes.

Palavras-chave: Atividade 6ptica, Smartphones, Patdgenos.

INTRODUCAO

Desde o final de 2019, o mundo ¢é assolado por casos de graves pneumonias,
reportados pela primeira vez na cidade de Wuhan, China. O virus responsavel por este tipo de
pneumonia foi denominado como virus da sindrome respiratdria aguda 2 ou SARS-CoV-2,
cuja doenga passou a ser conhecida como coronavirus-19 ou COVID-19. Os casos de
pneumonia aguda foram rapidamente se propagando em diferentes regides da Asia, e no final
de janeiro de 2020 a COVID-19 foi declarada como emergéncia publica da preocupagéo
internacional pela Organizacdo Mundial da Saude. Neste momento, o0 SARS-CoV-2 esta
presente ao redor de todo o mundo, apresentando milhdes de casos e tem como epicentro 0s
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um cenario dramético, com um ndmero de casos que aumentaram exponencialmente no inicio

da pandemia que se manteve num platdé de patamar bastante alto por meses além de grave
problema de subnotificacdo. Atualmente, o Brasil possui um total acima 6 milhGes de casos
acumulados sendo mais de 168 mil fatalidades em decorréncia da doenca. A subnotificacdo
do virus pode causar imensa dificuldade nas estratégias de mitigacdo dos efeitos da doenca,
em medidas que protejam o sistema de salde, e em estratégias que visem a retomada
econdmica das regides afetadas. Além disso, a subnotificacdo também gera incerteza em
relacdo aos dados apresentados pelo pais, o que implica em sérias dificuldades para prever
cenarios pandémicos. Uma das grandes dificuldades para a realizacdo de testes em massa ¢
sua producdo limitada, bem como a demora em um diagnostico sem falsos positivos ou
negativos. Deste modo, torna-se atrativo pesquisar e desenvolver ferramentas de féacil
producdo e acesso pela populagdo que permitam uma testagem confiavel e rapida. Uma vez
que, virus como o SARS-CoV-2 podem estar presentes em aves e diferentes mamiferos, a
humanidade tem grande chance de enfrentar uma nova pandemia ocasionada por um virus
deste grupo. Portanto, torna-se de grande importancia a pesquisa em novas tecnologias que
permitam uma testagem em massa confiavel e acessivel. Nesta linha de investigacdo
produzimos um artigo (BRITO et al., 2020) o qual fundamenta parte deste trabalho e que se

encontra submetido para publicacao.

A atual pandemia de coronavirus-19 produziu um alerta internacional para quarentena
no sentido de se evitar a disseminacdo da COVID-19. Nesta situacdo, um grande esforco para
encontrar maneiras de detectar 0s virus torna-se obrigatdrio, a fim de proporcionar um cenéario
fidedigno da pandemia em um determinado pais, orientando politicas publicas que auxiliem
na mitigacdo da doencga e na protecao dos sistemas de salde. Isso ocorre porque, sob demanda
epidémica, normalmente qualquer sistema de satde pode entrar em colapso devido a falta de
infraestrutura suficiente e também a medicamentos eficazes limitados para aliviar os sintomas
dos pacientes. Alguns dispositivos interessantes baseados em smartphones foram
apresentados recentemente, por exemplo, nos trabalhos de Story et al. (2019), Maddah et al.
(2020) e Vhaduri et al. (2019). Em um estudo mais recente, Magdid et al. (2020), os autores
consideraram o0 uso de sensores de smartphones para alimentar um algoritmo de aprendizado
de méaquina com vérios dados. Sabemos que moléculas de acUcar e proteinas definem
atividade oOptica, como quiralidade de mao esquerda (levogiro) ou direita (dextrogiro).
Moléculas naturais de aglcar ou sacarose, por exemplo, sdo dextrogiras, enquanto a maioria

