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Resumo

Os sensores em fibra 6ptica (SFO) sao dispositivos de dimensdes reduzidas que
utilizam as propriedades Opticas para medi¢cdo, monitorizagdo e sensoriamento de
espécies quimicas ou bioquimicas tais como os metabolitos, farmacos, virus e toxinas.
Devido a sua sensibilidade, precisdo, miniaturizagdo e elevado potencial para a
operagao multiplexada, os SFO sao alternativas promissoras aos métodos tradicionais
para medi¢oes moleculares.

Os compostos mais comummente usados para aplicagdes em fibra éptica séo
indubitavelmente, os compostos fluorescentes, principalmente devido a sua
capacidade deles proprios gerarem um sinal éptico. No entanto, os compostos
inorganicos luminescentes sdo muito raros e caros, por isso podem ser substituidos
por compostos organicos e inorganicos que contem uma espécie de luminescéncia
estimulada. A possibilidade de dissolucao de compostos orgénicos e inorganicos em
silica e promover a hidrélise e condensacao da mistura a baixas temperaturas permite
obter bons resultados através desta técnica denominada sol-gel.

O presente trabalho teve por objectivo desenvolver sensores capazes de gerar uma
resposta dependente da concentracdao dos analitos acima mencionados, mensuravel
através de uma resposta éptica quando em contacto com o analito de interesse.

Foram preparadas varias matrizes e depositadas em pontas de fibra de vidro pela
técnica sol-gel com o propésito de serem utilizadas como sensores de fibra-6ptica. As
membranas foram caracterizadas pelas técnicas SEM, Raio-X, EDS. Foi estudada a
resposta destes sensores a diferentes estimulos quimicos de interesse bioquimico ou
biomédico em meio aquoso através de técnicas Opticas standartizadas de
interrogacao. Os trés tipos de membranas sol-gel demonstraram capacidade na
deteccao de metabolitos tais como alguns compostos mutagénicos ou oligoelementos:,
H»0,, NH3, NO,, NOs, H*, Cu®*, Na*, Zn?**, Ca®*, Fe*, assim como outras substancias
de igual importancia como por exemplo CoHsOH.

A primeira membrana, FPA, desenvolvida consistiu numa solugdo de APTEOS (3-
aminopropiltriethoxisilano) com Neodimio (lIl) trifluorometanosulfonato num processo
sol-gel de vidro para produzir um composito sensivel. Este sensor foi fabricado usando
uma rede de Bragg em fibra éptica (FBG) revestida com a membrana sensivel de sol-
gel. Esta configuracdo comportava-se como uma cavidade de Fabry-Pérot, tendo-se
demonstrado funcionar como um sensor refractometro de elevada sensibilidade. Este

sensor quando introduzido em solugdes acidas/alcalinas apresentava uma resposta

Pagina iv



Sensores em Fibra Optica para Aplicagées Biomédicas

com sensibilidade a protées e a hidroxilos. O aumento gradual da concentragcao do
analito produzia o deslocamento em comprimento de onda (AA) das franjas
interferométricas e, consequentemente, na fase do mesmo. Isto foi devido a alteracao
do indice de refraccdo da membrana e das suas propriedades fisico-quimicas
(permissividade do meio), alterando consequentemente o percurso éptico do sinal. A
visibilidade das franjas de interferéncia e o comprimento de onda dos picos
interferométricos demonstravam sensibilidades diferentes a variacdo do indice de
refraccado externo ou da concentragdo das solugdes acidas/alcalinas, permitindo a sua
discriminacao.

A segunda membrana, FPB, foi dopada com EDTA e a terceira, FPC, com
hidroxiquinolina (QOH), tendo-se verificado para ambas, um comportamento
semelhante ao do primeiro sensor preparado, sendo que o sensor FPB dopado com
EDTA e APTEOS mostrou sensibilidade a alguns catides metalicos, tais como o Ca(ll),
Cu(ll) e Zn(ll), enquanto que o sensor FPC evidenciou sensibilidade a Fe(lll), Ca(ll) e
Cu(ll). O principio de funcionamento para ambas as matrizes era 0 mesmo, ou seja, a
matriz sol-gel formou um complexo M™/complexante no gel.

O tempo de resposta e recuperagdo estimados para os sensores referidos foi
aproximadamente de 5 segundos.

Os sensores desenvolvidos tinham comportamento logaritmico ou exponencial. Para
FPA, os coeficientes de determinacdo ajustados foram iguais a 0,9939, 0,9938 e
0,9949 para as solucbes acidas de acido cloridrico, acido acético e acido sulfurico
respectivamente. Em meio alcalino, o sensor FPA obteve um Rza,-ustado de 0,9949 e
0,9895 para as solucdes de hidréxido de sédio e amoniaco. O sensor FPB obteve
como Rzajustado 0,9991, 0,9943 e 0,9798 para as solugdes de Cu(ll), Ca(ll) e Zn(ll)
respectivamente , enquanto que para o sensor dopado com QOH (FPC) aqueles
valores foram de 0,9142, 0,9810 e 0,9895 para as solugdes de Cu(ll), Ca(ll) e Fe(lll)
respectivamente.

A reproductibilidade e repetibilidade da membrana sensora FPA foram estudadas,
apresentando um R® ,ueado @ fungdo exponencial de 0,9939 e 0,9889 para as cabegas
sensoras FPA e FPA.1(réplica), respectivamente. Quando eram testadas amostras
contendo uma determinada concentracdo de analito e agua, fazendo medicoes
alternadas verificava-se sobreposicao de espectros para o mesmo tipo de amostra.

Os resultados obtidos indicam que acoplar uma segunda cavidade de Fabry-Pérot sem
qualquer tipo de revestimento para controlar a temperatura € um procedimento que
pode ser utilizado para fazer correcgdes de temperatura quando o meio envolvente

sofre oscilagdes da mesma.

Pagina v



Sensores em Fibra Optica para Aplicagées Biomédicas

A solucao para os aspectos relacionados com a baixa selectividade podera passar por
considerar um conjunto de sensores que detectam diferentes substancias, integrados
num sistema de multiplexagem. Este tema podera ser estudado em futuro trabalho. A
validacdo de cruzameno de dados em dispositivos de multiplexagem pode ser
fornecida pelo procedimento de n-equacdes a-n-variaveis. Entre as varias formas de
resolucdo deste problema, existem métodos que podem ser aplicados tais como
Analise da Componente Principal (PCA), Regressao da Componente Principal (PCR),
Partial Least-Square Regression (PLS), Self Organizing Maps (SOM), Cluster Analysis
(CA) e Backpropagation Neural Networks (BPN) para tratamento estatistico.
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Abstract

Optical fiber sensors (OFS) are small devices which use the optical field characteristics
to measure chemical or biochemical species such metabolites, pharmaceuticals, virus
or toxins. Because of their sensitivity, accuracy, small size and potential for multiplexed
operation, OFS are promising alternatives to traditional methods for molecular
measurements. The development of a reliable and stable fiber-optic bio-sensor must
address several factors.

The most interesting compounds to be used in fiber-optic applications are,
undoubtedly, fluorescent compounds, mainly because of the ability to generate an
optical signal themselves. However, luminescent inorganic compounds are very scarce
and expensive, thus being commonly substituted by inorganic or organic compounds
that have some kind of stimulated luminescence. Fortunately, it is possible to dissolve
the organic or inorganic compound into a silicon (or titanium) alcoxilate and to promote
the hydrolysis and condensation of the mixture at relatively low temperatures leading to
the expected results. This technique is commonly named sol-gel synthesis and has
been frequently used in the low-temperature synthesis of complex oxides.

This study aimed to develop sensors capable of generating a response dependent on
the concentration of the analytes mentioned above, by a measurable optical response
when in contact with the analyte of interest. Thin films of several oxides and doped
oxides were deposited on commercial glass and glass fibers by sol-gel technologies
with the purpose of being used as fiber-optic biosensors. The prepared films were
characterized by SEM, DRX and EDS techniques. The response of these thin films to
different chemical stimulus of biochemical and biomedical interests in liquid were
studied by means of standard optical interrogation techniques.

The three types of sol-gel membranes demonstrated ability to detect metabolites like
certain mutagenic compounds or oligoelements such as: H,O,, NH3, NO,, NO3', H,
Cu?*, Na*, Zn*, Ca*", Fe*, as well as for other interesting substances like C,HsOH, for
example.

For the first membrane, FPA a sol-gel soluton of APTEOS (8-
aminopropyltriethoxysilano) based sol-gel glass was mixed with Neodymium (lII)
trifluoromethanosulfonate to produce a sensitive composite. This sensor has been
fabricated using a fibre Bragg grating (FBG) coated with the moisture-sensitive sol-gel.

This configuration behaves like a Fabry-Pérot Cavity and it was demonstrated to be a
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sensitive refractometric sensor. The technique is particularly suited to the side-coating
of optical fibres based on entrapped acid/alkaline solutions.

When immersed in acid/alkaline solutions, the film response by diffusion of ions into the
material. The gradual increase of the analyte concentration produces a displacement in
the wavelength interferometric fringes and consequently in the phase. This is because
the refractive index changes with the physical and chemical properties of the
membrane (permittivity of the membrane), thereby changing the optical path of the
signal. Fringe visibility and the wavelength of the interferometric peaks display different
sensitivities to changes in external refractive index or changes in acid/alkaline
concentration, enabling their discrimination.

The second membrane, FPB, was doped with EDTA and the third, FPC, with
hydroxyquinoline (QOH) had a similar behavior to the first sensor prepared (FPA). The
sensor, FPB, doped with EDTA and APTEOS, showed some sensitivity to metal
cations such as Ca (ll), Cu (II) and Zn (Il), and the FPC sensor showed sensitivity to Fe
(1), as well as Ca (Il) and Cu (Il). Considering the principle of operation for both
matrices was the same, this means that the sol-gel matrix formed a complex
M™/complexing molecule in the gel.

The response and recovery time estimated for these sensors was approximately 5
seconds.

The sensors developed showed logarithmic or exponential behavior. For FPA, the
adjusted coefficients were equal to 0,9939, 0,9938 and 0,9949 for the acid solution of
hydrochloric acid, acetic acid and sulfuric acid respectively. In alkaline medium, the
sensor FPA had a R2adjusted of 0,9949 and 0,9895 for the solutions of sodium hydroxide
and ammonia. The sensor FPB had a Rzadjusted of 0,9991, 0,9943 and 0,9798 for
solutions of Cu (ll), Ca (ll) and Zn (ll), respectively, while for the sensor doped with
QOH, FPC, those values were 0,9142, 0,9810 and 0,9895 for solutions of Cu (ll), Ca
(1) and Fe (1l1), respectively.

The reproducibility and repeatability of the sensor membrane, FPA, was studied and it
was obtained an exponential adjust of R%gused €qual to 0,9889 and 0,9939 for the
sensing heads FPA.1 and FPA (reply), respectively. These fiber tips, when tested with
samples containing a concentration of analyte and water, presented an overlap of
spectra for alternate measurements with the same type of sample.

The obtained results indicated that it is possible to consider a second Fabry-Perot
cavity without coating to measure the temperature, permitting real time corrections of
the measured chemical data.

The problems related with a low selectivity can be circumvented if tips with multiple
sensing substances are multiplexed. This topic can be addressed in a future work.
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Data cross validation in multiplexed devices can be afforded by means of the common
approach “n-equations, -n-variables”, optimized using methods such as Principal
Component Analysis (PCA), Principal Component Regression (PCR), Partial Least-
Square Regression (PLS), Self Organizing Maps (SOM), Cluster Analysis (CA), and
Backpropagation Neural Networks (BPN).
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DNA Deoxyribonucleic acid

EDS Espectroscopia Dispersiva

FBG Fiber Bragg Grating

FBG (1) Fiber Bragg Grating sem revestimento
FDA Food and Drug Administration

FFP Fibre Fabry-Perot

FPA Fibre Fabry-Perot com revestimento tipo A
FPA.1 Fibre Fabry-Perot com revestimento tipo A - réplica
FPB Fibre Fabry-Perot com revestimento tipo B
FPC Fibre Fabry-Perot com revestimento tipo C
la Intensidade da radiacao absorvida

I Intensidade da radiacao incidente
I Intensidade da radiacgao reflectida
s Intensidade da radiacao dispersada

i Intensidade da radiacao transmitida

ISO International Organization for Standardization
L Comprimento da rede de difraccao
L Comprimento da cavidade de Fabry-Perot
n indice de refracgao
n, indice de refracgéo do meio 1
n, indice de refracgdo do meio 2
n indice de refracgéo do ar
n indice de refracgao efectivo
of
N, indice de refracgao da fibra dptica
nm Nanometros
OSA Optical Spectrum Analyzer
pO, Pressao parcial de oxigénio no sangue
pCO, Presséo parcial de didéxido de carbono no sangue
pm Picometros
R Reflectividade da fibra
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Reflexao de Fresnel

fresnel

R s (L) Espectro de reflexdo da rede de Bragg original
R(A) Espectro normalizado de reflexdo
RDX Difraccdo de Raios-x
RIU Refractive index Unit
Rzajustado Coeficiente de correlagéao ajustado
R? Coeficiente de correlagao
Rsg Razao agua/precursor
S segundos
SEM Scanning Electron Microscope
uv Radiacgéo ultravioleta
USP United States Pharmacopeia
U, Permeabilidade relativa do meio
v Velocidade da luz num determinado meio
74 Visibilidade das franjas
AL Variagdo de comprimento de onda
& Permissividade relativa do meio
nw) Coeficiente de sobreposicdo entre a modulacdo de indice e o modo
propagante
A Periodo da rede de difraccao
) Angulo de incidéncia
0, Angulo de incidéncia da radiagéo da luz no meio 1
0, Angulo de incidéncia da radiagéo da luz no meio 2
A Comprimento de onda da luz
AB Comprimento de onda de ressonéancia da rede de Bragg
o Diferenca de fase entre as duas ondas reflectidas pelos espelhos de Bragg
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l. Introducao

Ao longo da histéria a luz tem sido utilizada em procedimentos de diagnéstico e
terapia. Através da observacao visual era possivel diagnosticar, aplicando a luz em
posteriores tratamentos, como por exemplo na inspeccao dos olhos e na terapéutica
de ulceras "2,

Antes de 1900, a medicina tinha pouco a oferecer aos cidadaos, mas era ja
claramente entendido pelos fisicos a importancia da instrumentacdo médica nao
cirtrgica no diagnéstico e tratamento do corpo humano. De facto ao longo do tempo a
medicina tem demonstrado alguma tendéncia para a rapida expansao nas areas de
diagndstico e cirurgia minimamente invasivas, o que passou por varias fases no intuito
de se conseguirem elementos flexiveis e pouco invasivos capazes de efectuarem uma

observagao eficaz no interior do organismo 2.

Em 1960, o primeiro laser foi desenvolvido por T. Maimam. Esta nova fonte de luz teve
muitas aplicagbes tecnoldgicas e militares !, Esta descoberta trouxe vantagens na
area da aplicacdo em fibras Opticas, pois conseguiu-se obter fontes de luz
monocromatica e de alta energia que vieram melhorar a qualidade do sinal a ser

transmitido pela fibra.

A partir de 1970, houve um rapido desenvolvimento no campo das fibras Opticas para
as Telecomunicacoes. Fibras 6pticas de excelente qualidade foram produzidas para
aplicacbes em redes de Telecomunicagbes. O sistema em fibra éptica trouxe
igualmente a iluminacdo e a transmissdo de imagem para aplicacdes biomédicas. E
também de referir que os métodos 6pticos estdo entre as técnicas mais antigas e bem

conhecidas para o sensoriamento dos analitos bioquimicos.

A miniaturizacdo das fibras épticas pode tornar possivel a medigcdo directa de
determinados parametros biomédicos, uma vez que existe a possibilidade de introduzir
0 sensor quer em contacto com a pele humana ou no interior do corpo. Os cateteres
opticos com didmetros da ordem de dezenas de micrometros e as cabecas sensoras
também miniaturizadas a alguns micrometros, permitem aos profissionais de saude

alcangar locais no corpo humano que seriam impenséaveis com outras tecnoldgicas
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sensoras. Esta caracteristica, aliada a tantas outras, torna os dispositivos em fibra

éptica muito competitivos no vasto dominio da instrumentacéo sensorial !,

I.1 Instrumentacao Médica

A concepgao de um dispositivo médico depende de algumas caracteristicas exigiveis a
ter em conta, tais como o projecto do protétipo, o desenvolvimento do produto, os
testes clinicos, a regulamentagdo, a producdo em grande escala, marketing e a
comercializagdo. Esta longa cadeia faz com que o processo seja complexo, de alto

custo e lento.

Qualquer sistema de instrumentacdo tem alguns dos componentes funcionais

mostrados na Figura I.1.

e Controloe |, .
! realimentagéo !
. i 3 i
N | ! H
D Ay S el FoRtede | '
/o v ! i ! : i
N Sensor | alimentag#o : i ;
: ~E__ E A S v | . :
Elemento Processa- | : i
- Sensor —_— > i* Unidadede f[————»
v primario £2 5 : L=l lde i | visualizagio SAIDA
¥ GOMVersae | | sina . | do resultado
~ s
: 5 Sinal de i e
; "] calibragéo ! Amazena- | |l ransmissao
! L-» Menio de ST
; dados

i | Radiag&o.corrente
eléctrica, ou outra
energia aplicada

Figura 1.1 — Esquema dos componentes funcionais tipicos de um sistema de instrumentacao
biomédica ©.

No esquema representado o fluxo da informagcado processa-se da esquerda para a
direita. Os sistemas de instrumentacdo médica sdao analogos aos outros sistemas de

instrumentagéo excepto no facto de o mensurando se situar no corpo humano.
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I.1.1 Caracteristicas de um Sistema de Instrumentacao Médica

O estudo da instrumentagcdo biomédica pode ser abordado segundo pelo menos
quatro pontos de vista. As técnicas da medida biomédica podem ser agrupadas de
acordo com a quantidade sensorial que é medida, tais como a pressao, o fluxo ou a
temperatura, segundo o principio da transdugao, como resistivo, indutivo, capacitivo,
ultrasonico ou electroquimico. As técnicas de medicdo podem ainda ser estudadas
separadamente para cada sistema orgéanico, tais como o cardiovascular, pulmonar,
nervoso e o0 endocrino, o que ird isolar todas as medicbes importantes para os
especialistas que necessitam saber acerca de uma area especifica.

