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DAS PARTICULAS MAGNETICAS. Uma modalidade exemplar da
invengao pode incluir um método para monitorar eletroquimicamente a
mobilidade das particulas em um fluido em resposta a um campo
externo, o método pode incluir monitorar uma caracteristica elétrica do
fluido em uma célula eletroquimica, o fluido compreendendo particulas
que podem ser movidas sob a influéncia de um campo externamente
aplicado; observar mudangas na caracteristica elétrica causada pelo
movimento das particulas induzido pelo campo externo; e inferir uma
mudanca no estado fisico do fluido a partir de uma mudanca na
magnitude da caracteristica elétrica observada.
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DETECGAO ELETROQUIMICA DA MOBILIDADE DAS PARTICULAS
MAGNETICAS
ANTECEDENTES DA INVENCAO
Campo da Invengao

Esse pedido se refere geralmente & detecgdo

eletroquimica.
Descricdo da Técnica Relacionada

Amperometria & uma area de eletrogquimica onde um
potencial & aplicado através dos eletrodos em uma solugédo €
a corrente fluindo através da solugdo é medida. O potencial
é mantido, tipicamente, suficientemente baixo para impedir
a eletrdlise de &gua ou a detecgdo eletroquimica de
interferentes, mas suficientemente elevado para obter um
sinal mensuravel a partir das espécies de interesse. Quando
o potencial é primeiramente aplicado, a corrente é
relativamente alta devido a -elevada concentracao de
mediadores eletroguimicos préximos a superficie dos
eletrodos. Subsequentemente, os mediadores prdximos ao
eletrodo sdo esgotados de modo que a corrente & reduzida.
Simultaneamente, a difusdo de mediadores a partir da
solugdo de volume para o eletrodo recarrega os mediadores
esgotados, desse modo levando a um lento enfraquecimento da
corrente.

BREVE SUMARIO DA INVENGAO

E descrito um método eletroguimico de detectar
uma mudanca em uma modalidade de particulas magnéticas. A
mobilidade das particulas pode ser monitorada por
intermédio de picos em corrente dentro de uma célula
eletroquimica. Se mudar a mobilidade da; particulas (por

exemplo, o 1liquido se tornar sélido), entdo muda a
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amplitude dos picos. Uma modalidade exemplar da invengdo
tem aplicag¢do, entre outras coisas, na medic¢do do tempo de
coagulagao do sangue. Uma modalidade exemplar da invengao
pode incluir um método para monitorar eletroquimicamente a
mobilidades das particulas em um fluido em resposta a um
campo externo, o método pode incluir wmonitorar uma
caracteristica elétrica do fluido em uma célula
eletroquimica, o fluido compreendendo particulas que podem
ser movidas sob a influéncia de um campo externamente
aplicado; observando mudangas na caracteristica elétrica
causadas pelo movimento das particulas induzido pelo campo
externo; e inferindo uma mudanca no estado fisico do fluido
a partir de uma mudan¢ga na magnitude da caracteristica
elétrica observada.

Uma modalidade exemplar da presente invengdo pode
incluir um método para monitorar eletroquimicamente a
mobilidade das particulas em um fluido em resposta a um
campo externo, o método incluindo: monitorar uma
caracteristica elétrica do fluido em uma célula
eletroquimica, o fluido compreendendo particulas que podem
ser movidas sob a influéncia de um campo externamente
aplicado; observando mudangas na caracteristica elétrica
causadas pelo movimento das particulas, induzido pelo campo
externo; e inferir uma mudanca no estado fisico do fluido a
partir de uma mudanga na magnitude da caracteristica
elétrica observada.

Uma modalidade da presente invengdo pode incluir
o método para monitorar eletroquimicamente a mobilidade das
particulas em um fluido em resposta a um campo externo,

onde o fluido compreende ainda ao menos uma espécie
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eletroativa solavel que é capaz de ser oxidada ou reduzida
em um eletrodo na célula eletrogquimica.

Uma modalidade exemplar da presente invengdo pode
incluir o método para wmonitorar eletrogquimicamente a
mobilidade das particulas em um fluido em resposta a um
campo externo, onde a caracteristica elétrica sendo medida
€ a corrente eletroquimica mediante amperometria.

Uma modalidade exemplar da presente invengdo pode
incluir o método para monitorar eletrogquimicamente a
mobilidade das particulas em um fluido em resposta a um
campo externo, onde as espécies eletroativas s8o sais de
ferricianeto e ferrocianeto.

Uma modalidade exemplar da presente invengdo pode
incluir o wétodo para monitorar eletroquimicamente a
mobilidade das particulas em um fluido em resposta a um
campo externo, onde as particulas sdo magnéticas e se
deslocam em resposta a um campo magnético externo que muda.

Uma modalidade exemplar da presente invengdo pode
incluir o método para monitorar eletroquimicamente a
mobilidade das particulas em um fluido em resposta a um
campo externo, onde o fluido & sangue integral ou plasma e
a mudanca no estado fisico do sangue ou plasma se deve a
coagulagdo.

Uma modalidade exemplar da presente inveng¢do pode
incluir o método para monitorar eletroguimicamente a
mobilidade das particulas em um fluido em resposta a um
campo externo, onde as particulas s8o magnéticas e se movem
em resposta a um campo magnético externo que muda e a
caracteristica elétrica & a corrente eletroguimica, onde um

algoritmo é adaptado para identificar picos na corrente
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eletroguimica que sdo causados pelo movimento das
particulas magnéticas e determinar o tempo de coagulagdo do
sangue ou plasma.

Uma modalidade exemplar da presente invengdo pode
incluir o método para monitorar eletroquimicamente a
mobilidade das particulas em um fluido em resposta a um
campo externo, onde o algoritmo define o tempo de
coagulacdo com base em quando o enésimo percentil dos dados
em torno de cada ponto cal abaixoc de um limite
predeterminado, onde o enésimo percentil esta na faixa de
50°-100° percentil.