dos aminoacidos, que sdo os compostos das proteinas, sdo levogiras. Para virus, 0 mesmo
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deve acontecer, uma vez que, sdo revestidos por capsideo baseado em proteinas. Obviamente,
em uma amostra de sangue, pode-se encontrar varios tipos de proteinas além do virus.
Portanto, ndo esperamos aplicar o método de testagem descrito aqui ao prdprio virus. Para
investigar virus diretamente com atividade dptica normalmente se apela a atividade Optica via
espectroscopia Raman, que obviamente ndo ¢ uma tarefa que se espera que seja executada
pelas atuais tecnologias de smartphones. No entanto, para tornar nosso metodo possivel em
nosso cotidiano, principalmente nas épocas epidémicas, podemos apontar uma maneira
especifica de apresentar uma metodologia para detectar as doencas causadas pelos virus.
Pode-se esperar encontrar padrdes suficientes para calibrar via aprendizagem de maquina um
dispositivo (computador ou o proprio smartphone) para fixar uma referéncia de atividade
Optica em uma amostra de material sanguineo. Isto sera precisamente 0 que vamos propor nas
secOes seguintes. Uma vez estabelecida, pode-se usar esta referéncia para comparar com
outras amostras. Por exemplo, em uma amostra de sangue com alguma concentracdo de
coronavirus, pode-se procurar alteracfes de varias substancias, como diminui¢do nas taxas de
hemoglobina, albumina e linfocitos (linfopenia) ou valores aumentados de proteina C reativa
(PCR), creatinina e dimero D, para citar alguns exemplos (LIPPI e PLEBANI, 2020). Ja
existe um dispositivo difusométrico baseado em smartphone para detectar a concentracdo de
PCR (CHUANG et al., 2019), que se procura analisar imagens de um microscopio de
fluorescéncia. No entanto, até 0 momento, ndo existe esse dispositivo com base na atividade
Optica. Como esta proteina é composta de 224 aminoacidos que sdo substancias opticamente

ativas, é importante procurar dispositivos baseados nesse fenbmeno dptico para detectar a

iy

Fig. 1. A luz plano-polarizada atravessando a amostra de uma substancia opticamente ativa. O

PCR, por exemplo.

angulo de rotacdo 0 é devido a atividade Optica.

H& muito tempo conhecemos um efeito Optico interessante sobre os materiais em geral
(orgénicos ou ndo). Esse fendmeno é conhecido como a atividade éptica do material - Ver

Figural. Especialmente em materiais organicos a atividade Optica estad presente, desde que
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sejam baseadas em moléculas assimétricas que sdo caracterizadas pela presenca de um
carbono quiral, ou seja, um atomo de carbono que esta ligado a quatro atomos distintos ou
grupos de atomos. Neste efeito, a luz polarizada ao passar por um material, seu plano de

polarizacéo € girado por um angulo dado por:

10172 = 0/(c x d).
Este depende da atividade Optica especifica ou relativa da substancia dada pela rotacéo
especifica [0]»", a distancia d (dado em dm) que é atravessada pela luz, ou seja, a espessura da
substancia opticamente ativa e sua concentracdo ¢ (dada em g/cm? ou g/mL). Esta férmula é
conhecida como a lei Biot. Observe que a rotacéo especifica em geral depende da temperatura
T e comprimento de onda A no qual a medicio ¢ realizada. E uma propriedade importante
inerente da substincia que ¢ mais citada na forma [0]0%°, 0 que significa uma medida na
temperatura T = 20° C e D esta para o comprimento de onda da ‘linha D’ de uma lampada de
sodio do espectrometro, ou seja, para A ~ 589 nm. Por exemplo, a rotagdo especifica da
sacarose medida nessas condicdes é [0]0?° = +66,50. A forma explicita da rotacédo ou atividade

Optica especifica [0]x serd discutida mais tarde quando expressarmos a lei de Drude.

METODOLOGIA

No presente estudo, oferecemos a possibilidade de se desenvolver um método para
deteccdo de doencas infectocontagiosas tais como a COVID-19 e similares de forma remota.
Esse método, baseia-se no uso da atividade Optica de uma amostra de material biolégico

atraves do emprego de sensores de smartphones.