Finalmente, a instrumentacdo biomédica pode ser classificada de acordo com as
especialidades de medicina clinica, tais como a pediatria, obstetricia, cardiologia ou
radiologia. Esta abordagem € considerada para o pessoal médico que esta
interessado em instrumentos especificos, tendo em conta que determinadas medidas,
tais como a pressdo sanguinea, sdo importantes para muitas especialidades meédicas.
A quantidade fisica, propriedade ou condigdo que o sistema mede, denominada
mensurando € importante, uma vez que podera estar no interior do corpo (pressao
sanguinea, por exemplo), ou na superficie do corpo (poténcia do electrocardiograma,
por exemplo), emanando do corpo, (radiacao infravermelha, por exemplo), ou ainda
derivar de uma amostra de tecido retirada do corpo (biépsia, por exemplo) . A maioria
dos mensurandos principais pode estar agrupados nas categorias indicadas na Figura
l.2.

Concentra ¢oes

quimicas
Biopotencia
Pressao

Impedéncia

Deslocamento
(vel., aceleragéao, forga)

Dimensoes

Figura 1.2 — Esquema das principais categorias de mensurandos .

Pagina 3



Sensores em Fibra Optica para Aplicagées Biomédicas

Y

Os dispositivos operativos num ambiente aplicado a biomedicina impéem uma
significativa série de limitagcbes. O equipamento exige uma facil manipulagdo e
interpretacao de medicdes fisicas e/ou quimicas, devendo ser minimizado o perigo de
choque eléctrico. Existem outras aplicacbes, como por exemplo dispositivos para
detecgcédo de anormalidades de funcionamento ou no exceder de limites desejaveis em
determinados sistemas.

Os factores que impdem limitagées no projecto sdo com certeza diferentes para cada
tipo de equipamento. No entanto, alguns requisitos genéricos podem ser
categorizados ao nivel do sinal e da envolvéncia médica e econémica. Para se chegar
ao projecto final sdo requeridos alguns compromissos nas especificagdes. Os testes
actuais de um protétipo sdo sempre necessarios antes das decisGes definitivas
relativas & avaliacdo de um determinado projecto .

Um projecto de instrumentacdo médica para ser comercializado devera passar por
diferentes fases, de acordo com a Figura I.3.

Invasivo ou nao invasivo
Tecido-sensor (requisitos de
interface)

Toxicidade do material
Seguranca eléctrica

Factores biomédicos

Mensurando

A 4
Concepcao inicial

v
Testes do protétipo

Concepg¢ao final

}

Aprovacao da FDA e BMD

}

PRODUCAO

Figura 1.3 — Esquema das fases tipicas de estudo num sistema internacional de instrumentagéao

biomédica ©.
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O desenvolvimento de cada uma das fases da Figura 1.3 requer um profundo
conhecimento, 0 que torna o processo singularmente lento.
Posteriormente serdo abordados alguns temas relevantes que enquadram o tema

proposto para a aplicacao biomédica.

1.2 A Fibra Optica

7

A fibra éptica tem a capacidade de transmitir luz através do material de que é
composta, ou seja vidro ou material polimérico. A transmissao da luz pela fibra segue
um mesmo principio, independentemente do material usado ou da aplicacdo: é
lancado um feixe de luz numa extremidade da fibra, e pelas caracteristicas épticas do

meio (fibra), a luz propaga-se através de consecutivas reflexdes.

Quando a luz incide num material, apenas uma fracgdo de energia de luz é
transmitida, toda a restante € perdida através de trés processos: reflexdo, absorcao e
espalhamento .

Quando a luz incide num determinado plano do material, podem ocorrer varios
processos representados no seguinte esquema, |, (radiacao reflectida), Is (radiagéo por
dispersao), |, (radiacdo absorvida), e finalmente |; (radiacdo transmitida) ..

Ii (incidentea)
. I, (reflectida)

v

, ls (azpalhada)

O

1. (absorvida)

\\“It (transmitida)

Figura 1.4 — Absorcao, transmissao, reflexdo e espalhamento da luz num material /'

Material - amostra

Pela lei da conservacao de energia,
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Os materiais épticos podem ser caracterizados através do indice de refraccdo que
determina a velocidade da luz no meio. O indice de refrac¢do do ar é =1, o da agua
=1,33, sendo de =1,5 para o caso do vidro. Isto significa que a luz nestes materiais tem
uma velocidade menor do que aquela que se verifica no ar. Assumindo que o material
tem um indice de refraccdo n, que a superficie do material é plana e opticamente
polida e que a radiagcao ndo é absorvida pelo material, sendo |; a radiagao incidente
existir parte da radiagéo, |, que volta para o ar e parte da radiacao, l;, sera refractada
para dentro do material. A razéo I/l; € chamada de reflectividade.

A radiagdo que € propagada através do material é muitas vezes absorvida e

convertida em calor ",

|.2.1 Reflexao Interna Total

Apesar de a transmissdo da luz em fibras épticas ser um problema complexo, o

fenomeno pode ser simplificado com um modelo elementar.

Considere-se dois meios transparentes, meio 1 e meio 2, com indices de refrac¢ao n,
e np, respectivamente, com n;> n.. Um raio de luz propaga-se com um angulo 61,
relativamente a perpendicular da interface entre os dois meios. A intensidade do raio é
representada por /. Na interface o raio é dividido em dois. Uma parte da intensidade /,
¢ reflectida de volta para o meio n;. A outra parte com intensidade /; € transmitida no
meio n, e propaga-se a um angulo 6,. Os fenémenos da reflexdo e refracgdo sao

ilustrados nas Figuras 1.5 e 1.6. ", respectivamente.

=

Espelho Difuso

Figura 1.5 — Esquemas do comportamento da reflexao em superficies lisas e rugosas M,
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2]
Ii 30°
37
Agua

Vidro n =15 n,=1.33

: n2=1.33 ni =15

Agua Vidro

37°
2]
I age
Figura 1.6 — Esquemas do comportamento da refracgdo em meios distintos .
Pela lei de Snell,
nz sin 6; = ny sin 6; (1.2)

Em que 6; é o angulo de incidéncia e 6, o angulo de refraccao (Figura 1.7).

Raio incidente Normal (N)
o nz2>nq
nq
< Superficie de
separagio
n2
&
« Raio refractado

Figura 1.7 — Esquema da refrac¢do de um raio de luz quando passa de um meio com indice de
refracgdo n; para outro meio com indice de refraccéo n,!".
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Em 1952, o fisico Narinder Singh Kapany, baseando-se em estudos efectuados pelo
fisico inglés John Tyndall de que a luz poderia descrever uma trajectéria curva dentro
de um material, pode concluir as suas experiéncias que o levaram a invengao da fibra
optica. Para que haja a reflexdo total, a luz deve propagar-se num meio mais denso do
gue o meio adjacente, devendo ser 0 angulo de incidéncia igual ou superior ao angulo
limite. E por isso que as fibras em vidro ou plastico com um indice de refracgéo n, sdo
revestidas por um segundo material com um indice de refraccao inferior, n, A
nomenclatura usual para estas estruturas é designar nacleo a regido cilindrica central
que permite a passagem da luz e a regido periférica que envolve o nucleo é

denominada bainha "'# ],

Capa

N2 < Ny ;

ny Casca

A \(» m Nicleo ~.
|

Figura 1.8 — Esquema da estrutura de uma fibra optica .

A transmissao da luz pela fibra segue um principio Unico, independentemente do
material usado ou da aplicagédo: é langado um feixe de luz numa extremidade da fibra
e, pelas caracteristicas épticas do meio (fibra), esse feixe percorre a fibra por meio de

reflexdes sucessivas.

A transmissao da luz dentro da fibra é possivel gragas a uma diferenga de indice de
refraccdo entre o revestimento e o nucleo, sendo que o ndcleo possui sempre um
indice de refracgdo mais elevado, caracteristica que aliada ao angulo de incidéncia do
feixe de luz, possibilita o fendmeno da reflexdo total. As fibras 6pticas sédo constituidas
basicamente de materiais dieléctricos (isolantes) que permitem total imunidade a

interferéncias electromagnéticas "' 12,
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1.3. Redes de Bragg

A descoberta da foto-sensibilidade da fibra conduziu ao inicio da fabricacao de redes
de Bragg no nucleo da fibra. Uma rede de Bragg € uma microestrutura de pequenas
dimensdes (= 1 cm) inscrita no nucleo de uma fibra optica utilizando radiagdo UV
coerente, ou seja, emitida por um laser. A microestrutura consiste numa pequena
alteracéo periodica do indice de refraccdo do nicleo da ordem dos 0.1% "3,

A primeira rede de Bragg foi fabricada com luz laser visivel propagando-se ao longo do
nucleo da fibra ', Contudo, em 1989 foi desenvolvida uma técnica mais versatil por G.
Meltz que utilizava sobreposigao interferométrica de raios ultravioleta que surgiam na
parte lateral da fibra '®. Actualmente, os dois raios ultravioletas difractados de primeira
ordem sao normalmente gerados expondo uma mascara de fase periédica com um
dnico raio "8, A Figura 1.9 ilustra um dos processos mais utilizados na escrita de redes

de Bragg em fibra éptica: o método da mascara de fase.

Uma méscara de fase € um elemento difractivo fabricado sobre uma base de silica
fundida transparente a luz ultravioleta. Quando a mascara de fase é iluminada
perpendicularmente com um feixe de radiagao ultravioleta, as ondas correspondentes
as duas ordens de difracgao eficientes interferem logo apdés a mascara originando
franjas de interferéncia de elevada visibilidade. Se for colocada em frente a mascara
uma fibra éptica fotossensivel, ocorrerao alteracées de indice de refraccao nos locais

correspondentes aos maximos de interferéncia.

Essas alterag6es formam uma estrutura peridédica que constitui a rede de difraccéo de
Bragg. Outra técnica também utilizada é designada de ponto a ponto onde as regiées
com indices de refraccdo mais elevados sdo escritas ponto a ponto com recurso a

radiagao laser focada.

Esta é uma técnica muito apropriada para a escrita de redes de periodo longo 2.
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S, o AT A et
[wff’) Rudisgio UV | Radingilo

incidente

Miscarnz
de fase

f '_1| :
I e SN
. . -1 L - .
Fonte dptica Especiro em
(espectro largo) | transmissde . Ordem 'l/

Espectro em
N peflexdo

Figura 1.9 — Fabrico de redes de Bragg em fibra dptica usando mascara de fase !'°.

Quando a luz proveniente de uma fonte de espectro largo é guiada pela fibra e incide
na rede de difracgcédo, ocorre espalhamento de luz nos planos consecutivos da rede.
De uma forma simplificada, pode dizer-se que para cada rede hd um determinado
comprimento de onda para o qual é satisfeita uma condi¢do de ressonancia em que as
ondas geradas em cada plano estdo em fase, originando uma reflexao forte (o
espectro resultante € mostrado na Figura 1.10). Esse comprimento de onda é

denominado comprimento de onda de Bragg, 4,, e a dependéncia no periodo da rede

de difraccdo, A, é dada por:

onde ng € o indice de refraccao efectivo correspondente ao modo guiado pela fibra
optica. A reflectividade, R, correspondente ao comprimento de onda de Bragg pode
ser calculada através da expresséao 1.4,

7AnL n(v)
Ay

R = tanh® (1.4)

Onde n(v) representa o coeficiente de sobreposigao entre a modulagéao de indice e o

modo propagante e L, o comprimento da rede de difracgdo.
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Figura 1.10 — Espectro da rede de Bragg (A= 1550 nm e R=85%).

O comprimento de onda de Bragg (4,) depende do periodo da rede de difrac¢do e do
indice de refraccao efectivo associado ao modo guiado pela fibra, isto €, dos indices
de refracgdo do ndcleo e da bainha. Assim, o comprimento de onda de Bragg (A4;)

sera dado também em funcao de todas as grandezas fisicas, que ao interagir com a
fibra que contem a rede, possam alterar esses parametros. Este facto possibilita a
existéncia de sensores de Bragg em fibra éptica.

transmission spectrum broadband source

period
A
—»| |— Dejadding

<< nC\)l’C
fiber Bragg grating é

reflection spectrum

Figura I.11 — Rede de Bragg: espectros de transmiss&o e reflexdo ",
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As redes de Bragg tém grande potencial para produ¢do em massa, uma vez que estao
confinadas ao nucleo da fibra Optica. A informagdo é codificada num parametro
absoluto — o comprimento de onda, o que significa que as medicdes ndo sao afectadas
pelas variacdes de poténcia oOptica. Outra caracteristica Unica é a aplicacdo a estas
estruturas do conceito de multiplexagem em comprimento de onda, que pode ser
aplicado a uma Unica fibra Optica contendo diversos elementos sensores com
ressonancias de Bragg distintas. De facto a capacidade de multiplexagem e de auto-
referenciagdo séo caracteristicas inicas dos sensores de Bragg em fibra 6ptica "%,
Com o aparecimento destas estruturas tém-se encontrado muitas aplica¢des devido a
estas propriedades, e também a versatilidade e variedade de parametros controlaveis,
que podem formatar de diversas maneiras as suas caracteristicas espectrais "\,

A utilizagédo das redes de Bragg como elementos sensores implica a necessidade de
detectar variagbes do comprimento de onda de ressonancia, um processo designado
de interrogagao de redes de Bragg !"®?"l. Um sistema de interrogagdo adequado deve,
em primeiro lugar, garantir a transdug¢é@o da alteragdo de comprimento de onda num
sinal de intensidade, fase ou frequéncia. Deve ainda obedecer a alguns requisitos
basicos de entre os quais se destacam: alta sensibilidade, isto é, a capacidade de
medir desvios de comprimento de onda com resolugdo elevada; associada a esta
resolugdo, a capacidade de medir largas variagbes do mensurando; imunidade a
flutuagcbes de poténcia; baixo custo; facilidade de multiplexagem; e também
estabilidade relativamente a perturbagbes externas, nomeadamente variagdes de
temperatura, em situacoées em que seja dificil proteger adequadamente todo o sistema

sensor 2223,

1.4 Sensores em Fibra Optica

O sensor em fibra 6ptica € um dos mais recentes na evolugdo tecnolégica, cuja
variacdo no mensurando causa mudanca nas propriedades da luz transmitida numa
fibra éptica. No contexto biomédico, a maior vantagem das fibras épticas é o facto de
serem capazes de efectuar medidas no interior do corpo humano, mesmo dentro de
orgados especificos, como o coragao [®124 128,

Os sensores em fibra éptica que sdo desenvolvidos sdo chamados de optrodos, um

termo que sugere serem semelhantes aos eléctrodos convencionais.
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Contudo, as propriedades e os principios de operacao dos sensores 6pticos em fibra
sdo bastante diferentes [°..

Muitas vezes a necessidade de medicao in situ é dificultada sendo rotineiramente
enviadas amostras de fluidos para laboratério, estando sujeitas a atrasos frequentes e
a erros na analise quimica ou bioquimica. As decisbes terapéuticas podem ser
afectadas por nao serem baseadas numa completa, rapida e exacta informacao.

A alternativa sera o uso de sensores miniaturizados que podem ser inseridos no corpo
do paciente, sendo capazes de efectuar uma andlise quimica em tempo real e
descartavel de modo a evitar doencas transmissiveis ©.

Em principio, o sensor em fibra Optica pode ser inserido no sangue para medir a
pressdo sanguinea, pH e a pressao parcial de oxigénio. Actualmente é conhecida a
aplicacdo destes sensores na medicina, sendo obtida informagé@o acerca dos fluidos
biologicos ou de tecido. Neste contexto, uma das técnicas mais comuns consiste na
insercao de duas fibras épticas através de um cateter num vaso sanguineo, sendo
transmitida luz numa cor particular por uma das fibras, enquanto a luz reflectida pelo
sangue é colectada e transmitida pela segunda fibra até ao bloco de deteccao e
processamento.

O sinal obtido sera proporcional a reflectividade do sangue nesta cor particular. Se o
processo for repetido para um determinado numero de cores, consegue-se obter a
reflectividade espectral do sangue. Este espectro pode revelar a saturagao de oxigénio
no sangue. Neste caso, a ponta das fibras esta nua e o diagnéstico pode ser feito por
interacgdo directa entre a luz e o sangue,pelo que estes sensores sdo chamados
sensores de fibra optica directos (Figuras 1.12). Outros casos envolvem um transdutor,
chamado optrodo que é adaptado a ponta de uma ou mais fibras. A luz é enviada
através da primeira fibra e interage com este transdutor éptico, que por sua vez
interage com os fluidos corporais.

Este tipo de sensor chama-se sensor de fibra Optica indirecto (Figuras 1.13). Em
ambos os casos as fibras opticas sdo apenas os transportadores de luz no corpo.

Os métodos convencionais para a medigao de pH no corpo humano sdo baseados na
medida de potencial em microeléctrodos. O sensor em fibra éptica de pH oferece
muitas vantagens em relagcao a esse tipo de sensores, pois é potencialmente seguro
de interferéncias e contacto eléctrico, flexivel, barato e descartavel. Normalmente faz-
se uma adaptacao de um éptrodo a uma fibra e reveste-se com uma fina camada de
uma matriz, possibilitando que pequenos ides, tais como os ides de hidrogénio,

penetrem e interajam com o 6ptrodo, ndo permitindo assim a entrada de ides maiores
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na matriz . A aplicagdo mais comum ocorre no laboratério quimico-clinico, em que as

amostras de sangue e de outros tecidos sdo analisadas.