Uma modalidade exemplar da presente invengdo pode
incluir o método para monitorar eletroquimicamente a
mobilidade das particulas em um fluido em resposta a um
campo externo, onde o enésimo percentil é aproximadamente o
80° percentil.

Uma modalidade exemplar da presente invengdo pode
incluir o método para monitorar eletrogquimicamente a
mobilidade das particulas em um fluido em resposta a um
campo externo, onde o algoritmo calcula a altura dos picos
em corrente e define o tempo de coagulag¢do com base em
quando a altura do pico <cai abaixo de um 1limite
predeterminado.

Uma modalidade exemplar da presente invengdo pode
incluir o método para monitorar eletroquimicamente a
mobilidade das particulas em um fluido em resposta a um
campo externo, onde o algoritmo realiza picos em corrente,
mais faceis de identificar mediante calculo de i¢-i¢-p+ic-ic-
1+ip-dpso+tic-desr OU dig-d¢o1+ie-ies1, onde ir € a corrente medida

em um determinado ponto em tempo e ir.; &€ a corrente medida
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um ponto em tempo mais cedo; i..,, dois pontos em tempo mais
cedo; e ip,;, um ponto em tempo mais tarde e iz, dois
pontos em tempo mais tarde.

Uma modalidade exemplar da presente invengdo pode
incluir o método para monitorar eletroquimicamente a
mobilidade das particulas em um fluido em resposta a um
campo externo, onde o algoritmo determina se um pico em
corrente ocorreu dentro de um tempo predeterminado da
mudanc¢a do campo magnético e define o tempo de coagulagao
com base em se tal pico estd abaixo de um limite
predeterminado.

Uma modalidade exemplar da presente invengdo pode
incluir o método para monitorar eletroquimicamente a
mobilidade das particulas em um fluido em resposta a um
campo externo, onde a célula eletroquimica compreende uma
tira compreendendo dois eletrodos.

Uma modalidade exemplar da presente invengdo pode
incluir o método para monitorar eletrogquimicamente a
mobilidade das particulas em um fluido em resposta a um
campo externo, onde os dois eletrodos sdo paralelos um ao
outro e sd3o separados em 0,05 a 0,5 mm, preferivelmente
0,075-0,15mm, e mais preferivelmente 0,09-0,13 mm.

Uma modalidade exemplar da presente invengdo pode
incluir o método para monitorar eletroquimicamente a
mobilidade das particulas em um fluido em resposta a um
campo externo, onde os dois ou mais eletrodos sao
coplanares.

Uma modalidade exemplar da presente inveng¢do pode
incluir o método para monitorar eletroquimicamente a

mobilidade das particulas em um fluido em resposta a um
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campo externo, onde os dois eletrodos sdo separados por uma
camada eletricamente isolante, onde a camada tem uma
cavidade cortada na mesma para receber o liquido de
analito, assim como um orificio de entrada para permitir
que o liquido entre na cavidade e um orificio de saida para
o ar deslocado.

Uma modalidade exemplar da presente invencao pode
incluir o método para monitorar eletroquimicamente a
mobilidade das particulas em um fluido em resposta a um
campo externo, onde a tira também contém um ou mais fatores
de coagulacdo os quais substituem os fatores de coagulagao
deficientes na amostra.

Uma modalidade exemplar da presente invengdo pode
incluir o método para monitorar eletroguimicamente a
mobilidade das particulas em um fluido em resposta a um
campo externo, onde o dispositivo compreendendo uma tira
compreendendo dois eletrodos, uma area de recebimento de
fluido, e uma &rea de conexdo de medidor, em que a tira &
acoplada ao medidor por intermédio da &rea de conexdao do
medidor.

Uma modalidade exemplar da presente invengdo pode
incluir o método para monitorar eletroquimicamente a
mobilidade das particulas em um fluido em resposta a um
campo externo, onde o dispositivo compreende ainda um
medidor compreendendo um conector para se acoplar
eletricamente aos eletrodos na area de conexdao do medidor
da tira, e <conjunto de circuitos para monitorar uma
caracteristica elétrica do fluido em contato com o©s
eletrodos.

Uma modalidade exemplar da presente invengdo pode
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incluir o método para monitorar eletroquimicamente a
mobilidade das particulas em um fluido em resposta a um
campo externo, onde o dispositivo compreendendo um medidor
compreendendo um conector acoplando-se eletricamente aos
eletrodos em uma area de conexdo de medidor da tira, e
conjunto de «circuitos monitorando uma caracteristica
elétrica do fluido em contato com os eletrodos.

Uma modalidade exemplar da presente invengdo pode
incluir o método para monitorar eletroquimicamente a
mobilidade das particulas em um fluido em resposta a um
campo externo, onde o dispositivo compreende ainda uma tira
compreendendo uma pluralidade de eletrodos, uma Aarea de
recebimento de fluido e a area de conexdo de medidor.

Caracteristicas e vantagens adicionais da
invengdo, assim como a estrutura e operagdo das varias
modalidades da invengdo, sdo descritas em detalhe abaixo
com referéncia aos desenhos anexos.