—
° Blood Sample
r A A A A
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Fig. 2. Ao primeiro smartphone (a esquerda) é adicionado um filtro de cor e um polarizador.
O segundo smartphone (& direita) que recebe a onda plana polarizada girada por um angulo 6
devido a amostra, também €é equipado com um segundo polarizador que chamamos de
“analisador”. A rotagdo o sobre o dispositivo é efetuada pelo usuério para determinar o angulo
0.
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A seguir, vamos descrever duas possibilidades de uso de smartphones para fazer
polarimetria de uma determinada amostra. No primeiro cenario, descrito esquematicamente
pela Figura 2, a luz polarizada pode ser produzida por um polarizador primario em um
emissor de luz ou flash do smartphone. Neste caso, um plano-polarizador de luz e um filtro de
cor (“monocromador”) sdo colocados no emissor de luz do primeiro smartphone. Apds a luz
monocromatica plano-polarizada viajar pela amostra, ela sofre atividade Optica. Na etapa
seguinte, a luz encontra um polarizador secundéario (analisador) acoplado ao segundo
smartphone, de onde a luz analisada parte para a lente de sua camera. A intensidade da luz
combinada com a variacdo angular do analisador sera analisada por um software especifico
dentro do segundo smartphone. O software convertera essas duas informacgdes na medida do
angulo com luminosidade minima, o qual corresponde ao angulo 6 devido a atividade Optica
observada — ver exemplo na figura 3. A medida é feita girando o segundo smartphone em
torno do eixo do raio de luz. Para registrar o efeito de giro, o software utiliza o giroscopio do

smartphone.
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Fig. 3. Exemplo de medida da atividade dptica encontrada em duas amostras. A posi¢do de
luminosidade minima ocorre no angulo de rotacdo devido a atividade Optica das substancias
dadas respectivamente por § =1° e 6 =1.80°.

Como alternativa, também ¢é possivel usar como fonte de luz j& polarizada e
monocromatica (sempre podemos escolher a cor de plano de fundo por algum software — ver
descricdo detalhada abaixo) da prépria tela do primeiro smartphone ou de uma tela de
computador a base de LED. Neste caso s6 precisamos de um unico plano-polarizador
acoplado ao smartphone com o qual seréa feita a medida. Aqui ao invés de usarmos a camera é
recomendavel que se use o foto-sensor presente em praticamente todos os smartphones
modernos. Isto porque, existem varios softwares livres que medem a luminosidade ambiente

(83)3322.3226m funcdo do tempo. Como no cenario anterior a amostra deve estar entre a tela do
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computador (ou outro smartphone) e o smartphone com o polarizador no foto-sensor. A
descricdo deste arranjo experimental encontra-se na Figura 4. As medidas devem ser feitas em
ambiente completamente escuro. Também foi considerada uma temperatura ambiente em
torno de 25° C. O aplicativo usado nas medidas, o Smart Luxmeter para o Sistema operacional

Android, é um software livre.

Fig. 4. Cenario equivalente ao da Figura 2. A luz polarizada da tela do computador incide
sobre a amostra (a direita). O smartphone com um plano-polarizador acoplado ao foto-sensor
(canto superior esquerdo) deve ser colocado contra a amostra e girado 180° em torno do eixo
ao longo do feixe de luz com o Smart Luxmeter ligado por 30s.

A medida deve ser feita girando lentamente este smartphone em torno do eixo do raio
de luz proveniente da amostra, enquanto o software mede a luminosidade minima ao longo do
tempo de giro, que normalmente é dado numa janela de até 30s. No presente cenario, nao ha
necessidade de se usar o giroscopio do celular. Para determinar o angulo de luminosidade
minima basta o usuario girar o smartphone lentamente por 30s varrendo um angulo total de
180°. Isto garantird uma relacdo linear entre tempo e angulo correspondentes a luminosidade

minima medidos para uma determinada amostra, segundo a formula
0 =6°/s t-90°,

onde convenientemente escolnemos medidas de angulo no intervalo [-90° 90°]. Uma vez
posto estes dois cenarios possiveis para implementacdo de medidas de atividade dptica via
smartphones, optamos pelo segundo cenario por ser de maior praticidade, conforme

(83) 3322.322x0nstatado nos experimentos.
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Fig. 5. Descricdo do método de extracdo do valor de luminosidade minima no sensor do
smartphone. O usuério gira o smartphone com polarizador acoplado, num angulo de 180° em
30 segundos.