(a)
Fonte \ — — —
Detector‘ - - -
Reflexédo
(b)

Fonte \ — —» — — /—»—R

\ v
Detector ‘ - e e - <—4——97

Amostra

Absorcédo

(c)
Fonte ‘ —» —» —»
Detector ‘ - - -

Fluorescéncia

Figura .12 — Esquema de sensores de fibra éptica directos: (a) reflexao; (b) absorcao; (c) fluorescéncia
Q]

(a)
Excitagio ———> | —> —> —> —> —>
Emissdo < D R < - D
Fluorescénela
Optodo Revastimanto
(b)
in — —> — — — — — | —
ot ——| «—— «— «— «— «— «— |—
—
Reflexin '\\

Membrana fina

Figura .13 — Esquema de sensores de fibra éptica indirectos: (a) reflexao; (b) fluorescéncia [,

O organismo é composto de células vivas. Estas células, que sdo essencialmente
factores quimicos de entrada/saida para a comida metabdlica e produtos resultantes,
séo os blocos constituintes dos érgaos no corpo humano. O estado funcional de um
sistema organico é determinado pela medida das entradas quimicas e saidas dos
analitos das células. Como consequéncia a maioria dos testes feitos em hospital ou

em laboratérios de andlises clinicas lidam com a analise quimica do corpo.
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Os analitos criticos mais importantes sao ao nivel do sangue: pH, pO., pCO., indice de
hemoglobina, saturacdo de O,, electrdlitos incluindo sédio, potassio, fosfato, célcio,

cloro e outros metabolitos incluindo a glicose, lactose, ureia, etc. (6],

Actualmente existe uma emergente necessidade na melhoria de técnicas para
diagnostico médico. As presentes técnicas podem ser divididas em duas classes:
métodos invasivos e nao invasivos. Os métodos nao invasivos, tais como raios- X,
tomografia computorizada, ressonéancia magnética, imagem ultrasénica ndo causam

dor ao paciente e sdo métodos potencialmente seguros #1130,

Os métodos invasivos que requerem penetragao no interior do corpo continuam a ser
necessarios devido a serem muitas vezes mais precisos e fiaveis, melhorando a
informagédo que néo poderia ser obtida de outra forma. Os sensores em fibra éptica

estdo incluidos no novo grupo dos “menos invasivos” .

1.4.1 Sensores em fibra optica baseados em interferometria e cavidades
de Fabry-Pérot

No diagnéstico médico é extremamente importante a utilizacdo de sensores nao
invasivos, conforme mencionado anteriormente. A miniaturizagao do sensor é muitas
vezes fulcral de forma a reduzir a sensibilidade cruzada, minimizacdo da dependéncia
na temperatura, e facilidade de montagem e operacdo em locais de dificil acesso.
Muitas vezes a inércia de alguns fluidos a medir, as bolhas de ar ou gases nas
tubagens e a prépria elasticidade de alguns materiais podem limitar severamente a

resposta das medidas ..

A presenca de um interferometro podera minimizar estes factores, devido a sua
grande sensibilidade e miniaturizagdo. Nas ultimas duas décadas tém sido estudadas
e desenvolvidas técnicas em sensores de fibra Optica, em particular em sensores de
interferometria e de FBG. Como indicado anteriormente, o desempenho dos sensores
de Bragg é determinado essencialmente pela resolugdo em comprimento de onda de
um dispositivo de interrogagdo usado para medir a variagdo de comprimento de onda

induzido por factores externos (presséo e temperatura, p.e.) "
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7

O interferometro de Fabry-Perot é conceptualmente muito importante, sendo-o
também as suas aplicagdes no contexto da 6ptica moderna 1*2.

Na sua forma mais simples, o interferémetro de Fabry-Perot consiste em duas
superficies separadas deuma certa distancia onde ocorrem mudltiplas reflexdes. A
grandeza a medir provoca variagdes no comprimento do interferémetro, o que se

traduz em variacdes da sua fase.

N

I,

Figura .14 — Principio de funcionamento de uma cavidade de Fabry-Pérot (R, e R, sdo as
reflectividades das interfaces e T, e T, as correspondentes transmissividades).

Pela analise das caracteristicas daradiacao reflectida (ou transmitida) por este
dispositivoé possivel determinar a grandeza em estudo. Conceptualmente, isto &
conseguido, comparando a fase da luz que atravessou a regidao onde actua o
mensurando, com a da radiacdo proveniente da mesma fonte éptica mas que
percorreu um caminho 6ptico diferente e protegido da accao do mensurando. Como a
radiacao é mantida na fibra éptica, este tipo de sensor tera, em geral, baixas perdas e,

| #3 B4 De facto os sensores

como ja foi referido, é intrinsecamente muito sensive
baseados neste dispositivo (sensores FFP — Fabry-Pérot em fibra) tém mostrado
consideravel potencial na medi¢cdo de parametros como a temperatura, deformagéo e
indice de refraccao, e representam uma das configuragdes preferidas e mais utilizadas

no contexto da sensorizagao por fibra éptica 2.

Devera ser referido que € possivel implementar um interferémetro de Fabry-Perot em
fibra utilizando redes de Bragg como elementos reflectores, conceito que é ilustrado na
Figura 1.15.
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Cavidade Fabry-Perot

FBG FBG
e —

= L =

Figura I.15 — Esquema de uma cavidade de Fabry-Pérot formada com redes de Bragg em fibra.

A Figura 1.16 mostra o espectro tipico de uma cavidade Fabry-Perot baseada na
estrutura mostrada na Figura 1.15. Basicamente, consiste no espectro do
interferdmetro modulado pelo espectro da rede de Bragg.

: ! Na ! J T T
— Padrio de Interferéncia ! S A Padréo de Interferéncia

Potencia Optica
Potencia Optica

TR IBmY
| |I I| ||| III

| \

| £
3 'lnllu g l' III | II |

LM.rI\fJ\J(‘ Uf ll'u'|l U JUI \."ll Iﬂr’l'\.tln I'\ J'll l\_.'lll \‘.'/\l'\ _)fn\/' v

Comprimento de Onda I Comprimento de Onda
Figura 1.16 — Espectro de reflexdo tipico para uma cavidade Fabry-Perot com uma rede de Bragg. A
esquerda (A), a imagem exemplifica o conceito de visibilidade, enquanto que a direita (B), a imagem
exemplifica o deslocamento em comprimento de onda do espectro, que se traduz na variacdo de
fase do interferémetro.

A visibilidade das franjas V em fungao dos maximos e minimos de interferéncia, é

dada por:
Max— Mi
V= M (1.5)
Max + Min

O espectro normalizado de reflexdo (Figura 1.16), assumindo visibilidade unitéria, &
dado pela seguinte expressao:
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R(A) = Rpgg (A)[1 — cos (0)] (1.6)

onde Rrac (4 ¢ o espectro de reflexdo da rede de Bragg original e ¢ ¢ a diferenga de
fase entre as duas ondas reflectidas pelos espelhos de Bragg:

P=— (1.7)

onde n € o indice de refracgéo efectivo do nucleo e L o comprimento da cavidade. A
equacao (l.6) descreve o espectro de reflexdo do interferometro (Figura 1.16A) que é
formado pelo produto de duas componentes. A primeira componente é o espectro de
reflexdo da rede de Bragg original, formando a envolvente do padrdo de interferéncia.
A segunda componente € a modulagéo co-sinusoidal resultante da interferéncia entre
as ondas reflectidas pelos espelhos de Bragg. Ambas as componentes espectrais se
alteram devido a acg¢ao do mesurando. O deslocamento em comprimento de onda da

fungdo (R,,; (1)), que determina a posicéo central da envolvente, € o mesmo que nos

sensores de Bragg tradicionais. Se o mesurando actua sobre ambos os espelhos de
Bragg, a funcéo interferométrica desloca-se a mesma taxa que a fungao envolvente.
Assim, sob a ac¢ao do mensurando, a resposta espectral do interferometro desloca-se
mantendo a sua forma (Figura |.16B) ¥[8,

Outra configuracao possivel de cavidades Fabry-Perot com redes de Bragg apresenta-
se na Figura 1.17. Para este caso, uma unica rede de Bragg, de baixa reflectividade
(R ~4%), é escrita no nucleo de uma fibra monomodo, a uma distancia L da ponta da
fibra. No extremo da fibra, um segundo espelho é constituido pela reflexdo de Fresnel

resultante da diferenca de indices de refraccao da interface fibra - ar.

Cavidade Fabry-Perot

FBG R=4%

— — [ () ~ 4% Reflexao de Fresnel

L
Figura 1.17 — Interferémetro de Fabry-Perot formado por uma rede de Bragg (Ri~4%) e a reflexao

de Fresnel da interface fibra-ar.
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A resposta espectral desta configuracao é semelhante a apresentada no caso anterior.
Esta configuracao é utilizada como refractometro pois o segundo espelho altera a sua
reflectividade em funcéo da reflexao de Fresnel que, como mostra a expressao (1.8) é
dada em funcéao da diferenca dos indices. Ao submergir a ponta da fibra em liquidos, a

visibilidade das franjas modifica-se de acordo com o indice de refraccao circundante
[37].

_ n fibra —-n

ar
fresnel —

Mg 10

ar

Os sensores interferométricos para a deteccao de substancias quimicas baseiam-se
nas mudancas do padrao de franjas, produzidas pela variagdo de caminho 6ptico entre

as duas ondas que interferem induzida por um determinado mensurando.

Esta mudanca de caminho 6ptico pode ser gerada por uma mudanga do indice de
refraccdo. Aplicando um revestimento adequado de modo a absorver moléculas
especificas e alterar o indice de refraccdo, permitird monitorar um conjunto de
espécies quimicas 8. Desta forma, a configuragdo descrita na Figura 1.17 mostra-se
interessante deste ponto de vista, pois a utilizacdo de membranas de sensibilidade
selectiva na ponta da fibra possibilita a sua aplicacdo na deteccdo de diversas

substancias bioquimicas.

1.4.2 Beneficios da aplicacao de sensores em fibra optica

Existem varias vantagens das fibras épticas (e redes de Bragg) em relacao a outros
tipos de sensores. Tal como foi referido anteriormente, a fibra Optica é totalmente
imune a interferéncias electromagnéticas, o que significa que os dados ndo serao
corrompidos durante a utilizacdo, sendo imunes a fenébmenos como descargas

atmosféricas *. Outras vantagens que se podem inumerar s&o:

e Dimensodes reduzidas.
e Capacidade para transportar grandes quantidades de informagéo.
e Matéria-prima muito abundante.

e Potencial baixo custo.
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e FElevada largura de banda.
e Elevada sensibilidade e selectividade.
e Monitorizagao in situ.

e Compatibilidade intrinseca com o conceito de multiplexagem de sensores.

Estas e outras caracteristicas tornam a tecnologia dos sensores em fibra Optica

particularmente atractiva em varias areas, em particular na sensoriza¢ao bioquimica.

.5 Transformacao de um sensor fisico num sensor quimico:

revestimento de fibras.

A Ciéncia dos Materiais tem investigado novos materiais cristalinos e amorfos de
forma a optimizar determinados processos fisico-quimicos para uma vasta gama de

aplicagbes, nomeadamente no fabrico de sensores quimicos.

Teoricamente, o funcionamento dos sensores de Bragg consiste numa variagédo de
comprimento de onda que é proporcional ao indice de refraccdo do material, np,
colocado na ponta da fibra. Por outro lado, o indice de refrac¢ao esta relacionado com
a permissividade dieléctrica do material, sendo que quando a matriz sol-gel é
depositada na fibra, passa a existir uma interaccao entre esta e uma determinada
molécula quimica do meio circundante permitindo modificar a permissividade da matriz
0 Por sua vez, o indice de refraccdo muda consequentemente o comprimento de
onda reflectido pela cavidade Fabry-Perot. O indice de refraccdo, n, de um meio &
definido como sendo a razdo da velocidade da luz, v, num determinado meio e a

velocidade da luz no vacuo (c¢).

Em termos de propriedades do meio o indice de refraccéo € dado por,

n=.\e u (1.10)
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onde &£, é a permitividade eléctrica do meio e u, € sua permeabilidade magnética

relativa. Para a grande maioria dos materiais, &,, € muito préximo de 1 nas

frequéncias opticas, donde n, é aproximadamente igual a /€, .

A obtencao de uma boa adesao entre a superficie da fibra e um revestimento sol-gel é
determinada pela similaridade de propriedades quimicas ou pela similaridade entre os
materiais em termos de parametros da rede cristalina. Sendo que, as fibras dpticas de
melhor qualidade sao feitas de vidro, é natural que também o revestimento das

mesmas seja feito com material baseado em 6xido de silicio.
1.5.1 Técnica sol-gel

O método sol-gel permite obtencao de materiais inorganicos ou hibridos orgéanico-
inorganicos. Neste método alcoxidos de elementos metalicos ou de silicio séo
submetidos a reacgbes de hidrélise e condensacdo que conduzem a formacao de
particulas de tamanho coloidal e posterior formacao da rede tridimensional com a
formac&o de um gel ",

O processo por sol-gel necessita de técnicas especificas para a deposicao dos filmes
finos tal como o “dip-coating” e o “spin-coating”. Uma das vantagens € que este
processo permite produzir matrizes com uma boa resisténcia mecéanica e quimica.

A grande vantagem deste tipo de matriz € que durante o processo de fabrico podem
ser controlados os parametros finais, especialmente a microporosidade. A porosidade
da matriz de suporte, na qual esta imobilizado o indicador, tem um papel importante na

sensibilidade e tempo de resposta do sensor 6ptico 214,

O processo basico envolve a hidrélise e condensagao/polimerizacdo de um metal
apropriado ou de uma solugéo de alcoxidos, seguido de um programa de temperatura
gue controla o processo de densificagao.

O alcoxido mais utilizado é o tetratoxisilano (TEOS). ROH representa o alcool que é
usado como co-solvente que permite a diminui¢cdo da velocidade de hidrélise.

A hidrélise e condensagdo do alcoxido produzem inicialmente uma suspensao de
particulas coloidais (0 sol). A medida que a policondensagdo aumenta as ligagcdes
entre as particulas, a viscosidade também aumenta rapidamente permitindo a
formagéao de uma matriz rigida (o gel). Este gel € uma matriz humida de siloxano que é

submetida a um tratamento térmico (usualmente <100°C) para formar o gel seco (o
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xerogel). Uma subsequente exposicdo a altas temperaturas podera causar
densificacao da matriz.

Com o decorrer do tempo a reacgao de polimerizagcao prossegue e a viscosidade da
solucdo aumenta até atingir o ponto de transicdo sol-gel, denominado ponto de
gelificagao. Outro aspecto a ter em conta € o envelhecimento da matriz. Este processo
comeca apods a secagem e pode durar varios dias até meses. Uma alternativa é fazer
um envelhecimento a uma temperatura elevada, tornando o processo mais rapido e a
matriz final mais estavel.

O valor de pH do sol tem uma influéncia significativa nas propriedades da
microestrutura do material final. Uma catélise acida esta associada a uma hidrolise
rapida e uma condensacdo lenta, ao contrario das catdlises basicas que estdo
associadas a hidrolises lentas e condensagbes mais rapidas. Além do pH, outros
parametros tem uma importadncia que influencia a microestrutura do sol-gel, estes
incluem: tipo de precursor, razdo agua/precursor (Rsg), natureza do catalisador
(mesmo a um pH fixo, variando o acido mineral causara uma variagao significativa),
tempo de cura, temperatura de cura, tempo de secagem, e temperatura de secagem
43l Para um dado valor de pH o aumento de R, aumenta a hidrélise, o que origina

matrizes densas, ou seja com uma porosidade mais baixa [~ 4446

Geralmente, no processo de fabrico do sol, solventes como o etanol sdo usados para
facilitar a mistura e produzir um sol mais homogéneo. Contudo, o solvente influéncia a
hidrélise e a condensagdo. O solvente pode influenciar a taxa de hidrélise pelo
aumento ou decréscimo da actividade catalitica. Este pode igualmente reduzir as taxas
de reacc¢ao pela diluicdo do sol a partir da redugao da concentragdo do precursor. A
razao solvente/precursor também influencia a porosidade da matriz. O aumento desta
razdo diminui a porosidade do sol. Isto deve-se a retardacdo do processo de
gelificagdo com o aumento do solvente resultando num crescimento lento das
particulas /1.

A temperatura é um factor fundamental a ter em conta na producao de sol-gel, uma
vez que quando sao aplicadas temperaturas altas o filme torna-se mais homogéneo, e
consequentemente, permitir obter uma resposta mais linear 8.

Os materiais em sol-gel sdo usados com alguma vantagem como sensores uma vez
que tem tempos de resposta bastante curtos. Quando baseados em silica ou
substratos de silica exibem uma adesdo bastante forte e boa forca mecénica. Os
filmes finos, em particular, ttm como vantagem tempos de resposta mais curtos o que

podera ser extremamente importante como aplicagdo em sensores.
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Os finos filmes que sao produzidos a partir da técnica sol-gel, tém um elevado
interesse na investigagdo e desenvolvimento de sensores quimicos, uma vez que o
seu contacto com varias espécies quimicas origina a modificagdo da estrutura do
filme, por expansao e subsequente alteracao das propriedades fisico-quimicas deste.
Estas alteracées, quer de indice de refraccao quer de alteracdes ao nivel do percurso
Optico sao interpretadas consequentemente no sinal de resposta.

Na Figura 1.18 apresenta-se 0 esquema geral de um sensor quimico baseado na

tecnlogia sol-gel.

q )
Sistema bioquimico

Mensurando Interaccdo com o meio:
Ar, agua, analitos

- 4
s ( 2\
e Matriz sensivel ao
Sol-gel mensurando:
n Precursor, indicador
s U J
o ( ™)
r Fibra optica
\ Meio transmissao da luz /
_ J
( )
Deteccao e processamento de sinal
Interrogacéo, algoritmos, conversao de sinal
\_ J

Figura 1.18 — Esquema representativo de um sensor quimico indirecto baseado na tecnologia de

sol-gel.

1.5.2. Dip-coating

Dip coating é uma técnica utilizada na imersdo de um substrato num depdsito
contendo material de revestimento. O processo de dip coating estd geralmente

separado em trés fases:

e Imersao: o substrato é imerso na solugdo do material de revestimento a uma
velocidade constante de forma a se obter um revestimento constante em toda a
superficie.

e Tempo de permanéncia: o substrato permanece totalmente submerso e sem

se mexer para permitir que o material de revestimento adira ao substrato.
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s

e Retirada: o substrato é retirado, novamente, a uma velocidade constante.
Quanto mais rapido o substrato é retirado do tanque mais espesso sera o

revestimento no material *'!