DESCRICAO RESUMIDA DOS DESENHOS

A presente invengdo serd discutida em mais
detalhe abaixo, utilizando algumas modalidades exemplares,
com referéncia aos desenhos anexos, nos quais:

A Figura 1 mostra um diagrama exemplar ilustrando
uma modalidade exemplar de um sistema de amperometria de
dois eletrodos e processo de acordo com uma modalidade
exemplar;

A Figura 2 ilustra um diagrama exemplar de um
sensor de uso Gnico exemplar, de acordo com uma modalidade
exemplar;

A Figura 3 ilustra um diagrama exemplar de um

medidor exemplar e tira, de acordo com uma modalidade
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exemplar;

A Figura 4 ilustra um grafico exemplar de uma
reacdo de coagulacdo exemplar de um teste de tempo de
protrombina (PT) exemplar utilizando contas paramagnéticas,
representando graficamente corrente versus tempo, de acordo
com uma modalidade exemplar;

A Figura 5 ilustra um grafico logaritmico
exemplar de uma calibragdo exemplar de sensores utilizando
plasmas com relagdo normalizada internacional conhecida
(INR), representando graficamente tempo de coagulagdo PT
versus INR conhecida, de acordo com uma modalidade
exemplar; e

A Figura 6 ilustra um grafico exemplar de dados
de teste PT, exemplares, transformados para otimizar os
picos, representando graficamente a corrente versus tCempo
de acordo com uma modalidade exemplar.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO

Conforme ilustrado no diagrama 100 da Figura 1
discutido adicionalmente abaixo, para uma corrente elétrica
fluir, os elétrons 112, 114, a partir de um circuito
externo 116, causam a redug¢do de uma espécie eletroativa no
catddio 104 e a oxidagdo de uma espécie eletroativa no
andédio 102. Para uma corrente de estado constante ser
alcancada, transporte de massa (difusdo 110, migragdo ou
convecgdo) de uma espécie eletroativa ocorre entre os
eletrodos 102, 104. Essencialmente, para uma modalidade
exemplar da invencdo, a taxa de transporte de massa pode
afetar a corrente elétrica.

Considere uma modalidade exemplar onde os

eletrodos 102, 104 sio colocados préximos um do outro e a
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solugao entre eles contém uma amostra de sangue €
mediadores eletroquimicos tal como ferricianeto (FE'™') e
ferrocianeto (FE''). Quando uma pequena voltagem &
aplicada, o ferricianeto (contendo Fe!') & reduzido a
ferrocianeto (contendo Fe'') ganhando um elétron no catdédio
negativo 104. Similarmente, ferrocianeto (Fe'’) & oxidado
para ferricianeto (Fe''') mediante perda de um elétron para
um anddio positivo 102. Isso leva a uma corrente elétrica
no circuito 116, a qual pode ser medida utilizando-se, por
exemplo, mas ndo limitada a um amperdmetro 106. As reagdes
ocorrendo nos eletrodos 102, 104 podem resultar em um
acumulo relativo de ferricianeto no anddio 102 e
ferrocianeto no catdédio 104. Isso rapidamente pode resultar
na corrente eletroguimica caindo para muito prdéximo de zero
ndo fosse pelo fato de que as espécies eletroativas podem
se difundir entre os eletrodos. Em vez disso, a corrente de
estado constante é alcancada onde a taxa de difusdo do
mediador limita a corrente. Essencialmente, qualquer coisa
gue cause uma mistura de uma solugdo entre os eletrodos
redistribui as espécies eletroativas e produz um aumento
transitério em corrente, de acordo com uma modalidade
exemplar.

A Figura 1 ilustra um diagrama exemplar 100
ilustrando uma modalidade exemplar de um exemplo de
amperometria de dois eletrodos utilizando dois eletrodos
102, 104 e medindo uma corrente utilizando um amperdmetro
106 através da célula eletroquimica 108 como um todo. A
reacdo em um dos eletrodos pode limitar a corrente através
do circuito inteiro 116. ¢ eletrodo limitador é

frequentemente denominado eletrodo “de trabalho”. Outras
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configurac¢des de célula eletroquimica podem ser usadas de
acordo com outras modalidades exemplares, mediante
introdugido de mais eletrodos e eletrdnica mais complicada.
Un sistema de trés eletrodos, por exemplo, pode ser usado
para medir a corrente em um potencial ajustadamente
controlado no eletrodo de trabalho. A modalidade de trés
eletrodos (ndo mostrada) pode usar um eletrodo de
“referéncia” posicionado para medir o potencial
imediatamente fora da superficie do eletrodo de trabalho. O
potencial de um eletrodo ‘“contador” pode ser ajustado
constantemente de modo que o circuito eletrdnico detecta a
voltagem exigida no eletrodo de referéncia, em relagdao ao
eletrodo de trabalho. O circuito externo mede a corrente
através do eletrodo de trabalho e do eletrodo contador.
Perturbacd3o da solug¢do em torno do eletrodo de trabalho
pode alterar a corrente entre o eletrodo de trabalho e o
eletrodo contador. Alternativamente, o circuito poderia ser
designado para detectar mudanga na voltagem do eletrodo
contador gque €& usado para manter uma corrente constante
quando a solugdo em torno do eletrodo de trabalho &
perturbada. Embora um sistema de trés eletrodos possa ser
usado em uma modalidade exemplar da presente invengao, O
uso de trés eletrodos ndo €& necessario, de modo que oOs
exemplos serdo descritos utilizando-se um sistema exemplar
de dois eletrodos.

O estado tipico (por exemplo, sdélido, liquido ou
gasoso, etc.) de uma substancia é obviamente uma
caracteristica importante. Mudangas em um ligquido para ou a
partir de um sélido podem corresponder a pProcessos

importantes tal como, por exemplo, congelamento/fusao,
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polimerizacgdo, etc. Monitorar tal mudanga pode ser dificil
gquando os volumes da amostra sdo pequenos, porém uma
modalidade da invengao é idealmente adegquada para
quantidades de microlitro. Especificamente, medir o tempo
de coagulag¢doc de plasma sanguineo tem uma fungdo de
diagndstico importante.