Na Figura 5, exemplificamos 0 método de extracdo do valor de luminosidade minima
no foto-sensor do smartphone. O usuério gira o celular com polarizador acoplado num angulo
de 180° em 30 segundos. O software mede em Lux (Ix) a intensidade da luz que chega até o
foto-sensor de luz usualmente disponivel em todos os celulares. Esta medida normalmente é
feita em funcdo do tempo em segundos (s). Neste sentido 0 usuério ajusta a posicao do celular
em zero graus e ativa o software, comegando a girar o celular lentamente de forma tal que ao
completar 180° a leitura seja terminada em 30 s — cada marco no mostrador corresponde a 3s.
No final da leitura o usuério desliga o software. Se a substancia que estiver entre o
smartphone e a fonte de luz monocromatica polarizada — proveniente da tela de um
computador ou de outro smartphone — for uma substancia opticamente ativa, 0 usuario deve
observar algum padrdo conforme descrito na figura 5. Uma vez que a posi¢do de minimo nem
sempre fica bem definida devido a varios fatores desde aqueles relacionados a fonte de luz da
tela de LED do computador — LEDs ndo possuem uma largura espectral tdo bem definida
quanto lasers — a efeitos dielétricos da ampola da amostra, ou até mesmo espalhamento da luz
pela propria amostra, é recomendado que se facam vérias medidas para uma determinada
frequéncia de luz monocroméatica mantendo as mesmas condi¢Ges. No exemplo da figura 5,
foi usada uma amostra de clara de ovo na faixa do amarelo com um comprimento de onda em
torno de A=580nm. Vemos que com trés medidas ja foi possivel definir o ponto de minimo
em torno de t=10s — como esta indicado pela curva tracejada em azul. Conforme mostramos
previamente, mantendo o giro num passo lento o suficiente de forma a completar 180° em 30s
teremos uma relagéo linear entre o tempo mostrado no visor e angulo de giro em graus. Assim
podemos converter facilmente tempo em angulo e assim encontrar a atividade Optica da

(83) 3322.322;amostra usando o tempo em que a luminosidade no visor € minima. No exemplo mostrado na
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figura 5, esta posicdo corresponde a uma atividade dptica especifica [0]= -30° cm?/g, a qual é |

consistente para esta faixa de comprimento de onda a uma temperatura ambiente de 25° C
(BRESLER, 1971).

A seguir descrevemos como usamos a polarimetria por smartphones para testar a
viabilidade da mesma quando precisamos variar o comprimento de onda da luz emitida pela
fonte (tela de computador ou de outro smartphone). Usamos uma amostra de agucar de cana,
ou sacarose, dissolvido em agua, para medir a atividade Optica especifica em funcdo do

comprimento de onda para quatro cores distintas conforme destacadas na Tabela 1.

A (nm) t (s) 0 (deg) [0] (deg cm?/g)
470 (azul) 29 84 100,27
530  (verde) 26 66 78,79
580 (amarelo) 24 54 64,46
700 (vermelho) 22 42 50,13

Tab.1. Valores da atividade dptica especifica da sacarose para quatro cores. O usuério gira o
smartphone, com polarizador acoplado, num angulo de 180° em 30 segundos. Os tempos de
luminosidade minima obtidos no visor e seus angulos correspondentes, estdo listados na
segunda e terceira colunas. Note que ‘deg’ aqui € equivalente a grau (°).

Wavelength

470 nm

Color:
rgh(0, 169, 255)
Hex: #00a9ff

hs1(200.24,100%,50%)

Fig. 6. A luz polarizada monocromaética da tela do computador incide sobre a amostra numa
ampola pléstica (a4 esquerda). A cor com 0 Seu respectivo comprimento de onda pode ser
obtida através da mudanca de <cor do plano de fundo da tela Vvia
https://academo.org/demos/wavelength-to-colour-relationship (a direita).

A amostra possuia uma concentracdo ¢=0,8376 g/cm? (0,8376 g/mL) e a ampola usada
consistia em um involucro pléastico, transparente com diametro d=0,1 dm (1,0 cm) sob uma
temperatura ambiente de 25°C. Para variar a cor da luz monocromatica emitida pela fonte,

usando a tela de LED de um computador, usamos um aplicativo tipico que muda a cor de
(83)3322.3222
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plano de fundo. Pode-se também simular o mesmo efeito através de sitios da rede mundial de

computadores. Na Figura 6, mostramos 0 arranjo experimental para capturar o efeito de
atividade dptica em fungdo do comprimento de onda. Os valores obtidos para a atividade
oOptica especifica [0] da sacarose em funcdo do comprimento de onda A séo descritos pela
Figura 7. Notamos que os pontos seguem de fato uma curva de tendéncia de acordo com a lei
de Drude [0]=A/(A-Ao?), (MAHURIN et al., 1999) onde Ao é a constante de dispersdo ou
banda de absorcéo (BRESLER, 1971).