Seguidamente é ilustrado o esquema do processo de dip-coating para este tipo de

aplicagao (Figura 1.19).

Wl

A B C

Figura .19 — Esquema representativo da técnica dip-coating: A- imersao da fibra; B- formagéo
da camada sol-gel molhada; C- evaporacao de solvente.

Dada a dimensédo dos poros neste tipo de matriz ser de pequena dimensao,
geralmente sdo as espécies mais pequenas (ides simples, atomos) que difundem e
interagem nessa matriz muito mais rapidamente, no entanto, uma aplicagcdo mais
cuidada de compostos usados para a producdo de sol-gel pode permitir a sua
aplicacao na detecgdo e/ou quantificagdo de espécies maiores até uma dimensao
correspondente a das proteinas. A técnica sol-gel tras muitas vantagens como suporte
de polimeros que permitem uma adesao forte, boa forca mecanica e transparéncia

optica excelente 19,

1.6 A importancia da Biocompatibilidade

O biomaterial € um termo usado para indicar um tipo de material que constitui parte
dos implantes médicos, dispositivos biomédicos e descartaveis que sao utilizados em
medicina, cirurgia, medicina dentaria e veterinaria assim como em qualquer aspecto

relativo ao cuidado de saude do paciente.
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O National Institutes of Health Consensus Development Conference definiu biomaterial
como sendo “ toda a substdncia (outra que nao quimica) ou a combinacdo de
substancias, de origem sintética ou natural, que pode ser usada por qualquer periodo
de tempo, como um conjunto ou como fazendo parte de um sistema que trata,

aumenta ou substitui qualquer tecido, 6rgdo ou fungéo do corpo” .

Os biomateriais tém um papel decisivo na pratica da medicina contemporanea
melhorando e protegendo a qualidade das vidas humana e animal. A
biocompatibilidade e a biofuncionalidade sdo temas importantes na decisdo e
concepgdo dos mesmos. A interaccao entre tecidos e fluidos corporais com os
biomateriais ou dispositivos biomédicos € uma area extremamente importante e crucial
para todo o tipo de tecnologia na medicina.

No caso dos sensores eléctricos ou dispositivos para administracdo de medicamentos
aplicados externamente na pele, devem ser designados para funcionarem de forma
optimizada sem causar reacgdes de irritacao ou hipersensibilidade.

Um conceito crucial para entender a interface tecido-biomaterial é todo o conjunto de
situagcdes que acontecem nessa mesma interface. O ambiente interno corporal é
quimicamente, electricamente e mecanicamente activo, e a interface entre um
biomaterial implementado e o0 organismo é a localizacdo de uma variedade de
processos bioquimicos dindmicos e as suas reac¢oes. Um exemplo tipico ilustrado é a
Figura 1.20 que mostra algumas etapas moleculares e atémicas que acontecem

quando um corpo desconhecido (implante metéalico) é colocado no organismo.

Metal Oxide

— -~ metal/ oxide ion diffusion

adsarption / desorption
of biological molecule

conformational changes of molecules

Figura 1.20 — Esquema de um acontecimento tipico na superficie metélica usado num implante
bioldgico P
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As interaccoes entre as moléculas bioldgicas (proteinas, enzimas, etc.) com a
superficie implantada poderao causar mudangas transitérias ou permanentes na sua
conformacao e na funcao destas moléculas, sendo que muitas vezes estas mudancas
sdo totalmente indesejaveis.

Poderao existir trés interfaces distintas a considerar: entre o organismo e o
biomaterial, entre 0 organismo e as células vivas, e entre as células e o biomaterial.
Cada interface apresenta potenciais problemas a longo termo. Numa perspectiva
pratica, a compatibilidade dos dispositivos médicos é levada a determinar o
desempenho dos mesmos, garantindo o ndo dano significativo para o paciente ou
utilizador. Portanto, o objectivo principal sera testar in vivo a compatibilidade do
dispositivo, como se ird comportar em contacto fisico num ambiente bioldgico,
fazendo-se assim as avaliagées necessérias sob condi¢gées simulando o uso clinico.
Algumas entidades responsaveis tais como, Food and Drug Administration (FDA),
American Society for Testing and Materials (ASTM), International Organization for
Standardization (ISO) e United States Pharmacopeia (USP) tem vindo a elaborar
procedimentos, protocolos, guias e métodos padrdo que poderdo ser aplicados em
testes para o estudo da compatibilidade .

A Tabela I.1 apresenta uma lista de caracteristicas que poderdo ter impacto numa
resposta biolégica.

Tabela I.1 — Biomateriais e os componentes relevantes nos testes de biocompatibilidade °".

Material de fabrico

Aditivos, contaminantes, residuos do processo

Substancias lixiviaveis

Degradacao de produtos

Qutros componentes e suas interac¢des com o produto final
Propriedades e caracteristicas do produto final

Os testes da compatibilidade do biomaterial ou de um dispositivo com um tecido séo
baseados na composigdo quimica dos materiais, incluindo as condigbes em que o
tecido estd exposto, assim como a sua natureza, grau, frequéncia, duracdo de
exposicao do dispositivo dos seus constituintes no local a ser utilizado. No entanto, €

necessario ter o conhecimento dos seus componentes no dispositivo biomédico final.
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Embora os dispositivos médicos na sua forma definitiva e condicdo sdo comummente
implantados em modelos animais cuidadosamente seleccionados para determinar a
funcdo, assim como biocompatibilidade, pode ndo ser adequado para realizar todos os
testes recomendados necessarios para a aprovagao regulamentar, sobre o dispositivo
final.

Nestas situagcdes, alguns testes pode ser efectuados aos componentes dos
dispositivos que tenham sido preparados sob condi¢cdes de fabrico e de esterilizacao e

de outros processos utilizados no desenvolvimento do produto final % 1],

1.6.1 Degradacao dos materiais

Os materiais usados em contacto com o sangue ou outros tecidos necessitam de ser
criteriosamente escolhidos e testados, resistentes aos impactos, para evitar rupturas
ou fracturas durante o uso, ndo devendo reagir quimicamente com os componentes do
sangue nem libertar residuos quimicos na corrente sanguinea. O coeficiente de
absorcdo de agua é também um factor importante a ser seleccionado, devendo ser
muito baixo ou nulo, ou seja, impermeavel a agua e gases.

O vidro e a borracha, entre os materiais disponiveis, foram considerados como
atoxicos e pouco reactivos ao sangue. Estes materiais seriam portanto, menos
traumaticos ao sangue contendo certas propriedades em comum, tais como, elevada
inércia quimica, ou seja, sendo incapazes de reagir quimicamente com o0s
componentes do sangue, grande resisténcia a corrosdo e elevado grau de

impermeabilidade % [2]

. Apesar de aqueles nao serem susceptiveis a corrosao, as
ceramicas e os vidros sdo susceptiveis a outras formas de degradagdo quando
expostos a um ambiente fisioldgico.

As grandes desvantagens do uso de ceramicas e vidros como implantes sdo o facto
de serem quebradicos e terem pobre traccdo. No entanto estes tem grande forga
quando submetidos a cargas de compressao °%.

Diversos métodos sado utilizados para o teste dos materiais. Alguns testes avaliam as
propriedades fisicas e mecanicas dos materiais, tendo em vista as suas possiveis
aplicagOes, enquanto outros, avaliam a compatibilidade dos materiais com o sangue e
os tecidos biolégicos.

Os testes mecanicos e fisicos avaliam a resisténcia dos materiais, a dureza,
resisténcia a corrosdo, durabilidade, estabilidade térmica, a natureza da superficie e

suas cargas eléctricas, flexibilidade e elasticidade, a porosidade e impermeabilidade,
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bem como a susceptibilidade a accdo dos adesivos ou colas para a unidao de
diferentes partes ou diferentes materiais.

Com frequéncia diversas formulagées de um mesmo material sdo estudadas, para
verificar as caracteristicas mais adequadas de cada formulacédo. A biocompatibilidade
dos materiais é estudada pelo emprego de testes de natureza hematoldgica, biolégica
e fisica.

Citam-se na tabela 1.2 os tipos de testes usualmente feitos a biomateriais, dependendo

da sua aplicabilidade.

Tabela 1.2 — Testes aos biomateriais .

Testes aos materiais Descricao

. visam estabelecer a existéncia e a extensdo de alteracbes do
hematolégicos .
sangue causadas pelo contacto com o material.

o visam estabelecer a existéncia e o grau de toxicidade dos
biologicos . i
materiais para os tecidos.

g permitem a correlagao das propriedades fisicas das superficies e
isicos
seus eventuais efeitos no sangue.

Alguns testes tém de ser acompanhados a médio e longo prazo, para detectar
eventuais efeitos tardios do contacto com os materiais. Estes, por sua vez, serédo ainda
submetidos a outros rigorosos testes de eficiéncia e compatibilidade, antes da

aprovagao para uso clinico %,

I.7. A importancia do pH no organismo

A digestdo é uma funcgao primaria que fornece ao organismo os nutrientes e a agua

necessarios para o seu bom funcionamento.

Os alimentos ingeridos movem-se ao longo do canal digestivo num ritmo proprio
dependente da etapa pela qual se encontram: digestao, absorcdo, armazenamento e
expulsdo dos alimentos. Cada érgdo tem uma funcao prépria no sistema, assim o
eso6fago age como condutor da passagem da comida para o estdbmago para uma
mistura e trituragcdo posteriores. A comida ingerida € depois eliminada no intestino
delgado, que tem o papel principal nos processos de digestao e absorgao 4.
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Figura 1.21 — Estbmago humano

No estdbmago, o alimento é misturado com a secregdo estomacal, o suco gastrico
(solucao rica em acido cloridrico e em enzimas). Apesar de estarem protegidas por
uma densa camada de muco, as células da mucosa estomacal sdo continuamente
lesadas e mortas pela ac¢do do suco gastrico. O alimento pode permanecer no
estbmago por até quatro horas ou mais e depois mistura-se ao suco gastrico auxiliado
pelas contracgdes da musculatura estomacal. O bolo alimentar transforma-se em uma

massa acidificada e semiliquida, o quimo °°.

O pH exacto de cada érgao é extremamente importante, uma vez que em cada
sistema existe um intervalo exacto para o correcto funcionamento de cada um deles.

A medicao do pH in situ, nomeadamente no sangue e estébmago, tem grande
importancia pelo facto de possibilitar um diagnéstico quase instantaneo, o que nao é
muitas vezes possivel com os métodos tradicionais.

No sistema gastrico, por exemplo, o acido cloridrico € segregado nas células parietais
do estdmago podendo o pH deste ser da ordem de 0.9 - 2. O pH acido do estémago
tem importancia porque € o pH adequado para a acgédo das enzimas digestivas que
aqui actuam (lipase gastica e pepsina) e para a desnaturagdo das proteinas da dieta ™!
[57] —[59].

Um outro método ja desenvolvido € a medicdo de pH através de sistema Optico
reversivel por corante. Uma monitorizagao continua do pH do sangue € essencial para
um tratamento apropriado dos pacientes que tem problemas respiratérios e
metabdlicos. A gama normal de pH no sangue arterial é de 7.38 a 7.44. O decréscimo
no pH (aumento da concentracdo de ides hidrogénio) ocorre com o decréscimo da
excrecao de CO; (respiragcao acidosis) e/ou com o aumento da producao de acido fixo
(tal como ocorre na diabetes ketoacidosis) ou nas perdas anormais de bicabornato
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(principal tampéo do ido hidrogénio no sangue). A acidosis resulta de dois ultimos
processos denominados acidosis metabdlico. O aumento no pH (decréscimo da
guantidade de i6es de hidrogénio) ocorre com um aumento da razdo de excreg¢ao de
CO, (alcalosis respiratéria) e/ou da anormal perda de acido (que resulta do véomito
prolongado). E de salientar que uma medida de pCO,, ou do nivel de bicarbonato no
sangue ao longo de uma medicao de pH, deve ser feito com o intuito de classificar o
tipo de anormalidade acido-base [ 571169,

Pequenas sondas de pH tém sido desenvolvidas para medidas intravasculares de pH
do sangue. Estes instrumentos cobrem a gama de 7.0 a 7.6 unidades de pH com uma

resolucdo de 0.01 unidades de pH.

As medicoes exactas e rapidas de pO2, pCO2, pH nos niveis de sangue sao vitais no
diagnostico e tratamento de muitas patologias. Anormalidades significativas destas
quantidades podem rapidamente serem fatais quando nao tratadas apropriadamente.
Estas medidas s&o usualmente feitas em espécies do sangue arterial ..

Tabela 1.3 — Exemplos de diferentes situacdes clinicas dos gases do sangue arterial ©°.

Exemplo Pco2 (mm Hg) pH Po2 (mm Hg) Interpretacao
1 40+3 7.40£0.03 9015 Sangue normal
2 44+3 7.3410.03 8815 Sangue normal durante o sono
3 22 7.57 106 Hiperventilagdo
4 68 7.10 58 Hipoventilagao
5 58 7.21 39 Hipoventilagao e hipoxemia

Relativamente a medicao de pCO., baseia-se no facto de a relacao entre log CO, e o
pH ser linear ao longo da gama de 10 a 90 mm Hg (1.3 a 12 kPa), o que inclui
basicamente toda a gama de valores relacionada com o interesse clinico. Este
resultado pode ser estabelecido pela observacdo de algumas relagbes quimicas
fundamentais entre H*, H.CO3;, HCO3 e pCO, 6] Estas trés primeiras quantidades sao

enunciadas pela equacao de equilibrio .11,

H,0+CO, < H,CO, & H" + HCO; (1.10)
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Figura 1.22 — Esquema representativo da escala de pH do sangue 2.

1.8. A funcao de alguns sais minerais no organismo

Os minerais possuem papéis essenciais, como constituintes estruturais dos tecidos
corporeos, por exemplo, o calcio e o fésforo que formam os ossos e dentes; como
reguladores organicos que controlam os impulsos nervosos, actividade muscular e o
balanco acido-base do organismo; como componentes ou activadores/reguladores de
muitas enzimas. Além disso, muitos minerais estdo envolvidos no processo de
crescimento e desenvolvimento corporal. Como componentes dos alimentos, os
minerais participam no sabor, activam ou inibem as enzimas e outras reacgfes que

influem na textura dos alimentos.

Os minerais sé@o divididos em macrominerais (necessarios em quantidades de 100 mg
ou mais por dia) que sdo: calcio, fésforo, sédio, potassio, cloro, magnésio e enxofre,
microminerais (necessarios em pequenas quantidades - miligramas ou microgramas
por dia) que sao: ferro, cobre, cobalto, zinco, manganés, iodo, molibdénio, selénio,
fldor e cromo. Ha ainda outros minerais que sado toxicos como chumbo, cadmio,
mercurio, arsénio, bario, estrdncio, aluminio, litio, berilio e rubidio. Cada mineral é
requerido em quantidades especificas, numa faixa que varia de microgramas a gramas
por dia. Dessa maneira, € importante dizer que o excesso na ingestdo de um pode
acarretar prejuizos na absorgcédo e utilizagao de outro. Por exemplo, a absorcdo de
zinco pode ser afectada por suplementacao de ferro, enquanto a ingestdo em excesso

de zinco pode reduzir a absorcdo de cobre ©%162],

Seguidamente seréo feitas algumas abordagens relativas a presenga (excessiva ou
nao) ou auséncia de alguns sais minerais encontrados no processo biolégico do ser

humano.
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1.8.1 A importancia do Ferro

Devido a seu potencial redox, o ferro tornou-se o metal mais comummente utilizado na
maioria dos sistemas biolégicos. Nos seres vivos, exerce fungdo essencial como
cofactor nas reacc¢des de transferéncia e conservacao de energia, além de participar
de varios outros processos como o transporte de oxigénio e sintese de biomoléculas.
Assim, tanto a deficiéncia quanto o excesso de ferro no organismo sao responsaveis
por um amplo espectro de doengas, variando desde a anemia até a sobrecarga.

O ferro é um elemento fundamental para varias fungées metabdlicas da maioria dos
seres vivos, com excepcao de alguns microrganismos da familia Lactobacillus,
participa no transporte de oxigénio, sintese de DNA, reacc¢des redox na cadeia de
transporte de electrdes, além de fazer parte da estrutura molecular de diversas
proteinas e enzimas. Portanto, o ferro € um elemento essencial para as
transformacdes de energia que ocorrem nos sistemas bioldgicos, sem o qual, a vida
nao seria possivel. Os valores de referéncia diarios de ferro para individuos saudaveis
foram recentemente revistos pelo Institute of Medicine’s and Food and Nutrition Board.
Para homens e mulheres, acima de 13 anos de idade, nos quais os valores de
referéncia variavam de 10 a 12 mg/dia e 10 a 30 mg/dia, hoje apresentam variacéo de

8 a 11 mg/dia e 15 a 27 mg/dia, respectivamente 3!,

O problema de excesso de ferro no corpo deve-se frequentemente a uma alta taxa de
absorcao, via dieta alimentar, pelo sistema gastrointestinal, como acontece com os
portadores de hemocromatose, causada justamente pelo excesso da absorcao
intestinal de ferro, resultando em danos nos tecidos e prejuizo funcional dos érgéos
envolvidos, especialmente figado, pancreas, coracdo e hip6fise e evoluindo para
cirroses, diabetes Mellitus, alteragbes na pigmentagdo da pele, artritea,
cardiomiopatias e atrofia das gbnadas. Outra causa de excesso de ferro € repetida
transfusdes de sangue, em geral destinada a pacientes que sofrem de anemia crénica

do tipo Talassemia Beta Maior e intermediaria, e Anemia Falciforme, entre outras.

O ferro em excesso, armazenado no organismo, apresenta-se numa forma quimica
(ferro trivalente) que ndo pode ser absorvida pelo organismo. Esse ferro trivalente, em
excesso, pode se reduzir e se apresentar na forma bivalente, que é altamente
reagente. Uma pequena parte do ferro absorvido é reaproveitada pelo organismo. Mas

quando o figado esta sobrecarregado de ferro, os hepatécitos (células do figado que
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mais armazenam ferro) sdo bombardeados por uma espécie de oxigénio reactivo, que
os leva a morte.