Umn dos testes de coagulagdo mais comuns & o teste
de tempo de protrombina (PT). O teste de PT & usado tanto
para diagndstico como para a monitoragdo de terapia com
varfarina (coumarina). Varfarina é tomada pelos pacientes
que estdo sob um risco aumentado de trombose (coagulos
sanguineos). A dose de varfarina pode ser monitorada e
ajustada de modo que o paciente ndo seja anticoagulado
abaixo do normal nem anticoagulado acima do normal.
Diretrizes de corrente indicam gque uma Relag¢do Normalizada
Internacional (INR) de 2-3 & apropriada na maioria dos
casos. Contudo, uma faixa superior pode ser usada para
algumas indica¢des especificas. O sistema INR & um método
para padronizac¢doc internacional de testes PT, usados para
monitorar terapia com varfarina. O sistema INR reguer Jque
os sistemas de teste sejam calibrados com padrdes gque sao
determindveis para padrdes internacionais da Organizagdo
Mundial de SatGde (OMS) .

Tipicamente os testes de coagulagdo realizados em
analisadores de bancada que podem misturar o plasma do
paciente com um reagente ligquido, o qual é especifico para
© teste, e pode determinar qual o tempo que leva para a
mistura coagular. A coagulagdo pode ser detectada pela
turbidez ©6ética aumentada ou fisicamente por intermédio de

resisténcia aumentada ao movimento das particulas através
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da mistura. Comumente, particulas magnéticas macroscdpicas
e microscdpicas sdo usadas para monitorar a coagulagdo. Um
campo magnético oscilante pode fazer com que as particulas
magnéticas se movam, mas esse movimento pode cessar quando
as particulas se tornam retidas dentro de um coagulo.
Varias formas exemplares foram concebidas para monitorar o
movimento das particulas. Convencionalmente, a monitoragao
6tica tem sido usada em um medidor pequeno no 1local de
atendimento ao paciente. Contudo, a monitoragdo o6tica pode
exigir sensores transparentes e pode aumentar o custo do
medidor.

Uma modalidade exemplar da invengao pode usar
eletrogquimica para monitorar o movimento das particulas. O
uso de eletroquimica é distinto da monitoragdo do movimento
das particulas mediante algum outro meio (por exemplo,
6tico) ou a partir da detecgdo de mudangas em viscosidade
por intermédio de mudangas no coeficiente de difusdo
eletroguimica. Isto &, modalidades exemplares da invengao
podem perturbar repetidamente a concentragdo mediadora
limitadora no eletrodo de trabalho, mais propriamente do
que alterar o <coeficiente de difusdo das espécies
eletroativas.

Amperometria pode ser usada para detecgdo de
codgulos. Nos métodos de detecgdo de coagulo, as mudangas
em viscosidade s3o medidas pelas mudangas no coeficiente de
difusdo das espécies eletroativas, em uma modalidade
exemplar. Contudo, coagulos de fibrina formam uma estrutura
relativamente livre com dominios intersticiais
completamente ligquidos, através dos quais as pequenas

espécies eletroativas podem se mover. Portanto, utilizando
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os métodos de deteccdo de coagulo, é frequentemente dificil
detectar as mudang¢as relativamente pequenas no coeficiente
de difusdo da espécie eletroativa. Ao contrario, uma
modalidade exemplar da invengdo pode usar particulas que
sdo efetivamente retidas pelo coagulo de fibrina e assim
sdo mais sensiveis ao processo de coagulagao.

Uma modalidade exemplar inclui monitorar os
pontos de gelificagdo de 1liquido. Quando um liquido
gelifica, o ligquido pode resistir ao movimento das
particulas e pode diminuir os picos em corrente
eletroquimica, causados pelo movimento das particulas. A
monitoracdo dos pontos de gelificagdo de liquido poderia
ser aplicada & coagulagdo de sangue, plasma e outros
fluidos, etc. Aplicag¢des similares podem ser encontradas no
ensaio de enzimas de formagdo de gel na indGstria de
alimentos.

Outra modalidade exemplar pode detectar a
amarrag¢do das particulas magnéticas a uma superficie que
pode impedir a mobilidade das particulas. Por exemplo, em
uma modalidade exemplar, contas revestidas com uma molécula
especifica poderiam se tornar imobilizadas quando a
molécula se liga a um anticorpo, antigeno, receptor,
correspondente, etc.

Varias Modalidades Exemplares de Modalidades de Aplicacgdes
Exemplares

Uma modalidade exemplar da invengao pode ser
usada para construir um dispositivo gque pode medir o tempo
de coagulagdo de sangue utilizando um pequeno volume de
amostra. Tal dispositivo pode ser adequado para monitoragao

no 1local de atendimento ao paciente e/ou monitorag¢ao
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doméstica de terapia com varfarina. O ponto de coagulagao
de uma amostra é detectado pela perda de movimento das
particulas através da mistura de reagdo. Tipicamente as
particulas sdo magnéticas ou paramagnéticas e sdo movidas
por um campo magnético. O movimento das particulas pode
causar um aumento na corrente eletrogquimica através da
mistura de reacdo mediante aumento de forma transitdria da
concentragdo das espécies eletroativas limitadoras de
corrente no eletrodo 1limitador de corrente (eletrodo de
trabalho) . Quando a mistura de reagdo coagula, as
particulas sdo incapazes de se mover, e ©0s aumentos
transitdrios em corrente ndo mais ocorrem. O ponto de
transigdo quando cessa o movimento das particulas, pode ser
definido como o tempo de coagulagdo.

Em modalidades exemplares especificas, um sensor
exemplar pode incluir em uma modalidade exemplar, duas
chapas de eletrodo as quais podem estar voltadas uma para a
outra, por exemplo, mas ndo limitado a, aproximadamente 0,1
mm de separa¢do. A Figura 2 ilustra um sensor de uso Unico
exemplar 200. Um separador eletricamente ndo-condutivo 205
pode manter as superficies de chapa de eletrodo 204, 206
paralelas e pode definir o espagamento. O formato do
separador e dos eletrodos pode definir duas camaras que
podem conter uma amostra: um canal de enchimento 201 e uma
cidmara de detecg¢do 202 (vide Figura 2). O canal de
enchimento 201 pode carregar uma amostra para dentro da
cdmara de detecg¢do 202, a qual pode conter reagentes secos
que podem ser exigidos para iniciar e detectar a
coagulacdo. Especificamente, uma modalidade exemplar pode

conter um reagente de coagulagdo (por exemplo, mas nao
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limitado a, tromboplastina, veneno de cobra, ativadores de
contato, etc.), particulas magnéticas e um par redox
eletroguimico (por exemplo, mas nao limitado a,
ferricianeto/ferrocianeto, etc.).