110

100 *

S0 A

40 T T T T T T
450 490 530 570 610 650 290

A (nm)

Fig. 7. Curva de dispersdo da atividade optica especifica em deg cm?/g, medida para a
sacarose diluida em &gua. A curva de tendéncia segue uma dispersao que esta de acordo com
a lei de Drude.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A abordagem alternativa de testagem que propomos aqui com o uso do polarimetro via
smartphones consiste na obtengdo de variaveis devido ao resultado de analise espectral do
uma determinada amostra. Por exemplo, como mostra a Figura 8, a atividade Optica observada
0, conforme discutido previamente, depende da atividade Optica especifica [0] da
concentracdo e da espessura da amostra d. Como uma determinada amostra de sangue, por
exemplo, € constituida por uma grande quantidade de estruturas opticamente ativas devemos
decompor a atividade Optica observada 6 numa série de atividades Oticas especificas [0]i tal

gue tenhamos a seguinte equacao

0 =([6]1 C1+[B]2 C2+...+[0]nCN) xd
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para N constituintes da amostra. Para um numero suficiente de medidas de diferentes

individuos podemos formular uma tabela de valores com cada ci indicando a condicdo de
concentracdo de fracbes sanguineas do individuo tais como taxas de glicose, albumina,
hemoglobina, etc. Esta tabela pode em principio ser usada para treinar uma maquina
(computador) com um software que emprega a inteligéncia artificial, cujo processo hoje em
dia ¢ conhecida como “aprendizagem de maquina” (ou machine learning em inglés)
(MAGHDID et al, 2020). Uma vez treinada a maquina com essas informacdes sobre um
determinado patdgeno ou doenca decorrente do mesmo, como por exemplo a COVID-19,
podemos obter uma alternativa de testagem atraves de entradas de dados de um determinado
individuo com suspeitas ou sintomas leves da doenca. A maquina devera inferir em termos de
probabilidades as chances de o paciente estar ou ndo com a doenga. Também serd possivel
obter informacOes a respeito da condicéo clinica do paciente, como por exemplo a taxa de

oxigenacéo do sangue e coagulagéo, conforme descrevemos abaixo.

A (nm) t(s) 0 (deg)
419 14 -6
451 26 66
489 13 -12
532 11 -24
580 13 -12
700 16 6

Tab.2. Atividades Opticas observadas 6 numa amostra de sangue para cada comprimento de
onda e seus respectivos tempos de luminosidade minima obtidos no visor do Smart Luxmeter.

Dos dados coletados de uma amostra de sangue humano, aplicando o método
previamente descrito para obter a atividade Optica da amostra através de um smartphone com
um polarizador acoplado ao mesmo, em fungéo de 6 (seis) comprimentos de onda de forma a
cobrir de forma razoavel o espectro visivel, ver Tabela 2, obtivemos dados relativamente
suficientes para interpolar uma curva para a atividade Optica observada descrita acima. O
ajuste da curva nos permitiu obter os coeficientes ci 0s quais coincidem justamente com a
concentracdo de 4 (quatro) substdncias béasicas do plasma humano: glicose, albumina,
globulinas e fibrinogénio. Para tanto, é preciso considerar as atividades Opticas especificas de
ada uma dessas proteinas e glicose em funcdo do comprimento de onda A. Para
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comprimentos de onda suficientemente longe da banda de absor¢do Ao cada uma dessas

grandezas é descrita essencialmente pela lei de Drude, ja introduzida acima no estudo da
sacarose. Para cada uma das substancias supracitadas temos os parametros da lei de Drude
[0]=A/(1?-\o?) da seguinte forma (STARK et al.,2019):

i (sub - indice) Substancia A (deg ml nm#/g/dm) Ao (nm)

1 Glicose 1,72 x 107 150
2 Albumina -1,75 x 107 264
3 Globulina -1,48 x 107 211
4 Fibrinogénio -1,37 x 107 260

Tab.3. Parametros de Drude. Amplitude A e comprimento de onda Ao para as substancias mais
prevalentes no plasma humano. Note que essas proteinas sao levogiras enquanto a glicose é
dextrogira.