Os principais érgaos em que o ferro se acumula séo o figado, o coragéao e o baco. O
figado é o principal érgdao estudado para a avaliacdo da quantidade de ferro no
organismo por apresentar grande volume e maior armazenamento. O diagnéstico do
nivel de ferro dos portadores das doencas citadas (hemocromatose e anemias) é de
fundamental importancia para o controle médico, principalmente para pacientes aos
quais sdo administradas drogas (denominadas quelantes) que visam excretar o
excesso de ferro do corpo. O método comummente usado na maioria dos centros
médicos para a avaliagdo da sobrecarga no organismo € a estimativa do nivel de ferro
no plasma sanguineo. Mas existem certos quadros clinicos em que os resultados ndo
coincidem com o verdadeiro nivel de ferro do corpo.

Para isso, existem outros dois métodos de quantificagdo do ferro no corpo: a biopsia
da agulha e a susceptibilidade magnética. No primeiro, uma pequena porg¢ao do figado
€ removida e analisada. Mas trata-se de técnica invasiva e de risco, que nao pode ser
repetida com frequéncia. Ja& o segundo método tem chamado a atencdo dos
especialistas por ser uma técnica néo invasiva que vem apresentado bons resultados.
A Unica desvantagem é o alto custo, que impede muitos centros de adquirirem o

equipamento adequado 5.

1.8.2 A importancia do Calcio

O calcio é um elemento essencial nos organismos vivos. Nos animais, o calcio é o
elemento inorganico mais abundante, e esta localizado principalmente nos ossos e
nos dentes sob a forma de fosfato de calcio. Também o sangue é um reservatério
importante do ido calcio. De um modo geral, encontramos calcio em todos os tecidos
animais, com diversas fungbes como a de controlar a transmissdo de impulsos

nervosos, a acgao muscular, a coagulagédo do sangue e a permeabilidade celular.

A deficiéncia de célcio pode provocar raquitismo, falhas no mecanismo de coagulagéo
do sangue, disturbios nervosos e contracgdes musculares convulsivas. A ingestao de
vitamina D aumenta bastante a absor¢cdo do ido calcio: dai o seu emprego no
tratamento do raquitismo. Um excesso de calcio também é prejudicial, pois pode

provocar calcificagdes excessivas nos 0Ssos ou nos rins (pedras nos rins).
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As necessidades diarias de ingestao variam conforme a faixa etaria, sendo maior nos
adolescentes. A recomendacao didria para adultos (homens e mulheres) é de 1,000

mg/dia, j& para os adolescentes é de 1,300 mg/dia !~ 169,

1.8.3 Doencas causadas por falta ou excesso de Cobre

O cobre é um elemento mineral essencial amplamente distribuido na natureza. Nas
suas variadas formas, continua a ser sobejamente usado na nossa sociedade, sendo
os sais (sulfato de cobre) utilizados na agricultura como pesticidas, fungicidas e
herbicidas.

A deficiéncia severa em cobre é normalmente associada a anemia, neutropenia
(reducdo da recontagem de neutrofilos nos leucocitos) e anormalidades Osseas,
incluindo fracturas. Entretanto, seres vivos com uma deficiéncia marginal de cobre, isto
€, com niveis que nao sao tao severos, terdo propensao para que tenham uma saude
deficitaria em formas tao subtis como: menor resisténcia as infecgdes, problemas no
sistema reprodutor, fadiga geral ou fraqueza e impedimentos na funcao cerebral.

Uma das doencas conhecidas pela deficiéncia de cobre é a doenca de Menkes. Esta
doenca é um transtorno hereditdrio do metabolismo do cobre que produz uma

deficiéncia de cobre e, finalmente, um dano irreversivel.

Por outro lado, o excesso do nivel de cobre da envenenamento agudo que s €
ocasionado por ingestdo acidental de solu¢des de nitrato de cobre ou sulfato de cobre.
Historicamente, o sulfato de cobre foi utilizado com fins terapéuticos como emético,
tendo sido abandonado devido a sua potencial toxicidade sistémica. Esta também foi
observada apds o desbridamento de queimaduras cutaneas com solu¢des contendo
cobre e apds a sua introdugéo inadvertida no sangue durante a hemodialise. A maioria
dos dados da intoxicacao aguda com doses elevadas € baseada em casos com intuito
suicida (sulfato de cobre) ou consumo acidental de bebidas ou alimentos
contaminados por cobre, sendo um tipo de intoxicagdo raro em Portugal.

No organismo humano o cobre é um componente de varios metaloenzimas
importantes no metabolismo das catecolaminas e do ferro, sintese da hemoglobina,
colagénio e elastina e remocgao de radicais livres. A ingestado média diaria de cobre dos
adultos é de cerca de 1mg, sendo a dieta a sua fonte primaria. E absorvido no

estbmago e duodeno e transportado pela albumina até ao figado.
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Nos hepatécitos é captado, armazenado (metalotioneina) e segregado para o plasma
ou excretado para a bilis. O conteudo hepético normal varia entre 18 e 45 mg por g de
peso seco. Na circulacdo pés-hepatica, a cerulo plasmina (90-95%), a albumina (5-
10%), a transcupreina e certos aminoacidos liga dores do cobre sao responsaveis pelo
seu transporte e distribuicdo para todos os tecidos com nivel sérico normal de 0,120 a
0,145 mg/L. A bilis é a via de excre¢cdo normal, desempenhando um papel
fundamental na sua homeostase, enquanto a excrecao renal € minima (3% da dose
total do cobre absorvido).

Os agentes quelantes sdo recomendados para a intoxicagdo grave (complicacoes
hepaticas ou hematoldgicas), porém a aplicagdo dos dados da literatura € complexa
na auséncia de estudos terapéuticos controlados. O CaNa2-EDTA (edetato de célcio
dissodico) sdo os agentes de escolha na intoxicagéo grave "% [7

1.8.4 O papel do zinco em processos bioldgicos

O zinco é um mineral essencial nos processos biologicos, sendo componente de mais
de 200 enzimas, e funcionando como parte das reacgdes enzimaticas mais do que
qualquer outro mineral.

Este mineral é facilmente absorvido na parte superior do intestino delgado. O corpo s6
absorve a quantidade que precisa e descarta o resto através das fezes. No entanto, o
zinco é armazenado no figado, pancreas, rins, 0ssos, musculos voluntarios, partes dos
olhos, prostata, sémen, pele, cabelo e unhas ["°.

Existem estudos recentes que relatam a relagdo dos niveis de zinco com a doencga de
Alzheimer, em que a sua suplementacdo é favoravel em pacientes idosos para

melhorias na meméria, comunicacdo e contacto social "}

. Foi ja demonstrado que
doses elevadas de magnésio (>/= 0,85 milimoles L™ versus 0,76 milimoles L™ ) no
sangue correlacionavam-se negativamente com a mortalidade: menos 40% na
totalidade de causas de morte, doencas cardiovasculares e 50% nas mortes por
cancro. Em individuos com magnésio em concentracdo elevada no sangue, em
associacdo com baixas concentra¢des de zinco, havia uma diminuicdo de mortalidade
por todas as causas e devido a cancro 8.

Mais estudos parecem ser necessarios para demonstrar que as variagbes no stress
oxidativo, e as consequentes inflamagdes, devidas a variagdo na concentragao de ides

metalicos no sangue pode afectar a saude humana.
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A deficiéncia severa de zinco ocorre com maior frequéncia em doengas como a cirrose
alcodlica e acrodermatite enteropatica, sendo que as manifestacbes clinicas
classicamente descritas sdo: alteracées neuropsiquiatricas, dermatite perioral e de

extremidades, diarréia e alopecia "

. Por outro lado a deficiéncia em zinco pode
ocorrer associada a ingestao insuficiente ou a baixa biodisponibilidade desse mineral
na dieta alimentar. Estudos referentes a deficiéncia deste mineral em estere6tipos
determinaram a existéncia da melhoria da resposta imune com a suplementacao de
zinco em pacientes obesos, em criangas com Sindrome de Down e em idosos 1*°,
Também no Egipto e no Irdo o hipogonodismo, com desenvolvimento retardado dos
caracteres sexuais secundarios foi demonstrado em adolescentes com nanismo
nutricional e deficiéncia de zinco, cuja suplementagéo desse mineral foi administrada,

apresentando posteriormente melhoras na recuperacéo de peso %118,

1.9. Enquadramento do Trabalho Desenvolvido

O objectivo desta dissertacao consiste na investigacao e desenvolvimento de sensores
em fibra Optica para determinacdo de espécies quimicas envolvidas no organismo
humano. As espécies quimicas aqui estudadas s&o oligoelementos, sais minerais,
cujas quantidades existentes sdo determinantes no bom funcionamento dos sistemas
circulatério, neuroldgico, gastrico, etc. tal como foi anteriormente referido na secgao
[.8. Além destas, outros elementos, cujos niveis detectados no fluido sanguineo
implicam alta toxicidade, provocam sérios riscos para a saude humana ou até mesmo
podendo tornar-se letais. Assim, sdo estudadas diversas matrizes quimicas em sol-gel
dopadas com componentes cuja capacidade de reagir e quantificar aquelas espécies &
bem conhecida em bibliografia existente.

A configuracdo dos sensores consiste num interferometro baseado numa cavidade

Fabry-Perot com redes de Bragg.
Desta forma os objectivos especificos pretendidos com este trabalho sao os seguintes:

1. Preparacdo de matrizes quimicas em sol-gel, dopadas com componentes
capazes de detectar as espécies pretendidas.

2. Caracterizacdo quimica do(s) filme(s) obtido(s) através de técnicas
convencionais de caracterizagdo, dentre as quais destaca-se: Microscopia
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electronica de varrimento (SEM) associada a técnicas de microanalise por
Espectroscopia Dispersiva (EDS) e analise por Difraccdo de Raios-X (RDX).

3. Estudo da sensibilidade cruzada das diferentes membranas as espécies acima
referidas assim como da sua reversibilidade de resposta.

4. Avaliacdo do desempenho das membranas desenvolvidas com variagdo de

temperatura e indice de refracgao.

5. Comentario final ao trabalho desenvolvido com a indicacdo de perspectivas

futuras.
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Il. Materiais e Métodos

A parte experimental deste trabalho englobou as seguintes etapas: i) preparacéo de
cabecgas sensoras, ii) preparagcdo das membranas sol-gel sensiveis, iii) revestimento
das cabecas sensoras € iv) pesquisa de espécies quimicas relevantes no metabolismo

do organismo humano através de analise espectrofotométrica dptica.

Foi necessario varios equipamentos, reagentes e solugdes que se passam a identificar
e descrever de seguida. Os procedimentos envolvidos no decorrer do trabalho

experimental sdo, também, aqui descritos.

Il.1 Equipamento e material

Para caracterizacdo da estrutura sensora foram utilizados dois esquemas de
interrogacao. Inicialmente utilizou-se o analisador de espectros épticos (OSA — Optical
Spectrum Analyzer), e numa fase posterior recorreu-se a uma técnica interferométrica

pseudo-heterodina.

Nesta fase inicial foi utilizada uma fonte de espectro largo (1545~1565 nm), um
circulador éptico que permite a analise do sinal reflectido pela cavidade, e um OSA

Advantest Q8384 com resolugao maxima de 10pm.

Na preparagdo das fibras Opticas foram utilizados diversos equipamentos de uso
rotineiro tais como um Stripper CROMWELL, modelo MILLER, CFS-2, para descarnar
o revestimento das fibras, maquinas de corte, FITEL, modelo No. S323 de forma a
obter-se um corte preciso perpendicular ao eixo da fibra e uma maquina Fusion

Splicer, FITEL, modelo S182PM, para unir as fibras apés corte.

Devido a sensibilidade da FBG a deformacao, e de modo a evitar algum erro de
medicao pelo manuseamento da cabega sensora, esta foi estabilizada numa base em
plastico que, por sua vez, foi fixada a um suporte na mesa éptica. Para além da
estrutura acima indicada, a montagem compreendia um agitador magnético, CRISON,
modelo micro ST 2039 de forma a garantir uma mistura homogénea das amostras. Na
preparagdo das solugbes sol-gel utilizou-se um agitador magnético Thermolyne,
modelo Climarec 2.
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A cura das membranas sol-gel preparadas foi efectuada numa estufa Memmert,
modelo U10 854 Schwabach.

As amostras foram submetidas a observagdo microscépica através da técnica de
microscopia de varrimento electronica (SEM) no Centro de Materiais da Universidade
do Porto (CEMUP).

1.2 Reagentes

A agua utilizada para a preparacao das solu¢des aquosas era desionizada, com uma
condutividade igual ou inferior a 0.1uS cm™. Todos os reagentes utilizados,
nomeadamente acido acético (Sigma Aldrich), acido cloridrico (Merck), acido sulfurico
(Merck), hidroxido de aménio (Merck), acetato de zinco dihidratado (Panreac), cobre
sblido (Sigma-Aldrich), ferro em pé (Sigma-Aldrich), acetato de magnésio
tetrahidratado (Sigma Aldrich), nitrato de sédio (Merck), nitrato de potéssio (Merck),
nitrato de litio (Merck), cloreto de sédio (Merck), peréxido de hidrogénio (Merck) e
etanol (Merck) eram de qualidade p.a., sem terem sido submetidos a qualquer
purificacao adicional.

Para a preparagdo das matrizes sol-gel usaram-se como mediadores: 3-
aminopropiltrietoxisilano  (APTEOS) (ABCR GmbH & Co0.KG), acido
etilenodiaminotetraacético (EDTA) (BDH Chemicals, Lda.) e 8-quinolinol (QOH) (Sigma
Aldrich) e como precursores metacriloxipropriltrimetoxisilano (MAPTMS) (Aldrich),
Neodymium (lll) trifluoromethanosulfonate (NTFMS) (Aldrich), acido metacrilico
(MAAS) (Merck), etanol (Merck) e acido cloridrico 0.1 M (Merck).

Foram utilizadas ainda solugdes com diferentes percentagens de etileno-glicol (Merck)
com o intuito de comparar o efeito do indice de refracgdo das solugdes das espécies
quimicas preparadas na resposta final. As amostras liquidas foram caracterizadas
atraveés do refractometro de Abbe.

As solugbes tampao de pH eram standard e foram adquiridas junto do fornecedor
(Panreac). Estas solugdes tinham pH compreendido entre 2 e 12 (escala de

Sorensen).
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I1.3 Solucoes

Para avaliar o desempenho das diferentes membranas sol-gel, foi necessario a
preparagdo de vdrias solugbes padrdo de acido acético, acido cloridrico, acido
sulfarico, hidroxido de aménio, zinco (Il), cobre (II), ferro (lll), acetato de magnésio
tetrahidratado, nitrato de sddio, nitrato de potassio, nitrato de litio, cloreto de sdédio,
peroxido de hidrogénio e etanol.

As solugbes padrdo utilizadas no sistema foram preparadas a partir de uma solugéao
stock, preparada por pesagem rigorosa do sélido correspondente e posterior
dissolucéao e diluicdo em agua desionizada.

A solugéo stock das solugdes acima referidas tinha uma concentragéo de 1,00 mol L™,
dissolvendo ou diluindo uma quantidade correspondente em agua desionizada. Assim
para a preparacao das solucdes stock de acido acético, acido cloridrico, acido nitrico,
acido sulfarico, peroxido de hidrogénio, etanol e hidroxido de aménio diluiram-se
respectivamente 5,719 mL, 0,836 mL, 6,920 mL, 5,611 mL, 3,030 mL, 5,831 mL e
3,505 mL dos liquidos correspondentes em agua desionizada, perfazendo o volume a
100,00 mL.

As solugbes stock dos reagentes sélidos, como o acetato de zinco dihidratado, acetato
de magnésio tetrahidratado, nitrato de sodio, nitrato de potassio, nitrato de litio e
cloreto de sodio foram preparadas com uma concentracéo igual a =1,00 mol L™ para
nitrato de sédio, nitrato de potassio e cloreto de sédio, de 0,050 mol L™ para acetato
de magnésio tetrahidratado, de =0,50 mol L' para nitrato de litio, dissolvendo
respectivamente 2,195 g acetato de zinco di-hidratado, 1,022 g, 8,499 g, 10,111 g,
6,895 g e 1,000 g dos sélidos correspondentes e perfazendo o volume, com agua
desionizada, a 100,00 mL.

As solugdes stock de cobre (ll), ferro (lll) foram preparadas oxidando ferro (0,100 g) e
cobre (3,175 g) sélidos em &cido nitrico até a evaporacao, diluindo posteriormente em
agua desionizada a 100,00 mL, obtendo-se uma concentracéo igual a =0,0178 mol L™
e =0,500 mol L™, respectivamente. A partir desta, obtiveram-se as solucdes padréo de

menor concentracéo, compreendidas entre 1,00x10*mol L™ e 1,00 mol L™.
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Para isso, procedeu-se a diluicdo de um volume apropriado da solugéo stock, em agua
desionizada em balbes volumétricos.

Todas as solucbes foram preparadas em baldes volumétricos de classe A, com
diferentes capacidades. Para as medi¢cdes de volumes rigorosos ou superiores a 5,00
mL foi usada uma pipeta automatica Brand GMBH certificada 1ISO 9001.14001 de
volume regulavel. Para volumes inferiores recorreu-se a pipetas automaticas Gilson,
modelos P200, P1000 e P5000, de volume regulavel.

As pesagens foram feitas numa balanca KERN, modelo ABT 320-4M, com precisao
igual a 0,00001 g.

O controlo do valor de pH das solugdes tampao utilizadas ao longo do trabalho foi
realizado com um eléctrodo de vidro combinado, ligado a um pH meter Cole-Parmer,
modelo # 59002-40. De igual forma a temperatura era monitorizada em paralelo com
as medicoes das amostras, submetendo um sensor de temperatura (Cole-Parmer)
sendo registadas as temperaturas de 5 em 5 minutos.

1.4 Preparacao das cabecas sensoras

A cabeca sensora era constituida por uma rede de Bragg de baixa reflectividade
(R=4%) com comprimento de onda central de Ag= 1550nm, inscrita no nucleo de uma
fibora SMF-28, a =2 cm da ponta da fibra (Figura 1), formando assim uma cavidade de
Fabry-Perot com a reflexdo da ponta da fibra (reflexdo de Fresnel) tal como foi referido

anteriormente.