Antes do uso, a tira 304 de sensor 200 pode ser
inserida no medidor 300 descrito abaixo. A insercdo pode
estabelecer contato elétrico pode intermédio dos conectores
exemplares 203 e pode colocar a cadmara de detecgdo 202
dentro do alojamento de medidor 302 de modo que o medidor
30 pode controlar a temperatura e o campo magnético (vide
Figura 3). Quando a amostra (por exemplo, sangue ou plasma)
€ adicionada ao sensor ela pode se deslocar para dentro da
c8mara de detecgdo de reagdo 202 por intermédio de canal de
enchimento 201 e pode solubilizar a tromboplastina e os
mediadores eletroquimicos. O medidor 300, em uma modalidade
exemplar, pode variar o campo magnético, por exemplo,
utilizando controles de entrada 308, 310, de modo gue as
particulas magnéticas se movem dentro da cdmara. Isso pode
criar picos na corrente eletroquimica, mas os picos podem
diminuir e podem em grande parte desaparecer gquando Os
codgulos de amostra e as particulas magnéticas se tornam
imobilizadas.

O medidor 300 pode calcular o tempo de coagulagao
com base nas mudangas em corrente e pode usar informagdao de
calibracdo para informar o resultado como uma Relagao
Normalizada Internacional (INR) 312 no, por exemplo, mas
ndo limitado ao display exemplar 306, ou outro dispositivo
de saida. O medidor, de acordo com uma modalidade exemplar,
também pode realizar verificagdes de erro de pode armazenar

os resultados em, por exemplo, mas ndo limitado a, um



10

15

20

25

30

16/24

dispositivo de armazenamento. Um medidor exemplar 300, por
exemplo, pode ser, wmas ndo ¢é limitado a regular a
temperatura, o campo magnético, e/ou a voltagem, e/ou pode
medir a corrente eletroquimica.

A Figura 2 ilustra um diagrama exemplar de uma
modalidade exemplar de um sensor de uso Unico, de acordo
com uma modalidade exemplar. Uma amostra pode entrar no
canal de enchimento exemplar 201 e entdo pode se mover para
dentro da camara de detec¢do exemplar 202 por intermédio da
acdo capilar. O medidor pode fazer contato elétrico com o
medidor através de conectores 203 e 207 na extremidade, de
acordo com uma modalidade exemplar. De acordo com uma
modalidade exemplar, o conector de eletrodo superior 207
pode estar no lado inferior da superficie de chapa de
eletrodo superior 204, a superficie de chapa cobrindo a
fenda no separador 205.

A Figura 3 ilustra um diagrama exemplar de um
medidor exemplar 300 e tira 301, de acordo com uma
modalidade exemplar. A tira 301 pode ser inserida no
medidor 300 antes do uso. O medidor 300, de acordo com uma
modalidade exemplar, pode regular a temperatura, campo
magnético e voltagem, etc., e pode medir a corrente
eletroquimica resultante. Uma INR, a qual pode ser derivada
da mudanc¢a em corrente, pode ser exibida. O medidor 300, em
uma modalidade exemplar, pode detectar picos em corrente
eletroquimica e pode determinar quando os picos de corrente
reduziram suficientemente as modalidades exemplares para um
ponto de coagulo 406 a ser definido. Ha muitas formas
através quais se pode fazer isso, incluindo varias

modalidades exemplares discutidas abaixo.
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Em uma modalidade exemplar, o medidor ©pode
calcular um local maximo que pode cobrir pelo menos dois
picos. Quando o 1local méximo cai abaixo de wum limite
predeterminado entdo o coadgulo 406 pode ser considerado
como tendo ocorrido. Esse método pode ser aperfeigoado
mediante uso, por exemplo, mas ndo limitado ao, 80°
percentil local, ou outro limite predeterminado em vez do
médximo, em uma modalidade exemplar. Esse método, de acordo
com uma modalidade exemplar, pode tornar o algoritmo mais
resistente aos fatores externos.

Essa abordagem foi usada na modalidade exemplar
da reacdo de coagulacdo testada e ilustrada na Figura 4,
onde um teste de PT exemplar, utilizando contas
paramagnéticas, foi realizado e a corrente foi observada
quando um eletroimd foi deslocado gradualmente. A Figura 4
ilustra um exemplo de uma reagdo de coagulagdo, de acordo
com uma modalidade exemplar. Um sensor exemplar pode conter
preparagdes a seco de tromboplastina, contas
paramagnéticas, ferricianeto e ferrocianeto. Em uma
modalidade exemplar plasma Citrated com INR conhecida
(plasma de Calibragdo INR a partir da Life Therapeutics,
Australia) foi misturado com 8,5 mM de CaCl2 entdo
imediatamente carregado nos sensores. A partir de 6-80
segundos um eletroimd8 foi deslocado acima e abaixo do
sensor para mover as contas paramagnéticas. As linhas
finas, sombreadas claras representam as correntes brutas
enquanto que as linhas mais grossas mostram o 80° percentil
local em torno desses dados. Esse experimento foi conduzido
com um sensor protdtipo e medidor em uma caixa de luvas

regulado a 37°C de acordo com uma modalidade exemplar.
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Em outra modalidade exemplar, os sensores podem
ser calibrados conforme ilustrado na Figura 5 mediante uso
de sensores utilizando plasma de INR conhecida. A Figura 5
- dilustra uma calibracdo exemplar de sensores utilizando
plasmas com INR conhecida de acordo com uma modalidade
exemplar. Em uma modalidade exemplar, plasmas de Calibragdo
INR (Life Therapeutics, Australia) com valores de INR
atribuidos, foram testados em triplicata com 8,5mM de CaCl;
nos sensores. Representa¢do grafica de log PT versus 1log
INR deve proporcionar uma linha reta porque, por definigao,
INR = (MNPT/PT)ISI. A linha reta terda uma inclinagao =
1/ISI e uma interceptacdo-Y=10MNPT. Uma ISI prdxima de 1, e
n3do digamos 2, é altamente desejdvel. Esse experimento foi
conduzido com um sensor protdtipo e medidor em uma caixa de
luvas regulada a 37°C.