Na figura 8, apresentamos a curva da atividade Optica observada 6, descrita acima, em
funcdo do comprimento de onda A que foi obtida através do método de interpolacao nao linear
dos pontos dados na Tabela 2. Esta foi construida através da soma das atividades Opticas
especificas dadas em termos da lei de Drude com os pardmetros listados na Tabela 3 e das
concentragdes ci a serem determinadas. Assim chegamos a equagao da curva magenta

O(L)=[AL/(A2-ho1?)+ A2l(A>-1022)+ Asl(A?-ho3)+ Aal(A2-h0s?)]
onde absorvemos a distancia d e as concentragdes ci nos parametros Aideterminados no

processo de interpolacdo e que séo dados a seguir:
A1 =+3,5455 x 101%, A, =-3,2179 x 10!, A3=-9,4813 x 10%0, As=+3,8127 x 10%,

Note que o conjunto Ai para um determinado individuo obviamente deve ser til para
obter dados das fracbes de sangue que pode ser importante para determinar alguma
enfermidade em geral, ndo necessariamente uma virose. No entanto para um volume
suficientemente grande de amostras de diferentes individuos classificando-os por idade,
género, etnia, etc pode-se gerar um excelente volume de dados para aplicacdo de inteligéncia
artificial no sentido de se ter dados suficientes para treinar a maquina para reconhecer padroes
de uma determinada patologia.

Vamos agora avangar nos detalhes de obtengdo de concentrages de um determinado
individuo dado algumas informacGes prévias. Por exemplo, podemos conhecer a concentracéo

de glicose no sangue se conhecermos as demais concentragdes e vice-versa. Porém, antes de
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avancarmos na obtencdo dessas grandezas, um comentario importante deve ser feito. Apesar
de estarmos modelando a amostra de sangue considerando apenas as proteinas e glicose mais
relevantes para o plasma humano é 6bvio que este é apenas parte do problema, uma vez que a
amostra utilizada ndo foi apenas de plasma, mas sim de sangue completo depositado num
filme plastico transparente — uma alternativa ao exemplo com ampolas mostrada na Figura 6.
Neste caso, outras componentes como as proteinas do grupo heme como a hemoglobina,
mioglobina, etc responsaveis pela cor vermelha do sangue, deve ser adicionada. Isto porque
existe uma forte absorcdo devido a essas proteinas na faixa de 420 nm. Na figura 8, através
das curvas pontilhadas, esta indicado o que acontece na presente amostra, que é uma absor¢ao
precisamente nesta banda e uma outra mais a direita na faixa de 460 nm, o que ndo € 0 nosso
caso. Porém esse descolamento no pico de absorcdo no grupo heme, sobretudo da
hemoglobina tem uma séria conexdo com a concentragdo de oxigénio no sangue. Aqui
enquanto na primeira banda indica uma forte concentracdo de oxigénio, a segunda acontece
quanto ha uma precaria (ou mesmo nula) concentracéo de oxigénio (SUGITA, Y. et al, 1971).
Obviamente este seria mais um dado a ingressar no conjunto de dados para treinamento em
inteligéncia artificial e gerar uma melhor precisdo na resposta clinica de interesse. Entéo
mesmo modelando com apenas substancias Optica-ativas prevalentes do plasma humano,
efetivamente 0 modelo consegue capturar essa regido de absor¢do no azul conhecida como
banda de Soret. E o efeito de a atividade dptica se anular coincidindo com a banda de
absorcéo, é chamado de efeito Cotton (BRESLER, 1971).

Embora, o fato mais importante do método descrito aqui para deteccdo de patdgenos
ou suas respectivas doencas via polarimetria por smartphones, cujo objetivo principal € obter
uma tabela de dados descritos pelos parametros Ai para N amostras com intuito de gerar
padrdes de uma doenca especifica que pode ser analisada por inteligéncia artificial, é tentador
obter as fragbes na presente amostra de sangue. Para tanto, precisamos normalizar cada
componente Ai correspondente para cada substancia a fim de obtermos uma relagdo entre as
concentragdes ci que estdo embutidas nessas componentes e também eliminar qualquer
dependéncia na distancia ou espessura da amostra d.