O extremo da fibra teve um corte preciso, perpendicular a direccao de propagacao da
luz, de modo a obter-se ~4% da reflexdo de Fresnel. A fibora SMF-28 era constituida
por um nucleo simples de germanosilicato (diametro 8.2 um), 3% GeO, e foi
previamente hidrogenada a frio a uma pressao de 100 atm.

A FBG foi fabricada utilizando uma mascara difractiva de fase com 10 mm de
comprimento (A=1067 nm), iluminada com um laser do tipo KrF (krypton fluoride) a

operar no comprimento de onda de 248 nm.
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I.5 Preparacao das membranas por sol-gel

O objectivo desta etapa incidiu no desenvolvimento de membranas sensiveis a varias
espécies quimicas existentes no sistema organico.

A preparagao do sol-gel consistiu no processo basico que envolveu a hidrélise e
condensacao/polimerizacao de uma solucao de alcoxidos, seguido de um programa de

temperaturas que controlou o processo de densificacao.

A producdo das membranas consistiu em 2 etapas: 12 etapa, a estabilizacéo, e 22
etapa, pré-hidrélise, sendo introduzidos diferentes mediadores sensiveis/reactivos as
espécies acima referidas. Na 12 etapa adicionaram-se Etanol (EtOH), o mediador e
acido metacrilico (MAAS) gota a gota e em agitacao continua durante 15 minutos, de
acordo com a Tabela Il.1. A 22 etapa, consistiu na adigado de Etanol (EtOH),
metacriloxipropiltrimetoxisilano (MAPTMS) e 4cido cloridrico (HCI) (0.1 mol.L™") gota a
gota e em agitacdo durante cerca de 20 minutos. No final as duas solucbes foram

misturadas e deixou-se em agitacao durante mais 20 minutos a temperatura ambiente.

A razdo molar resultante para cada tipo de membrana sol-gel preparada é

representada na Tabela Il.1.

Tabela Il.1 — Raz&o molar de cada reagente nas diferentes membranas sol-gel.

Mediador Matriz sol-gel (%)
FPA FPB FPC
APTEQOS 0,27 0.31 0.31
NTFMS 0,05 - -
EDTA (2%) - 0,08 -
QOH (1%) - B 0,08

As solugdes de EDTA (acido etilenodiaminotetraacético) e QOH (8-quinolinol) foram
preparadas diluindo 0,002 e 0,001 g do soélido respectivo.
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1.6 Revestimento das cabecas sensoras

A cabeca sensora foi cortada até cerca de 2 cm do grating para se obter um espectro
com franjas bem definidas.

A ponta da fibra foi limpa previamente com agua desionizada e depois com etanol.
Seguidamente foi emergida na solugdo sol-gel preparada em .5 durante 1 minuto,
retirando da solu¢do e deixando secar durante 2 minutos, efectuando-se a imerséo da
ponta duas vezes. De seguida foi levada a estufa durante 10 minutos a 120°C,
repetindo-se todo o procedimento mais uma vez.

Finalmente as fibras foram curadas a mesma temperatura durante cerca de 4 horas.
No final, o filme apresentava boa transparéncia e ndo foram observadas fissuras

aparentes.
A Figura Il.1 mostra um esquema semelhante ao equipamento para dip-coating

utilizado no revestimento da fibra. O substrato € suspenso no suporte do equipamento

e imerso na solugao sol-gel colocada estrategicamente debaixo do mesmao.

+—————— motor continuo

substrato

solugdo sol-gel

Figura Il.1 — Equipamento para dip-coating.

A Figura 1.19 representa em pormenor a imersdo do substrato na solugdo de
revestimento do sensor, podendo verificar-se a secagem quase instantanea do

solvente volatil a temperatura ambiente apds a retirada da ponta da fibra.
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O aspecto global do sistema utilizado encontra-se representado na Figura I1.2

Cabeca sensora

Qavidade Fabry»Pergt
FBG

Circulador

)

oooo
ooog O
OSA 8008 EBS 42—>
oooo goo ~2acm
0000 ooo
o8 oo
Analisador de Espectros
Opticos
Fonte de espectro largo dopada com erbio Advantest Q8384
Photonetics Fiber White Res.Max.: 10pm

Gama espectral: 1545-1565 nm

Figura I.2 — Montagem da estrutura sensora.

1.7 Caracterizacao da membrana sol-gel dopada com APTEOS

Foi utilizada uma combinacdo de técnicas analiticas na analise da membrana
produzida com o precursor APTEOS, FPA, como exemplo das membranas preparadas
em I1.5. Foram utilizadas neste estudo técnicas convencionais de caracterizacao,
dentre as quais destacamos: Microscopia electrénica de varrimento (SEM) associada a
técnicas de microanalise por Espectroscopia Dispersiva (EDS) e andlise por Difraccao
de Raios-X (RDX), permitindo identificar planos preferenciais de cristalizacdo num
determinado material. Serédo discutidos os resultados obtidos através destas técnicas
utilizadas na secgéo Ill.1.

I1.8 Pesquisa de espécies quimicas

As medicdes efectuadas consistiram de um procedimento sistematico de imerséao de
diferentes concentragbes dos analitos preparados em 1.3, resultando na variagéo de
fase e visibilidade no interferémetro de Fabry-Perot. A ponta da fibra (revestida) foi
introduzida nas solugbes de analito fazendo-se variar a concentragdo do mesmo. O
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tempo de leitura de cada amostra era cerca de 4 minutos de forma a poder atingir-se o

equilibrio da reaccao.

A cabeca sensora foi interrogada com um OSA de acordo com a Figura 11.3. A
cavidade interferométrica demonstrou ter variagdes de visibilidade e de fase quando

as concentracbes dos analitos eram modificadas.

As leituras eram controladas ao longo do tempo de modo a garantir exactamente as

mesmas condicdes entre medidas.

A Figura 1.3 apresenta a montagem experimental do sistema sensor de fibra éptica

para deteccao das espécies quimicas referidas.
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Analisador de Espectros Oplicos
Advantest QB384
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2] Agitador Magneico ] i

Figura II.3 — Montagem experimental do sistema sensor desenvolvido.

Quando interrogada com o OSA, a cavidade apresenta um padrao de interferéncia
sensivel a concentracdo da espécie estudada. O aumento gradual do volume do
analito produzia o deslocamento em comprimento de onda das franjas

interferométricas.

Esta variagdo traduz-se numa alteracdo na fase do mesmo. Posteriormente sera
verificado este comportamento de forma ilustrativa através de graficos na seccao lll.
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1.9 Controlo da variacao de temperatura ambiente na medicao de

amostras

Conforme foi referido na seccéo 1.3, os sensores de Bragg funcionam em face da
variacao do comprimento de onda de ressonancia induzido por factores externos
(pressdo e temperatura, p.e.) ", sendo desta forma sensivel a estes parametros.

Com o intuito de monitorizar a influencia da variacdo de temperatura ambiente
paralelamente a leitura das concentracées das amostras, foi introduzido um segundo
sensor de Bragg com comprimento de onda ndo coincidente com o dos sensores
revestidos preparados em 1.4, de forma a ser visualizada a variagdo do comprimento
de onda correspondente a oscilagdes da temperatura ambiente.

A Figura 1.4 apresenta o esquema de um acoplador com uma rede de Bragg com
comprimento de onda de 1548 nm formando uma cavidade de Fabry-Perot entre a

mesma e a ponta da fibra sem revestimento quimico.

Broadband Source

Sensor 1

5 |

(acoplador)

Optical Spectrum Analyzer (OSA) CWDM
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D

Figura I1.4 — Esquema experimental do sistema sensor desenvolvido com uma rede de Bragg
(A=1548 nm) e o sensor quimico.
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Independentemente do estudo com acoplamento de um FBG sem deposicéo, foi
também investigada a influéncia da temperatura num dos sensores revestidos. Para
isso utilizou-se a mesma estrutura da montagem da Figura 11.3, fornecendo calor
através de uma placa de aquecimento, com incrementos de temperatura de cerca de =
0,2 °C. Foi ainda associado um termometro com resolucido 0,1°C de forma a
monitorizar a variagao de temperatura durante o estudo.
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lll. Resultados e Discussao

No sentido de implementar um sistema sensor em fibra éptica para a determinagéao
espectroscopica 6ptica de diferentes espécies quimicas, foram construidos varios
sensores em fibra Optica através da técnica sol-gel. Estes distinguiam-se pelas
matrizes mediadores que continham (seccdo 11.5). A inclusdo destes mediadores teve
por objectivo aumentar a sensibilidade e a selectividade das determinagdes, para que

as analises originassem valores exactos.

Cada uma das membranas em estudo foi avaliada em separado, tendo-se efectuado
ensaios de caracterizagdo/optimizacao do sistema proposto. A montagem utilizada ao
longo deste trabalho era a apresentada no esquema da secgéo 1.7 (Figura 11.4).

A modificagdo quimica da silica pelo 3-aminopropiltrietoxisilano (APTEOS) foi
anteriormente descrita ", e envolve duas etapas sucessivas que s&o representadas
nas equacdes seguintes. Durante a primeira etapa, o APTEOS reage com a superficie
de silica, os grupos hidroxilo na superficie da silica (grupos silanol) condensam com os
grupos etoxi do APTEOS, libertando etanol no meio. Esta reaccdo €

esquematicamente representada no esquema abaixo (Ill.1).

4 NH
z—S—z"
CH CH N, I
| | ‘f OlH (111.1)
—S—0—S%i— * opsi—o0kt > —Si—0—5i—
Cura a0 ar a 120°C | 7
Ot durante 4 h.

Z=0CH, OEt, or O-5is

Simultaneamente, a presencga dos grupos acrilato do MAPTMS e do acido metacrilico
irdo garantir a formacao de outra rede com grupos carboxilicos (Esquemas 111.2 e II1.3).
Esta etapa trouxe um aumento significativo a estabilidade da camada depositada. Os

ides carboxilicos sdo mais estaveis do que a dissociagdo dos alcoois.
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A carga negativa que fica quando os protdes deixam os grupos carboxilicos é
partilhada entre os dois atomos de oxigénio numa estrutura ressonante. Esta rede
formada entre os grupos acrilicos do MAPTMS e do acido metacrilico € rapidamente

expandida em todas as direc¢des da superficie revestida.

Il - \u_u’ Vs Ny i 2
CHy—C Hc=c—cl | CHy—
C=0 Hs (I:= o
1ol ‘|c,l>|
(C%Hz)s ((%sz
OBt— SI—OFt OEt— Si— OEt
OEt
OFEt (111.2)
Ot (Mﬁpms.,,)
OEt—Si—OEt =
I MAAS. ..
o) /o (ass.)
CH | L)
3 —T—(MAAS.,,}
CH3 CHZ
()
Os o
C—C—CH, ST
/ ! (MAAS..)
HO :\
CH3—C—CH2—(M3\§S.,,}
()
I MAPTMS...
(leHz)s ‘ ’
OEt— Si— OFt
OFt

E esperado que ambos os grupos amino e carboxilico mantenham os atomos de
neodimio ligados a superficie da fibra através da interacgdo com as orbitais metalicas.
Os poros resultantes em toda a matriz sdo pequenos, mas permitem a difusdo do
neodimio (Esquema 11.3). Esta contribuicdo introduziu caracteristicas na matriz de
forma a melhorar a densidade e as propriedades mecanicas e fotoluminescentes da

camada devido as ligacdes estabelecidas entre as proprias moléculas.
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Apesar do neodimio normalmente produzir cor no vidro, a pequena quantidade deste

elemento na composicao final, permitiu a obtencdo um vidro transparente a baixas

temperaturas.
OEt
OEt—Si—(...)—CHz—THz (|3Hz OFt
Okt CH3—'IC— (I:—(...)—Si— OEt
OEt CHs OEt OEt

OEt—8i— OFEt

‘i (I11.3)

C
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lll.1 Membrana sol-gel dopada com APTEOS

O parametro quimico mais investigado com fibras épticas é indubitavelmente o pH.
Este tipo de sensor contém muitas vantagens sob o tradicional eléctrodo de pH, tal
como imunidade ao campo electromagnético, auséncia de contacto eléctrico e alta
capacidade de miniaturizagcdo, tal como mencionado no capitulo |. Estas
caracteristicas fazem deste tipo de sensor um sensor muito promissor para a
aplicacao biomédica. Por outro lado, a abordagem oéptica para detecgao de pH tem
sido caracterizada por certas desvantagens, tais como gamas de trabalho limitadas e a

presenca de interferéncias provenientes da forca iénica.

Para a determinacdo da acidez do sangue, para a qual existem sensores ja
disponiveis no mercado, a gama de pH que tem que ser aplicada é muito estreita

(gama de pH=7.0-7.5), sendo pois limitadas as varia¢cdes de forga idnica.
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O componente 3-aminopropiltrietoxisilano (APTEOS) contém grupos amino que
permitem o0 acoplamento de outros grupos funcionais a estrutura base -R-SiO3. Por
este facto este composto tem sido um dos mais largamente estudados e aplicados. O
APTEOS tem sido empregue em muitas aplicagcbes da quimica moderna e da

tecnologia para modificacdo quimica de varios revestimentos superficiais 2.

lll.1.1 Difraccao Raio-X

Em determinadas situagdes, a analise por difraccao de raio-X é limitada devido ao
facto da estrutura conter reduzida area de seccdo com deposicoes de filme em
pequena quantidade (no caso da ponta da fibra). Como alternativa recorreu-se a
deposicdo numa lamina de vidro e quantificou-se a percentagem das fases cristalinas
presentes na microestrutura da matriz sol-gel. A Figura Ill.1 ilustra o diafractograma de
um substrato de vidro revestido pela matriz tipo FPA. A largura dos trés picos
observados demonstra a pouca cristalinidade do material ®. Esta baixa cristalinidade
do material é esperada, pois a temperatura aplicada ao tratamento foi muito baixa
(=120°C) para promover a evaporagcao da matéria organica dos precursores e a

cristalizagéao da fase da SiO..

X-Ray Diffraction

Intensity (counts)

T T
40 50 60 70 80
0 (degrees)

Figura lll.1 - Difracgao raio-X do substrato em fibra 6ptica revestido, FPA.
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lll.1.2 Microscopia de Varrimento Electréonico (SEM) e Espectroscopia
dispersiva (EDS)

O aspecto da fibra revestida com a membrana FPA e uma fibra ndo revestida foi
analisado por SEM para a descricdao da sua morfologia.

A Figura 111.3 mostra as micrografias SEM de uma fibra de vidro néo revestida (a) e de
uma revestida pela solugao sol-gel precursora e tratada a 120°C durante cerca de 4
horas (b). Como se pode verificar, a superficie da segunda, apresenta uma rugosidade
apreciavel quando comparada com a que nao foi revestida. Este facto pode revelar
algum sucesso relativamente a deposi¢cao do sol-gel na fibra, uma vez que esta tem
apenas uma espessura correspondente a 150 um e a rugosidade apesar de irregular

nao ultrapassa mais que 1-2 um acima da superficie.

/ ! '/ & ) / i £
) "
mag HV det |mode| WD |——10ym —— . ) -
15000 x|15.00kV|ETD| SE [11.9 mm CEMUP Fibra limpa 10000 x|15.00 kV|ETD| SE |16.6 mm|50° CEMUP Fibra 6

Figura Ill.2 — Microscopia de varrimento electronico da fibra sem revestimento (a) e da matriz
sol-gel dopada com APTEQS, FPA (b).

Observando os mesmos espectros SEM, verificou-se a ndo existéncia de microporos
observaveis no interior da matriz de vidro densa, o que afecta a densidade e
transparéncia do vidro. Durante a etapa de condensacao, os grupos hidroxilos da silica
(grupos silanol) condensam com os grupos etoxi do APTEQS, libertando etanol. Por
outro lado, na segunda etapa da sintese, durante o aquecimento, em que é desejado
um aumento do grau de condensagao, os grupos hidroxilo sao libertados na rede na
forma de vapor de agua (evaporagao de agua).

Pagina 53



Sensores em Fibra Optica para Aplicagées Biomédicas

A agua absorvida na superficie da silica muitas vezes leva a um aumento do grau da
extensdo da condensagdo entre as moléculas adjacentes de APTEOS e pode
paralelamente gerar uma polimerizagéo hierarquica do agente. Isto podera contribuir
para um aumento da estabilidade da camada depositada. Através da analise de
dispersdo electrénica poder-se-a identificar os elementos quimicos elementares
presentes na amostra dos materiais. Analisando os espectros da Figura IIl.2, verifica-
se a presenga predominante do silicio, oxigénio e carbono, sendo os picos
subjacentes ao silicio e oxigénio responsaveis pela presengca de sédio, potassio,
magneésio e célcio, correspondentes apenas a composi¢ao do vidro. O ouro detectado
no espectro EDS resulta da deposicdo de uma camada deste elemento para facilitar a
observacao das superficies estudadas por SEM.

Label A: CEMUP 15keV 1a Vidro

Counts i

3.00 4.00 5.00 600 7.00 8.00 9.00 ke

Figura Il.3 - Espectro de EDS da matriz sol-gel dopada com APTEQOS (FPA).

lll.1.3 Desempenho da membrana sol-gel dopada com APTEOS

As experiéncias foram feitas em condicdes de temperatura controlada a =25 +2 °C. A
variagdo com a temperatura é analisada posteriormente. Foram comparados os

espectros de analise Optica da fibra revestida e da fibra ndo revestida, resultando
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numa mudanga importante de comprimento de onda das franjas interferométricas da
cavidade de Fabry-Perot, conforme Figura 1l1.4.

Esta variagdo foi consequéncia da alteragdo do coeficiente de reflexdo Optica na
interface da membrana depositada na ponta da fibra, o que era esperado uma vez que
a interface membrana-ar tem agora um indice de refraccao diferente do que tinha

anteriormente sem revestimento da mesma.

80 - T - - - - v r
——FP antes de revestimento
70 ——FP apés revestimento

60

50

40

30

20

Poténcia optica reflectida (uW)

10 4

U ] I T T T T T I T
15496 1549,8 1550,0 1550.2 15504 15506 1550.8 1551,0 15512 15514

Comprimento de onda (nm)

Figura Ill.4 — Espectro da cavidade de Fabry-Pérot antes e apds revestimento com a membrana sol-
gel.