Em outra modalidade exemplar, o wmedidor pode
transformar os dados em picos mais faceis de detectar e
quando eles cessam. Por exemplo, os dados podem ser
transformados com a fungdo d¢-ie-otie-le-1+ic-leso+ic-1esn OU
ig-i¢-1+ie-ies1. Onde i, &€ a corrente medida em um determinado
ponto em tempo e i:.; € a corrente medida em um ponto em
tempo mais cedo; i.-», dois pontos em tempo mais cedo; ic.i,
um ponto em tempo mais tarde e ii,», dois pontos em tempo
mais tarde. Essa transformac¢do pode otimizar os picos e
corrigir para inclinacdo de linha base. Essa abordagem &
ilustrada na Figura 6, em uma modalidade exemplar. A Figura
6 ilustra dados de teste exemplares transformados para
otimizar os picos, de acordo com uma modalidade exemplar.
Os dados brutos a partir de INR=1.0 plasma na Figura 4 sao

transformados mediante representagdo grafica de d¢-ic-2+ice-
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le-1+ie-desp+ic-1it41. Onde ela € a corrente medida em um
determinado ponto em tempo e i..; a corrente medida em um
ponto em tempo mais cedo; i..;, dois pontos em tempo mais
cedo; 1ii,; um ponto em tempo mais tarde e ig,;, dois pontos
em tempo mais tarde. Isto &, as diferengas entre a corrente
em um determinado ponto em tempo e as correntes registradas
em um e dois pontos em tempo antes e apds a mesma podem ser
somados, em uma modalidade exemplar.

O tempo de coagulagdo pode ser definido como, de
acordo com uma modalidade exemplar, © ponto em tempo mais
recente onde os dados transformados excederam um limite
definido. Nesse caso, um limite de 1,5 era apropriado.
Mediante wuso desse algoritmo, o medidor apenas precisa
coletar os dados por 3 segundos além do tempo de
coagulacdo, em uma modalidade exemplar. Sera evidente para
aqueles versados na técnica gque a forma exata da
transformagdo e o nivel 1limite podem ser ajustados de
acordo com a disténcia entre os eletrodos (que &
relacionada & constante de tempo para o transiente), a
densidade da coleta de dados, a frequéncia de movimento do
eletroimd, a concentragdo de mediadores eletroquimicos,
etc. Além disso, o “algoritmo de identificagdo de pico”
pode ser 1limitado a fases especificas do movimento do
eletroimd para adicionalmente discriminar picos e ruido, em
uma modalidade exemplar.

O medidor, sabendo quando o campo magnético é
variado, pode determinar se a corrente eletroquimica sobe
acima de um nivel predeterminado dentro de um tempo
predeterminado, de acordo com uma modalidade exemplar. Se

ocorrer tal pico, entdo as particulas ainda estdo mdveis e
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amostra ndo gelificou.

Para remover as particulas magnéticas na tira, o
medidor pode variar o campo magnético. Isso pode ser feito,
de acordo com uma modalidade exemplar, de diversas formas.
Em uma modalidade exemplar, um Iimd permanente pode ser
movido de um lado da tira para o outro. Outra abordagem
exemplar € a de ter um eletroimd permanente em cada lado da
tira montado de tal modo gque gquando um eletroimd se
aproxima da tira o outro se afasta. Desse modo, © campo
magnético de cada eletroimd8 pode dominar em turno. Em
algumas situagdes, uma resposta superior ao movimento de
eletroimd pode ser vista se os imds estiverem deslocados
entre si de tal modo que eles puxam as contas para posi¢des
laterais ligeiramente diferentes na tira. Puxar as contas
lateralmente ajuda a espalhar as contas sobre uma Aarea
maior, o que pode otimizar o sinal.

Uma abordagem ainda mais sensivel, de acordo com
outra modalidade exemplar, & a de utilizar imas permanentes
opostos. Isto &, o eletroimd em um lado da tira é fixo
enquanto que o eletroimd no outro lado €& deslocado pelo
medidor, tipicamente paralelo ao plano da tira. Os dois
imds sdo orientados de modo gue seus polos se opdem um ao
outro.

Uma alternativa para os imas permanentes
mecanicamente méveis, de acordo com uma modalidade exemplar
€ a de utilizar os eletroimds. Os eletroimds podem ser
ligados ou desligados com a diregdo da corrente
determinando a polaridade, em vez de serem fisicamente
movidos. Uma opgdo adicional, de acordo com outra

modalidade, é a de utilizar um eletroimd em combinagdo com
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um eletroimd permanente. Uma faixa de considera¢des tais
como, por exemplo, mas ndo limitadas a, exigéncias de
energia, tamanho, geragdo de calor, etc., pode determinar
se os eletroimds ou imads permanentes sdo mais adequados.
Configura¢des Exemplares Alternativas