Vamos agora definir as grandezas normalizadas dadas por um conjunto parametros

normalizados da seguinte forma:

Ci= Ai/ (At Azt Azt Ag),
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onde i =1,2,3,4 corresponde a cada uma das substancias elencadas na Tabela 3. Note que
assim como Ai as componentes Ci sdo essencialmente os fatores que multiplicam cada
atividade Optica especifica [8]i de cada substancia, na férmula da curva de atividade Optica
observada 6, descrita pelas equacdes definidas previamente, cujo comportamento é dado pela
curva magenta na Figura 8. Agora temos que cada Ci, a menos dos fatores distintos de cada
amplitude A descrita na Tabela 3, descreve precisamente as concentracdes ci de cada
substancia. Por exemplo, temos a concentragdo de albumina cz = C2/1,75, das globulinas c3 =

C2/1,48 e assim por diante.

60
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8 20+
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Fig. 8. Descricdo dos angulos de rotacdo das atividades épticas das substancias mais
prevalentes no plasma humano em funcdo do comprimento de onda de acordo com a Tabela
2. A curva magenta foi obtida via método de interpolacdo ndo-linear. As curvas pontilhadas
representam as possiveis bandas de absorcdo do grupo heme.

Um primeiro exemplo é observar a relacdo de albumina em relacdo as globulinas. Ou
seja, c2/( c2 + ¢3) = 0,7416, 0 que estd muito proximo da propor¢do usual das fracdes do soro
humano (plasma sem o fibrinogénio) que é formado de 2/3 albumina e 1/3 de globulinas.
Aqui obtemos um erro de aproximadamente (0,7416-0,6667)/0,6667=0,095, ou seja algo em
torno de 9,5%. O que é bastante aceitavel dado a um conjunto pequeno de dados para
interpolar a curva de atividade Optica observada e também o fato de estarmos modelando s
com proteinas do plasma ao invés de um conjunto de fracdes mais abrangentes ja que a
amostra foi para o sangue completo.

Agora, faremos um teste na metodologia para medir a concentracdo de glicose no

(83)3322.3225angue. Para isto consideramos a fracdo da glicose em relacdo a soma das proteinas descritas
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na Tabela 3, tal que obtemos, aproximadamente, ci/(c2 + s + €4)=1/25,53. Portanto, podemos
obter a concentracdo de glicose na nossa amostra de sangue Se conhecermos as demais
componentes. Assim, para as concentracOes de referéncia para a albumina, c2=3,5g/dL, para
as globulinas c3=(5/3)g/dL e c4=200mg/dL, para o fibrinogénio, entdo chegamos a
€1=210,2mg/dL. Esta parece uma concentracdo muita alta se levarmos em conta que 0s outros
niveis estdo dentro da normalidade. No entanto, devemos lembrar que existe dois fatores aqui
que certamente afeta este resultado. O primeiro é devido ao erro das medidas devido a baixa
quantidade de dados e que ja revelou um erro de 9,5% na relacdo das proteinas do plasma.
Um outro fator de erro é porque estamos modelando uma mostra de sangue completo com
proteinas apenas do plasma. Porém o erro ndo é tdo grande, ja que a contribuicdo do agUcar é
essencialmente do plasma. No entanto, ha de fato contribuicGes da parte vermelha do sangue.
Existe um fator de corregdo conhecido para relacionar glicose de sangue completo com
glicose de plasma. Este fator € dado por 1,15 (MANDAL, A., 2019) que se pode multiplicar a
parte de proteinas do plasma para se ter algo mais proximo do sangue completo. Assim,
procedendo desta forma, ou seja, levando em conta esses dois fatores de correcdo, obtemos
uma concentracdo dada por c1=165,4 mg/dL, que estd mais condizente com uma medida
randdémica da glicose, ou seja, sem jejum e sem horario especifico.

Finalmente, € interessante comentar sobre a possibilidade de se medir varia¢des do
fibrinogénio em patologias que envolvem problemas de coagulacdo. Certamente, conforme
comentado na introducdo esse é um dos problemas observados em pacientes de COVID-19.
Esse dado juntamente com os demais, bem como a afericdo regular da concentracdo de
oxigénio no sangue deve ser fundamental para 0 acompanhamento do paciente. E, também, a
variacdo da concentracdo das globulinas, em reacdo a algum patdgeno tipo virus, podem
revelar padrbes nos niveis das y-imunoglobulinas tais como 1gG e IgM em relagdo as outras

proteinas do plasma ou do sangue completo.