Da mesma forma o comportamento de uma cavidade de Fabry-Perot sem
revestimento (FP1) adquirird um resultado em valores de resposta de AA praticamente
constantes, na ordem de 2,5 picometros quando submerso nas solugdes de analito,
como por exemplo solugdes de acido acético, conforme € ilustrado na Figura Il1.5. A
variagdo de visibilidade resultante, também de pequena amplitude, deve-se a
modificagdo do indice de refracgdo externo quando alteradas as concentragbes de
acido.

A resposta resultante, conforme seria esperado, indica uma inércia e
impermeabilidade da superficie de silica ao meio externo contendo protées H*. Por
outro lado, foram comparadas as respostas com 0 mesmo acido para a fibra contendo
revestimento, FPA.
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Figura lll.5 - Fibra sem revestimento: sensibilidade em comprimento de onda e visibilidade
guando submergida a ponta da fibra FP1 em solucdes de acido acético.

Para caracterizar o comportamento da cabega sensora, FPA (membrana sol-gel
dopada com APTEQOS), em funcao da concentracao de acidos, submergiu-se a ponta
da fibra em solugdes com concentracdes compreendidas entre 0,10 e 1,00 mol L™ de
forma periddica de modo a variar gradualmente a concentragéo de analito.

A Figura 1l1.6 mostra um espectro tipico da membrana FPA, quando submergida em
4cido acético, em duas concentracdes distintas (0,60 e 1,00 mol L™).

Como se pode observar a influéncia do analito provoca um desvio no espectro na
ordem de alguns nanémetros; este parametro (AA), assim como a variagdo de
visibilidade foram as quantidades mensuraveis usadas para caracterizar as solugoes

em termos de concentragcao do acido.
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Figura lll.6 - Franjas interferométricas resultantes da imersédo da estrutura sensora em duas
concentracdes distintas (0,6 e 1 mol L'1).

Quando interrogada com o OSA, a cavidade apresenta um padrao de interferéncia
sensivel a concentracdo do acido. O aumento gradual da concentragcdo do analito
produz o deslocamento em comprimento de onda das franjas interferométricas. Esta
variacao traduz-se numa alteracdo na fase do mesmo. O aumento da concentracao
dos acidos produz expansdo da matriz sol-gel, que é proporcional a concentragdo do
analito. Este fenébmeno conduz a alteragdo do indice de refraccdo da membrana,

alterando consequentemente o percurso Optico do sinal.

Como j4 foi referido anteriormente na seccéo 1.3.3 ¥"], esta configuracéo, é sensivel a
variagdes de indice de refracgdo. Para uma avaliacao mais rigorosa da resposta a este
parametro e, com recurso a um refractbmetro de Abbe, foi medido o indice de
refraccdo de cada concentracdo. As diferentes solugbes apresentam uma gama de
variacdo entre 1.33 e 1.35 RIU (RIU — Refractive index Unit).

Com esta finalidade, foi estudado o comportamento do sensor a variagao do indice de
refraccdo externo. Para tal foram preparadas solugbes de agua com etileno glicol

previamente caracterizadas em indice de refracgéo, como foi descrito na secgéo I1.2.
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A Figura 111.7 ilustra o resultado obtido referente a mudanca de visibilidade das franjas
quando a cabeca sensora, FPA, é submersa nas amostras de agua combinadas com
diferentes percentagens de etileno glicol. Foi observado que as alteragdes efectuadas
no indice de refracgdo externo para as concentragbes de &cido preparadas nao
tiveram efeito no comprimento de onda dos picos e apenas foi visivel um efeito

residual na visibilidade do padrao das franjas interferométricas.
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Figura Il.7 - Desempenho em comprimento de onda da membrana sensora FPA e visibilidade
das franjas interferométricas em funcao do indice de refraccdodo meio externo externo
(solucdes de etileno-glicol).

A cabeca sensora, FPA funcionara como transdutor de uma resposta quimica
especifica, neste caso, detecta modificagdes da concentragdo de hidrogénio em
solugdes aquosas e, consequentemente, na escala acida de pH. Evidencia-se, desta
forma uma resposta que parece ser selectiva, devido ao facto de quando a cabeca
sensora é colocada em agua com diferentes percentagens de etileno glicol
correspondentes a indices de refrac¢ao diferentes e na gama dos indices de refracgéao
das solugbes acidas preparadas, nao se obter o mesmo tipo de resposta. O mesmo
comportamento foi obtido com solugbes de outros elementos quimicos, como por
exemplo litio, sodio e potassio, limitando desta forma a selectividade da membrana a

H* do grupo dos alcalino metdlicos estudados neste trabalho.
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Analisando a Figura I1l.7, verifica-se que AL e a visibilidade ndo sofrem variagdo
significativa quando a membrana é colocada em meio aquoso com indices de
refraccao diferentes (=1,33 a =1,34). Isto significa que a resposta obtida na Figura 1l1.6,

€ independente do indice de refrac¢ao externo.

Todas as solugdes preparadas na secgao 1.3 e utilizadas em medi¢des posteriores
enquadravam a gama de valores de indice de refraccao anteriormente referida uma

vez que as solugdes se encontravam num estado muito diluido.

Posteriormente séo ilustrados através das Figuras 111.8 a 111.10, as respostas obtidas
qguando utilizadas para analise os &cidos mencionados na secg¢ao I1.3. Tal como era
esperado e foi referido previamente, a presenca das diferentes concentragdes dos
acidos, introduziram uma variagao significativa na interface da estrutura da membrana,
provocando uma mudanga no comprimento de onda e no padrdo das franjas
interferométricas, observando-se igualmente uma influéncia na visibilidade das
mesmas. Este comportamento possibilitou uma forma de quantificagdo das
concentracoes dos analitos.
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Figura I1l.8 - Desempenho em comprimento de onda da membrana sensora FPA e visibilidade
das franjas interferométricas quando o meio exterior é o Acido Acético.
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No gréafico da Figura 111.8 encontra-se representada a variacdo de comprimento de
onda e da visibilidade dos espectros para uma gama de concentracdes de acido

acético entre 0,2 e 1,0 mol L. A tendéncia da curva representando AA é uma funcao

logaritimica e a fungéo da visibilidade segue uma exponencial decrescente.

A Figura 111.9 apresenta o desvio em comprimento de onda e variagao de visibilidade
quando sdo adicionadas diferentes concentracées de acido cloridrico; tal como se
pode verificar, enquanto o desvio de comprimento de onda aumenta com a
concentracdo de 4cido cloridrico, a visibilidade comporta-se de forma aleatéria.

A funcdo que representa a variagcdo da concentracdo com o deslocamento do
comprimento de onda do pico de maxima intensidade (AA) é exponencial. Este facto
salienta a alteracdo do percurso Optico da luz. Neste caso o mensurando, ou a
variagcao de concentragao de analito especifico (H"), tal como ja foi dito anteriormente,
actua sobre a ponta da fibra (um dos espelhos da cavidade de Fabry-Perot),
provocando um deslocamento interferométrico, mas mantendo a forma do espectro.

Este comportamento é diferente ao observado para o acido acético.
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Figura 111.9 - Desempenho em comprimento de onda da membrana sensora FPA e visibilidade
das franjas interferométricas quando o meio exterior é o Acido Cloridrico.
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Figura lll.10 - Desempenho em comprimento de onda da membrana sensora FPA e visibilidade

das franjas interferométricas quando o meio exterior é o Acido Sulfarico.

Salienta-se, mais uma vez, o facto de quando a ponta da fibra € imersa numa nova
solucdo &cida com concentracdo diferente (acido cloridrico ou sulfirico) o
comprimento de onda das franjas interferométricas varia novamente, como que se
existisse um diferente coeficiente de reflexdo 6ptico. Este comportamento deve-se a
mudanca da permissividade dieléctrica de cada tipo de matriz sol-gel que, por sua vez,
altera o percurso éptico da luz, quer por expansdo da membrana sensora quer por
modificagdo da estrutura quimica da mesma quando o analito (H*) entra em contacto

com a membrana.

A Figura 1ll.10 mostra a resposta da visibilidade das franjas e da variagdo do
comprimento de onda em funcao da concentragdo de acido sulfurico, neste caso, a
evolucao de ambas as curvas é semelhante as observadas no caso das medigoes
com o acido acético. A diferenca da tendéncia da curva para o caso do acido cloridrico
nao é bem entendida no momento, devendo ser estudada futuramente, sendo uma
possivel explicagcdo para este comportamento a formacdo de diferentes estruturas

dependentes da geometria do anido.
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Tabela lll.1 Caracteristicas de funcionamento da membrana sol-gel dopada com APTEOS, FPA

para acidos.

Caracteristicas

Acido Cloridrico

Acido Acético

Acido Sulfurico

Equacao da funcao

y = A x exp(-x/ti) + Yo

Yo
A,
t

2
R ajustado

-28,181 £ 17,120
18,286 + 8,194
-0,3647 = 0,05338
0,9939

145,924 + 7,585
-274,184 + 17,322
0,3203 £ 0,04382
0,9938

110,974 £ 36,7972
-159,858 + 22,1249
0,5826 + 0,3466
0,9516

Tendo por objectivo comparar 0 desempenho da membrana sol-gel dopada com

APTEOS, apresentam-se de seguida as caracteristicas gerais de funcionamento

(Tabela I1l.1). Os resultados obtidos revelam uma relacdo R? ajustado QUE representa o

coeficiente de determinacdo ajustado da aproximacdo exponencial calculada. Este

coeficiente foi sempre superior a 0,99 para o acido cloridrico e acético, sendo inferior

quando o analito correspondia ao acido sulfarico.

Por outro lado, com o intuito de abranger a escala total de pH, para as medidas

alcalinas, foram estudadas dois tipos de solu¢des basicas. Solugbes de aménia e de

hidréxido de sédio, tal como se pode analisar através das Figuras I1l.11 e lll.12.
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Figura lll.11 - Desempenho em comprimento de onda da membrana sensora FPA e visibilidade

das franjas interferométricas quando o meio exterior € o Hidréxido de Sodio.
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Figura lll.12 - Desempenho em comprimento de onda da membrana sensora FPA e visibilidade
das franjas interferométricas quando o meio exterior € o Amoniaco.

Observando as medidas alcalinas, o comportamento é bastante diferente do acido.
Quando a cabeca sensora era submergida nas solugées alcalinas, obtinha-se de igual
forma uma evidente variacao de visibilidade, mas ndo de A\A. Este facto poderia estar
relacionado com a introdugdo das propriedades alcalinas na estrutura sol-gel,
modificando o indice de refraccdo interno da camada da matriz e variando
consequentemente a resposta de visibilidade.

Da mesma forma ndo existiram variagées consideraveis de indice de refracgdo na
gama de solugdes alcalinas utilizadas, quando foram caracterizadas com um
refractémetro de Abbe.

As caracteristicas relativas ao desempenho da membrana sensora em questao séo

apresentadas na Tabela Ill.2. para as solugdes aquosas alcalinas.

Tabela Ill.2- Caracteristicas de funcionamento da membrana sol-gel dopada com APTEQOS,

FPA para bases.

Caracteristicas Hidroxido de Sédio Amoniaco
Equacao da funcao y = A;x exp(-x/ty) + Yo

Yo 0,8681 + 0,0082 0,3229 + 0,04232
A, -0,00252 £ 1,3x 10° 0,7353 + 0,06664

t; -0,02136 +2,27 x 10° 0,4518 +0,1119

R’ ajustado 0,9949 0,9895
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De uma forma geral, o mecanismo presente podera ser descrito em termos de
variagao da permitividade dieléctrica, 0 que conduz a uma variagdo de comprimento
de onda das franjas interferométricas tal como foi mencionado anteriormente. Os

mecanismos seguintes elucidam este mesmo comportamento.

1) A protonagéo dos grupos amina (Esquema Ill.4) ou a protonagédo das espécies

= Si0, *H3NC3He-Si= (Esquema 111.5) que se conhece existir nos materiais

contendo APTEQOS.
NH, NH*;, CI
OH OH (111.4)

—Si—o—T— + HCl 4>—Si—0—7i—

NH*, NH*3, CI
o OH (I11.5)

—Si—O—T— + HOl————» —Si—O—Ti—

2) A interaccdo dos grupos acrilato com as bases,

3)
oIEt
, OEt
OEH-SiH(...}-CHrGH: CH, ?Et I
clet CHg—F—I—(-..)—Si—OEHNa+OH'—>OEt—SIi—(...)—CH2—?Hz G QB +HO (IIl6)
| L
S CHs Ot ogt (L OR
¢ OH C. CH, OEt
AN
C o0
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A mudanca de carga na proximidade dos atomos de silicio na camada depositada
parece gerar uma variagao de indice de refracgdo da interface por transferéncia de
carga para os atomos de silicio da superficie do vidro. Tal como foi mencionado
anteriormente, esta transferéncia de cargas causa uma mudanga na permitividade
dieléctrica do meio, isto é da interface fibra/filme. No caso do contacto com as
solugdes bésicas esta influéncia acontece em gamas mais longas, sendo que € mais

evidente na visibilidade.

Para avaliar a adequabilidade deste tipo de material para as medidas de pH, foram
testadas varias solucoes tampao de pH que foram submetidas a ponta da fibra usando

a mesma técnica referida anteriormente (secgao 11.7).

A Figura 1ll.13 mostra dois resultados medianamente adaptaveis a resposta
pretendida. O ajuste Sigmoidal podera adequar-se com coeficiente de correlacdo R?
ajustado.

Aparentemente a presenca desta membrana sensivel provavelmente podera alterar a
selectividade da superficie modificada para varios i6es, por exemplo, os tampdes
preparados, a fim de medir o pH que contém as seguintes composigoes: pH de ~ 4 —
biftlato de potassio, para o pH ~ 3; biftlato potassio + acido sulfamico, parapH ~ 8,7 e
6 incluindo solugdes de fosfato de sédio dibasico e fosfato de potassio monobasico.

O equilibrio acima descrito envolvendo protdes e grupos hidroxilo parece competir com
equilibrio entre a capacidade dos ides complexantes (como alguns destes utilizados na
preparagao dos tampdes de pH) na solugcao e pelos atomos constituintes da rede sol-
gel. O fato de ndo ser encontrada uma correlacao linear para o caso das medicoes de
pH com tampdes ndo é uma desvantagem. De fato, a tecnologia dos sensores em
fibra Optica possibilita a multiplexagem de sensores, com selectividades e

desempenho adequado funcionando todo o conjunto com elevada fiabilidade.
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Figura 1ll.13 - Desempenho em comprimento de onda da membrana sensora FPA e visibilidade
das franjas interferométricas em funcao do pH do meio exterior.

A interrogagdo pseudo-heterodina permite medir pequenas variagbes de fase do
interferdmetro, possibilitando também a detec¢cao de pequenas alteragdes no volume
de acido. De modo a evidenciar este facto, repetiu-se a experiéncia incrementando
concentragdes de acido cloridrico. A Figura lll.14 apresenta a resposta do estudo em
que foi colocada a estrutura submetida a varios incrementos de acido cloridrico por um
periodo controlado de (275 s). Os tempos de resposta e recuperacao estimados foram
de aproximadamente de 5 s.
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Figura lll.14 — Resposta da membrana sensora FPA ao &cido cloridrico quando o
interferdbmetro € interrogado utilizando interrogacéo pseudo-heterodina.
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1ll.1.3.1 Reversibilidade e Reprodutibilidade da membrana sol-gel dopada
com APTEOS

Foi estudada a reversibilidade da resposta do sensor. Para isso, a ponta da fibra FPA
foi inserida alternadamente em agua desionizada e numa solu¢do acidificada com
acido acético durante cerca de 5 minutos, novamente, de forma a estabelecer o

equilibrio com o meio circundante para cada interacgao.

A Figura Ill.15 mostra a sobreposicdo dos espectros visualizados através do OSA ao
longo da experiéncia. O padrao de interferéncia desloca-se para a direita quando a

ponta sensora entra em contacto com a agua.
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Figura Ill.15 - Espectros sobrepostos para concentragdes de agua e acido acético (2,0 x10™ mol
L") que mostram a reversibilidade da resposta da estrutura sensora ao &cido.

Os espectros correspondentes ao acido estao perfeitamente sobrepostos, sendo que a
visibilidade decresce na presenga do acido e o comprimento de onda varia,
apresentando um deslocamento em relagéo ao espectro da agua.
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Da mesma forma, foi estudada a reprodutibilidade da membrana sensora FPA. Para
isso foi fabricada uma outra cabeca sensora com as mesmas caracteristicas e
procedimento de fabricacdo. A resposta obtida foi equiparada a cavidade previamente
estudada, quando se efectuaram os mesmos procedimentos para as medi¢coes dos
analitos acidos. A Figura 1ll.16 apresenta o deslocamento em comprimento de onda
em fungdo da concentrac¢ao de acido cloridrico para os dois sensores, FPA e FPA.1.

As cavidades foram testadas na mesma gama de concentracdes, apresentando um R?
austado @ fUNgAo exponencial de 0,9939 e 0,9889 para as cabecas sensoras FPA e

FPA.1 respectivamente.
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Figura lll.16 - Reprodutibilidade da cabeca sensora com acido cloridrico (FPA e FPA.1).

Frequentemente pacientes debilitados necessitam de uma avaliagédo do pH géastrico ]
e a medicao de pH in situ, nomeadamente no sangue e estbmago, sendo de grande
importancia este facto uma vez que o processo facilitaria o diagnéstico e tratamento de
forma quase instantanea. Os métodos tradicionais sdo baseados na amostragem do
liquido gastrico através de um cateter inserido pela garganta, em que para além de
serem demorados, provocam desconforto na garganta, principalmente durante a

degluticdo, devido a passagem do cateter neste local. Os pacientes sujeitos a
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monitorizagdo continua tém dificuldades para comer, dormir, enfim realizar suas
actividades diarias.

Um sensor em fibra éptica, pouco invasivo, preciso e versatil através de um sistema
electronico desenvolvido especificamente para o tratamento dos dados, facilita o
diagnéstico rapido e tratamento.