De acordo com uma modalidade exemplar, os
eletrodos ndo precisam estar aproximadamente paralelos e
opostos; em vez disso os eletrodos em outra modalidade
poderiam estar, por exemplo, lado a lado. Tais eletrodos
coplanares tipicamente demoram mais tempo para atingir uma
corrente de estado constante, a qual pode ser
indistinguivel a partir de zero. Isso porque as espécies
eletroativas acima do anddio sdo convertidas a partir da
forma reduzida para a forma oxidada e vice-versa para O
catddio. Inicialmente, a solugdo prdxima a cada eletrodo é
esgotada em uma espécie e enriquecida na outra. A solugao
mais afastada do eletrodo é menos afetada e a difusdo causa
recompletamento das espécies esgotadas no eletrodo.
Contudo, eventualmente as espécies eletroativas acima de
cada eletrodo sdo efetivamente simplesmente reduzidas ou
oxidadas. H& fluxo lateral normalmente insignificante da
solugdo a partir de cima de um eletrodo para outro de modo
que essa diferenca de concentragdo permanece e nao mais
ocorre fluxo de corrente elétrica. O tempo decorrido para
atingir esse estado pode depender, entre outras coisas, da
voltagem aplicada. Se um potencial suficientemente baixo
for aplicado entdo o ensaio poderia ser conduzido durante o
tempo decorrido para se atingir a corrente de estado
constante. O movimento das particulas magnéticas pode

acelerar a difus3o das espécies eletroativas esgotadas a
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partir de cima do eletrodo para a superficie do eletrodo e
desse modo  produzir picos transitdérios em corrente
elétrica. A sensacd3o dos picos pode indicar a imobilizagdo
das particulas. Contudo, gquando a corrente elétrica atinge
zero, o movimento das particulas magnéticas ndo poderia ser
detectavel.

Alternativamente, o movimento das particulas
magnéticas pode ser usado para misturar a solugdo a partir
de um eletrodo para o outro e pode introduzir um aumento
transitdério em correntes. Essa abordagem poderia ainda
detectar o movimento das particulas quando a corrente de
estado constante tivesse sido alcangada.

O sensor de coagulagdo 200, de acordo com a
modalidade exemplar, foi descrito como tendo duas camaras:
uma cémara de enchimento 201 e uma cémara de detecgdo 202.
A c@mara de enchimento 201 pode prover uma forma
conveniente de transferir a amostra para o ambiente
termorregulado do medidor. Contudo, o sensor 200 pode ser
composto de uma Unica cédmara para reduzir o volume do
ligquido de analito exigido. Isso poderia funcionar
particularmente bem para os ensaios gque ndo reguerem
regulacdo de temperatura ou onde o resultado pode sex
corrigido para a temperatura medida. Alternativamente, se
for exigida a regulagdo de temperatura, a amostra poderia
ser adicionada diretamente & cldmara de reacgdo Unica fora do
medidor 300, entd3o a tira 304 poderia ser puxada para
dentro do medidor 300 onde a temperatura da reagdo &
controlada.

No exemplo de um sensor de coagulagdao 200, em uma

modalidade exemplar, foi descrito um dispositivo para medir
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o tempo de protrombina. A especificidade do ensaio &
determinada pelo reagente de coagulag¢do que é incluido na
tira 304. Reagentes para outros ensaios de coagulagdo
poderiam ser usados em vez disso. Tais reagentes poderiam
conter ativadores de <contato, venenos de cobra, ou
fosfolipidios.

A adicdo de fatores de coagulagdo normal a uma
amostra deficiente nos fatores pode corrigir a deficiéncia
e resultar em um tempo de coagulagdo normal. Essa técnica
pode ser usada para distinguir deficiéncias de fator a
partir de outras causas de coagulagdo prolongada (por
exemplo, inibidores, heparina). Essa técnica também tem
aplicagdo como uma reagdo de controle em testes de INR
porque a varfarina atua de modo a induzir a deficiéncia nos
fatores de coagulag¢do II, VII, IX e X. Desse modo o tempo
de coagulacdo de uma amostra de sangue a partir de uma
pessoa utilizando varfarina, misturado com esses fatores,
deve resultar em um tempo de coagulagdoc normal, enquanto
gque o resultado na amostra, isoladamente, serda mais longo
do que o normal. A reagdo de controle pode demonstrar gque O
tempo de coagulagdo do paciente é afetado apenas pela
varfarina e ndo, digamos, pela heparina.

O sensor de coagulag¢do pode ser modificado para
detectar deficiéncias do fator de coagulagdao, ou para
incluir uma reacdo de controle para determinagdo de INR.
Para aumentar isso, o reagente contendo os fatores de
coagulacdo exigidos pode ser seco na tira 304 junto com O
reagente de coagulagdo. Em alguns casos os fatores de
coagulacdo e o reagente podem ser capazes de ser

misturados, mas normalmente é preferivel colocar os mesmos
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em superficies diferentes dentro da célula de modo que eles

se misturam apenas quando a amostra €& adicionada.
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REIVINDICAGOES
1. Método para monitorar eletroquimicamente a
mobilidade das particulas em um fluido em resposta a um

campo externo, o método caracterizado por compreender:

monitorar uma caracteristica elétrica do fluido
em uma célula eletroquimica, o fluido compreendendo
particulas que podem ser movidas sob a influéncia de um
campo externamente aplicado;

observar as mudangas na caracteristica elétrica
causadas pelo movimento das particulas induzido pelo campo
externo; e

inferir uma mudang¢a no estado fisico do fluido ou
das particulas a partir de uma mudanga na magnitude da
caracteristica elétrica observada.

2. Método, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que o fluido compreende ainda ao

menos uma espécie eletroativa soltvel que pode ser oxidada
ou reduzida em um eletrodo na célula gquimica.
3. Método, de acordo com a reivindicagao 2,

caracterizado pelo fato de que a caracteristica elétrica

sendo medida é a corrente eletroquimica mediante
amperometria.
4. Método, de acordo com a reivindicag¢ao 2,

caracterizado pelo fato de que as espécies eletroativas sado

sais de ferricianeto ou ferrocianeto.
5. Método, de acordo com a reivindicagdao 2,

caracterizado pelo fato de que as particulas sdo magnéticas

e se deslocam em resposta a um campo magnético externo que

muda .