CONSIDERACOES FINAIS

A atividade oOptica de objetos biologicos pode nos permitir encontrar padrbes
especificos no corpo humano infectado, uma vez que, alteracbes na concentracdo de
substancias como a hemoglobina, e anticorpos, por exemplo, podem ser detectadas através de
um dispositivo equipado com feixes de luz e polarizadores adequados. Além disso, estudos

anteriores relataram a reducdo das taxas de hemoglobina e albumina, por exemplo, como
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resposta ao virus e isto pode se refletir na atividade Optica, ja que a mesma depende da
concentracdo do material opticamente ativo. Dado que smartphones sdo amplamente
difundidos entre a populagéo, acreditamos que a adaptacdo deste aparelho para realizar testes
virais de qualidade pode ser imensamente benéfico na contencdo de cenarios pandémicos.
Através desse tipo de testagem seria possivel mapear grande parte dos portadores
assintomaticos do virus, que sdo responsaveis por grande parte de sua disseminacdo. A
subnotificacdo do virus pode causar imensa dificuldade nas estratégias de mitigacdo dos
efeitos da doenca, em medidas que protejam o sistema de saude, e em estratégias que visem a
retomada econdmica das regiGes afetadas. Além disso, a subnotificagdo também gera
incerteza em relacdo aos dados apresentados pelo pais, o que implica em sérias dificuldades
para prever cenarios pandémicos. Uma das grandes dificuldades para a realizacdo de testes em
massa ¢ sua producéo limitada, bem como a demora em um diagndstico sem falsos positivos
ou negativos. Deste modo, torna-se atrativo pesquisar e desenvolver ferramentas de facil
producédo e acesso pela populacdo que permitam uma testagem confiavel e rapida. Uma vez
que, virus como o SARS-CoV-2 podem estar presentes em aves e diferentes mamiferos, a
humanidade tem grande chance de enfrentar uma nova pandemia ocasionada por um virus
deste grupo. Portanto, torna-se de grande importancia a pesquisa em novas tecnologias que
permitam uma testagem em massa confidvel e acessivel. Através de smartphones adaptados
com polarizadores e filmes adequados podemos elaborar varios testes de polarimetria com
materiais bioldgicos tais como albumina sérica de humanos, de outros mamiferos e
ovalbumina para fins de calibracdo dos instrumentos. Nosso método descrito neste trabalho
também pode ser ampliado para verificar os niveis de interacdo antigenos-anticorpos via
imunoglobulina de humanos e de outros mamiferos, bem como para analisar os seguintes
dados da polarimetria: angulo de rotagdo da atividade Optica especifica em cada uma das
situacdes previamente abordadas, em funcdo da temperatura, comprimento de onda (UV e IR
préximos, além do espectro visivel) e concentracfes de solventes. As propriedades desses
materiais biologicos também podem ser aferidas atraves de simula¢bes computacionais. Desta
forma, poderemos averiguar uma série de padrdes que indique fator positivo ou negativo com
respeito a infec¢des por um determinado patdégeno (como 0 SARS-CoV-2).

A razéo para tais esforgos se da por pelo menos duas razdes. Primeiro, porque 0s testes
atuais levam muito tempo para retornar uma resposta clinica Gtil e, segundo, porque também
sdo muito caros para atender a uma demanda muito grande induzida por pandemias,
especialmente nos paises em desenvolvimento como o Brasil. Esperamos que tdo logo os
2ensaios clinicos apontem para uma eficdcia da metodologia de testagem descrita aqui,
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certamente haverd uma forte adesdo ao método. Informamos ainda, na parte de resultados e

discussdo, nossas analises obtidas.

Do ponto de vista de aquisi¢do dos dados, em resumo, abordamos duas possibilidades
de aplicacdo de smartphones e polarimetria para diagndsticos médicos. A primeira seria de
forma imediata, sem auxilio de software dedicado, porém com a necessidade de uma central
de analise de dados que através de aprendizado de maquina (machine learning) o operador da
central devolve a resposta ao usuario baseada nos dados coletados e informados remotamente.
Esta seria uma forma manual de coleta de dados de polarimetria pelo préprio usuario, e em
principio mais sujeito a erros, porém com um treinamento apropriado do usuério as medidas
podem ficar mais precisas depois de varias medicGes repetidas. A outra forma seria a longo
prazo, com o desenvolvimento de softwares dedicados a dar uma resposta clinicamente util
diretamente ao usuario. Algo que podera ser realizado por futuras geraces de smartphones e

softwares dedicados ao problema especifico de testagem abordado neste estudo.
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