6. Método, de acordo com a reivindicag¢dao 2,
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caracterizado pelo fato de que o fluido é sangue integral

ou plasma e a mudanga no estado fisico do sangue ou plasma
se deve a coagulagdo.
7. Método, de acordo com a reivindicagao 6,

caracterizado pelo fato de que as particulas sdo magnéticas

e se deslocam em resposta a um campo magnético externo que
muda e a caracteristica elétrica é a corrente
eletroquimica, em gque um algoritmo & adaptado para
identificar picos na corrente eletroquimica gque sao
causados pelo movimento das particulas magnéticas e
determinam o tempo de coagulagdo de sangue ou plasma.

8. Método, de acordo com a reivindicagdo 7,

caracterizado pelo fato de que o algoritmo define o tempo

de coagulacgdo com base em quando o enésimo percentil dos
dados em torno de cada ponto cai abaixo de um limite
predeterminado, onde o enésimo percentil estd na faixa de
50-100° percentil.

9. Método, de acordo com a reivindicagido 8,

caracterizado pelo fato de que o enésimo percentil &

aproximadamente o 80° percentil.
10. Método, de acordo com a reivindicagdo 7,

caracterizado pelo fato de que o algoritmo calcula a altura

dos picos na corrente e define o tempo de coagulagdo com
base em quando a altura de pico cai abaixo de um limite
predeterminado.

11. Método, de acordo com a reivindicagdo 7,

caracterizado pelo fato de que o algoritmo torna mais facil

de identificar os picos na corrente mediante célculo de i.-

-

iep+ie-de-a+ie-desz+ic-icar ou le-ieoa+ic-desa, onde ie e a

corrente medida em um ponto em tempo determinado e i.-1 € a
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corrente medida em um ponto em tempo mais cedo; i..»,, dois
pontos em tempo mais cedo; ii.,;, um ponto em tempo mais
tarde e 1i.,;, dois pontos em tempo mais tarde.

12. Método, de acordo com a reivindicagdo 7,

caracterizado pelo fato de que o algoritmo determina se um

pico em corrente ocorreu dentro de um tempo predeterminado
de mudanca de campo magnético e define o tempo de
coagulacdo com base em se tal pico estd sob um limite
predeterminado.

13. Método, de acordo com a reivindicagdo 2,

caracterizado pelo fato de gque a célula eletrogquimica

compreende uma tira compreendendo dois eletrodos.
14. Método, de acordo com a reivindicagdo 13,

caracterizado pelo fato de gque os dois eletrodos sdo

paralelos entre si e s8o separados em 0,05 a 0,5 mm,
preferivelmente 0,075-0,15 mm, e mais preferivelmente 0,09-
0,13 mm.

15. Método, de acordo com a reivindicag¢do 13,

caracterizado pelo fato de que os dois ou mais eletrodos

sdo coplanares.
16. Método, de acordo com a reivindicagdo 13,

caracterizado pelo fato de gque os dois eletrodos sé&o

separados por uma camada eletricamente isolante, onde a
camada tem uma cavidade cortada na mesma para receber o
liguido de analito, assim como um orificio de entrada para
permitir qgue o ligquido entre na cavidade e um orificio de
saida para O ar deslocado.

17. Método, de acordo com a reivindicagao 13,

caracterizado pelo fato de que a tira contém também um ou

mais fatores de coagulagdo os guais substituem os fatores
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de coagulagdo deficientes na amostra.

18. Dispositivo para monitorar eletrogquimicamente
a mobilidade das particulas em um fluido em resposta a um
campo externo usando um medidor, o dispositivo

caracterizado por compreender uma tira compreendendo dois

eletrodos, uma area de recebimento de fluido, e uma area de
conexdo de medidor, em que a tira é acoplada ao medidor por
intermédio da &drea de conexdo de medidor.

19. Dispositivo, de acordo com a reivindicagdo

18, caracterizado pelo fato de que o dispositivo compreende

ainda um medidor compreendendo um conector para se acoplar
eletricamente aos eletrodos na area de conexdo do medidor
da tira, e conjunto de «circuitos para monitorar uma
caracteristica elétrica do fluido em contato com oS
eletrodos.

20. Dispositivo para eletroguimicamente monitorar
a mobilidade das particulas em um fluido em resposta a um
campo externo utilizando uma tira em contato com o fluido,
a tira tendo uma pluralidade de eletrodos, © dispositivo

caracterizado por compreender um medidor compreendendo um

conector eletricamente se acoplando aos eletrodos em uma
drea de conexido de medidor da tira, e conjunto de circuitos
monitorando uma caracteristica elétrica do fluido em
contato com os eletrodos.

21. Dispositivo, de acordo com a reivindicagéao

20, caracterizado pelo fato de que o dispositivo compreende

ainda uma tira compreendendo a pluralidade de eletrodos,
uma Aarea de recebimento de fluido e a &area de conexdo de

medidor.
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Diagrama de um sensor de uso Unico exemplar

FIG. 2
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Diagrama de um medidor e tira, exemplares

FIG. 3
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RESUMO
DETECCKO ELETROQUIMICA DA MOBILIDADE DAS PARTICULAS
MAGNETICAS

Uma modalidade exemplar da invengdo pode incluir

um método para monitorar eletroguimicamente a mobilidade
das particulas em um fluido em resposta a um campo externo,
o método pode incluir monitorar uma caracteristica elétrica
do fluido em uma célula eletrogquimica, o fluido
compreendendo particulas gque podem ser movidas sob a
influéncia de um campo externamente aplicado; observar
mudan¢as na caracteristica elétrica causada pelo movimento
das particulas induzido pelo campo externo; e inferir uma
mudanca no estado fisico do fluido a partir de uma mudanga

na magnitude da caracteristica elétrica observada.
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