No sistema gastrico, por exemplo, o acido cloridrico € segregado nas células parietais
do estdmago podendo o pH deste ser da ordem de 0.9 - 2. O pH acido do estémago
tem importancia, uma vez que é nesta gama de accao que as enzimas digestivas
actuam (lipase gastrica e pepsina) e desnaturam as proteinas da dieta.

A gama aqui estabelecida para as medicoes de concentragdo de hidrogénio €&
enquadrada nos requisitos necessarios, conforme Figura 11l.17, o que significa que
este tipo de sensor poderia mesmo ter aplicagdo directa para a gama de pH do
estbmago por periodos medianamente longos, pois este, conforme foi demonstrado

anteriormente, contem resisténcia suficiente quando sujeito a valores extremos de pH.
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Figura lll.17 - Gama de pH do estbmago para o sensor FPA.

A definicao de pH é uma medida é directa e proporcional a concentragéo de H*. Uma
outra situacdo especifica de aplicacdo é o caso da monitorizacdo continua de
concentracdo acida no es6fago em que é muitas vezes necessaria uma pHmetria
esofagica prolongada.

Esta medida indica a frequéncia com que os fluidos acidos do estébmago fluem para o
eso6fago ou na regurgitagdo, medindo assim o grau de acidez num periodo de 12 a 24
horas 4. A pHmetria esofagica prolongada convencional muitas vezes requer um

cateter composto por 2 partes, o cateter propriamente dito, constituido por um
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eléctrodo de antimonio ou de vidro, no caso de cateter de um canal e um eléctrodo de
referéncia externa, que é fixo no térax do paciente. O pH do es6fago abrange a escala
de pH de =4 até perto de =7 18} 188,

Um sensor optico, como é o caso do FPA podera ser til como sensor de alarme dos
niveis limite quando o pH do eséfago comeca a ser inferior a 4 11,

O mesmo acontece com a monitorizagdo continua do pH do sangue, em que é
essencial um tratamento apropriado dos pacientes que tem problemas respiratérios e
metabdlicos. Estes instrumentos cobrem a gama de 7,0 a 7,6 unidades de pH com
uma resolugéo de 0,01 unidades de pH. Como indicado no gréfico 111.17, o sensor de
fibra Optica apresenta sensibilidade nesta gama, donde ser viavel esta aplicacao, o

gue podera ser considerado em desenvolvimentos futuros.

lll.1.4 Membrana sol-gel dopada com APTEOS como sensor de NO3’, H,O,
e NH;

Com o intuito de aferir a sensibilidade cruzada da membrana FPA a outras espécies
guimicas para determinacdo de radicais livres envolvidos nos sistemas mutagénicos
do organismo como peroxidos, compostos de nitrosos entre outros, foram preparadas
solugdes de nitrato, perdxido de hidrogénio e améniaco para as quais foram repetidos

0s mesmos procedimentos descritos na secgao |l.

Contrariamente aos resultados obtidos do mesmo sensor com acidos, a membrana
FPA parece nao ter a mesma sensibilidade para estas espécies uma vez que as
variagdes do comprimento de onda de Bragg tém um comportamento muito flutuante.
Por este motivo, a membrana sensora torna-se selectiva a espécies quimicas que
libertam protées H*, conforme foi referido (Figura 111.18). O tamanho reduzido do atomo
de hidrogénio e as tensdes de carga modificadoras das caracteristicas fisico-quimicas
da matriz, e consequentemente do indice de refrac¢do, permitem uma reac¢gdo mais

rapida e selectiva da parte daquele através dos poros do filme sol-gel.
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Figura lll.18 - Resposta do sensor FPA ao peréxido de hidrogénio, nitratos e amonia.

lll.2 Membrana sol-gel dopada com APTEOS e EDTA

O acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) é um composto organico que age como
agente quelante e forma complexos muito estaveis com ides metalicos. Contem seis
posicoes de coordenacdo com as quais pode estabelecer ligacbes com catides

metalicos através de dois grupos amino e quatro grupos carboxilicos.

E usualmente aplicado na industria alimentar, sendo também usado durante
tratamento endogénico por ter uma funcéo quelante e retirar ides célcio (Ca®*). Essa

afinidade com o calcio faz com que seja utilizado como anticoagulante.

Quando o EDTA é dissolvido em agua, o ligando comporta-se como um aminoacido
com caracter anféterico, carga total nula, mas que contem carga positiva e negativa
em diferentes atomos do composto (zwitterion). O EDTA forma quelatos estaveis com
ibes metalicos na razao 1:1 independentemente da carga do catido. Esta estabilidade
resulta das varias posi¢des dentro do ligante que dao origem a uma estrutura robusta

em que o catido é eficazmente cercado e isolado pelo meio circundante 71~ 89,

O agente quelante forma complexo com Cu(ll), Ni(ll), Fe(lll), Ca(ll), etc. A matriz de
vidro serve como suporte para os materiais reactivos na qual sdo dopadas moléculas

capazes de responder quimicamente ao ambiente através dos poros na matriz.
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7

Tal como foi dito anteriormente, a matriz de silicato nos materiais sol-gel é
normalmente formada por hidrélise de um precursor alcéxido, seguido de uma
condensacao para se obter uma matriz polimerizada com pontes SiO,. Esta matriz é
capaz de impregnar reagentes tal como o EDTA e estabelecer ligacées covalentes de
forma barata e generalizada. Esta matriz porosa e opticamente transparente tem sido
ja usada em sensores quimicos e bioquimicos e tem demonstrado bastante sucesso
em géis dopados para a quimica analitica. Os encapsulamentos de varios agentes
guimicos que sdo sensiveis ao analito seleccionado num filme de vidro xerogel foram
ja estudados anteriormente através de fluorescéncia para monitorizagdo das
caracteristicas da cor do gel dopado, que se vdo manifestando na presencga de catides
metalicos tais como Fe(lll), Al(lll), Co(ll), Ni(ll), Cu(ll),e Pb(ll) assim como numa
mudanca de pH que pode ser detectada (8],

A preparagéo de um filme sensivel dopado com EDTA foi estudada neste trabalho,
adaptando a mesma configuragdo que na seccao lll.1 para a detecgéo de alguns ides

metalicos com relevante importancia em aplicagées biomédicas.

O aspecto final da matriz de revestimento da fibra éptica era igualmente transparente e
semelhante a membrana FPA. A detecgdo dos metais acima referidos foi feita de
acordo com os procedimentos demonstrados na seccéo 1.7, ou seja pela imersdo da
ponta da fibra revestida com o sol-gel dopado com EDTA nas diversas solugcbes de

catibes metalicos preparadas.
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Figura lll.19 - Desempenho em comprimento de onda da membrana sensora FPB em fungéo
da concentracao de calcio.
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A difusdo dos catides metalicos através dos microporos da matriz sol-gel resultou na
formacédo de um complexo M™/EDTA no gel (Esquema 111.8), obtendo-se uma variagéo
de comprimento de onda e de visibilidade, quando se introduziam solu¢gdes com
concentragdes diferentes daqueles metais (Figuras I11.20 e 111.21), tal como a resposta
obtida na secg¢ao Ill.1 aos acidos.

O EDTA tem como férmula simplificada, H,Y e forma complexos na razdo 1:1 com a
grande parte dos catibes metdlicos. Frequentemente é usado o sal dissddico do
EDTA, NazH,Y (ou H,Y,) em reacgdes analiticas. A complexagdo de M™/EDTA em

solucdo segue a seguinte reacgao 1,

2— —4
M™ +H,Y” < MY"™™ +2H" (111.7)
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Figura Il1.20 - Desempenho em comprimento de onda da membrana sensora FPB em fungéo

da concentracdo de cobre.

Por outro lado, o EDTA quando € encapsulado na solugao sol-gel, de acordo com Oka
et al B 1% nao estabelece uma ligacao directa ou de hidrogénio entre a molécula e a
matriz sol-gel. Poderao existir forcas de Van der Waals entre o EDTA e os poros da

superficie, estando a molécula estritamente dentro dos poros 8919,
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Devido a capacidade quelante do EDTA para retirar célcio, este composto é muitas

vezes utilizado como um anticoagulante " - [®4:

; por este facto, a existéncia de um
sensor de calcio por via intravenosa podera ser interessante na monitorizacdo dos
niveis de concentracdo de calcio no sangue ou até mesmo em calculos renais
localizados nos rins e bexiga devido a formagcao de cristalizacées de alguns sais

minerais, como por exemplo o oxalato de calcio.

A gama de concentragdo de valores de célcio na corrente sanguinea € essencial para
varias fungdes do corpo, incluindo a contraccdo muscular, a condug@o nervosa e o
funcionamento apropriado de muitas enzimas. A hipercalcemia, que é a existéncia de
concentracéo de calcio no sangue superior a 10,5 mg dL™, é um problema comum em
muitos pacientes ®° A hipercalcemia pode ser causada pelo aumento da absorgao
gastrointestinal ou por um aumento da ingestdo de caélcio. Frequentemente nao
existem sintomas e o quadro geralmente descobre-se pela primeira vez através de
analises sistematicas ao sangue. Podem formar-se calculos renais que contém calcio
em pessoas com hipercalcemia crénica. Se a hipercalcemia é importante e
prolongada, podem-se formar cristais de calcio nos rins, provocando lesdes
permanentes.

Por outro lado a hipocalcemia € uma situacdo em que a concentracao de calcio no
sangue é inferior a 8,8 mg dL™" no sangue, ou seja, o patamar considerado normal de
concentragdes sera 8,8 — 11,5 mg dL™ . A resposta da configuracdo FPB para a
gama de interesse na detec¢do de calcio no sangue, ou seja a partir do valor de
concentracao de célcio em que € detectada a hipercalcemia é observada na Figura
[.21.
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Figura Ill.21 - Desempenho em comprimento de onda da membrana sensora FPB em funcéo
das concentrag6es de calcio existentes no sangue.

Os ides de calcio devem ter maior estabilidade em meio acido, uma vez que em meio
basico precipitam como hidroxido de calcio, Ca (OH), Devido a existéncia de
pequenas quantidades de calcio nas solugdes preparadas, ndao € perceptivel a

precipitagdo do mesmo sélido.
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Figura 11l.22 - Desempenho em comprimento de onda da membrana sensora FPB em
solucao acidificada e neutra
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O caso do Calmodulin (Calcium Modulated Protein) € um exemplo analogo de
comparagao de semelhanga das interligagbes em rede estabelecidas a volta do &tomo

de calcio através de pontes de hidrogénio que estabilizam toda a estrutura molecular
[98]

(111.9)

Figura 111.23 — Estabilizagao de pontes de hidrogénio na esfera de coordenacéo do ido calcio .

O catido metalico Cu(ll) quando nédo se encontra ligado a uma proteina é téxico . O
consumo de quantidades relativamente pequenas de cobre livre pode provocar
nauseas e vomitos. Os alimentos acidos ou as bebidas que estdo em contacto
prolongado com recipientes, tubos ou valvulas de cobre podem estar contaminados
com quantidades pequenas deste metal. Caso se ingiram involuntariamente grandes
guantidades de sais de cobre nao ligado a proteinas, ou caso se usem compressas
saturadas com uma solucdo de sal de cobre para curar grandes zonas de pele
queimada, pode absorver-se uma quantidade suficiente para lesar os rins, inibir a
producdo de urina e causar anemia devido a destruicdo de glébulos vermelhos
(hemdlise) *°. A deteccdo deste metal foi obtida através da membrana FPB a partir de
2,0 mg/L de Cu (ll), conforme a Figura Il11.20. O enfraquecimento neurofisiolégico
apresenta-se como um dos severos resultados potenciais da deficiéncia deste
micronutriente, pois esse elemento € um metal de transi¢cdo, essencial para a
actividade e o controle neuronal de doencas neuronais, tendo sido relatado em varias
doencas humanas neurodegenerativas ",

Desta forma enfatiza-se a importancia dos niveis de concentracdo deste metal nos
processos vitais, em particular na monitorizagdo dos niveis intracelulares, uma vez que

permitem uma melhor compreensédo das condigbes de desenvolvimento de doencas
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degenerativas como a doenca de Alzheimer "%, Este tipo de sensores foi ja estudado
por Rosenzweig Zeev em que se utilizou lamelas de vidro aplicando-se a técnica da

fluorescéncia para monitorizar zinco libertado das células beta do pancreas ™.
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Figura Illl.24 - Desempenho em comprimento de onda da membrana sensora FPB em
solugdes de zinco.

O patamar em cuja sensibilidade a Zn(ll) por parte de FPB é maior, corresponde a
gama mais baixa de concentracao na Figura 11.24, o que é interessante uma vez que
este metal existe na corrente sanguinea em pequenissimas concentra¢des, na ordem

9,0-10,5mg dL™" ou 2,25-2,75 mmol L™ para um adulto saudavel ['%?,
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Figura 111.25 - Desempenho em comprimento de onda da membrana sensora FPB em funcgdo da
concentracao de zinco.

Pagina 77



Sensores em Fibra Optica para Aplicagées Biomédicas

O comportamento observado na Figura I11.25, revela que foi formada uma segunda
cavidade de Fabry-Perot no filme sol-gel depositado na ponta da fibra, obtendo-se um
interferdmetro entre a interface fibra <->sol-gel e sol-gel<->ar, uma vez que o periodo
de variagcdo de comprimento de onda correspondente € bastante maior que o
correspondente a cavidade formada entre a FBG e a interface vidro-sol-gel.

A variacdo de comprimento de onda é da ordem dos nanometros (30 nm). O aspecto
dos espectros sobrepostos obtidos para as varias concentragdes é demonstrado na
mesma Figura 111.25.

Nesta situacao seria interessante efectuar testes em que a cavidade de Fabry-Perot
fosse constituida entre a ponta da fibra com a deposicao sol-gel e 0 meio circundante
(onde se encontra o mensurando), isto €, sem a FBG. Este sera um aspecto a
considerar para um estudo posterior uma vez que permite uma sensibilidade e
capacidade de medicao para valores de concentracdo bastante inferiores a gama

estudada.

Os coeficientes, R® 4sado Obtidos para esta membrana sensora alcangam valores
superiores a 0,99 para a detecgdo de cobre e calcio e =0,98 para medi¢cdes ao iao

metalico zinco.

Tabela .3 Caracteristicas de funcionamento da membrana sol-gel dopada com APTEQOS,
FPB para cobre, calcio e zinco.

Caracteristicas Cobre Calcio Zinco
Equacao da funcao y = A x exp(-x/t1) + Yo

Yo 51,030 + 0,580 35,786 + 2,302 14,839 £ 0,768
A, -103,023 + 3,348 -32,064 + 2,046 -15,922 + 1,018
t 0,00541 £2,034 x 10* | 0,3231 + 0,0481 0,092 + 0,018
R? ajustado 0,9991 0,9943 0,9798

Péagina 78




Sensores em Fibra Optica para Aplicagées Biomédicas

lll.3 Membrana sol-gel dopada com APTEOS e QOH

A 8-hidroxiquinolina € um composto organico com a férmula empirica CoH;NO e é
derivado da quinolina heterociclica pela posigdo de um hidroxilo na posicdo 8 da
molécula. E um agente complexante bastante utilizado em determinagdes analiticas
devido a sua baixa selectividade e formagdo de compostos com estequiometria
definida e de baixa solubilidade. Este quelante e os seus nitro-derivados tém sido

estudados na obtencdo de coprecipitados para preparacdo de 6xidos ceramicos '
[104]

7
n + M™ «— \ N
80/M/
H

A QOH usada em sol-gel funciona como um modelo com pontos de ligagdo numa

(111.10)

estrutura porosa de silica com ides metalicos. Apesar de ser imobilizada sobre varios
substratos, as silicas ligadas tém mostrado potencial reconhecido para a pré-
concentracao de elementos ou isolamento de matriz, sendo que a sua imobilizacao
sobre esta matriz tem provado ser um material particularmente Gtil para a detecgéo de
ides metalicos (Esquema I11.10) ['*- 1191 A aplicagdo da QOH imobilizada sobre a silica
para a pré-concentracdo e determinagao de Cd, Pb, Zn, Cu, Fe, Mn, Ni e Co em agua
do mar foi relatada por Sturgeon et al ',

ll.3.1 Desempenho/Deteccao da membrana sol-gel dopada com APTEOS
e QOH

O comportamento da membrana sol-gel dopada com APTEOS e QOH (FPC) é similar
as cabecas sensoras previamente estudadas, com resposta de amplitude inferior em
variagdo de comprimento de onda comparativamente as membranas FPA e FPB,
qguando avaliado o seu desempenho na detecgédo das espécies calcio e cobre.
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As Figuras 111.26 e 111.27 demonstram que a tendéncia das curvas € logaritimica, tal
como foi obtido para as membranas quimicas anteriormente preparadas.
A gama de concentracdes estuda foi de 32 a 1200 mg L™ para o célcio e cobre. Em

ambas as respostas dos catides obteve-se uma curva exponencial.
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Figura ll1.26 - Desempenho em comprimento de onda da membrana sensora FPC em fungéo
da concentragéo de calcio.
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Figura IlI.27 - Desempenho em comprimento de onda da membrana sensora FPC em funcao
da concentracao de cobre.
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Com o intuito de evitar precipitacdo do Fe (lll) sob a forma de Fe(OH); em solucao
aquosa pH>5, prepararam-se as solugdes de Fe (lll) tamponizadas a pH=4,5. O
intervalo de concentracdes de Fe(lll) estudado, 0,56 a 8,4 mg L™, correspondente ao
grafico da Figura 111.28, demonstrou ter uma amplitude de AA superior em relagdo aos
catides Ca(ll) e Cu(ll). A tendéncia exponencial reflecte-se no facto de existir pouca
sensibilidade a partir de 0,1 mmol/L de concentracdo mesmo efectuando-se lavagens
entre leituras. A membrana FPC tal como as membranas sensoras FPA e FPB
demonstram ter reversibilidade, necessitando de um periodo de remogédo da forma
complexada longo (>3horas), que é obtido apds lavagem com agua desionizada. Isto
nao sera propriamente desvantajoso uma vez que a velocidade de reaccdo de
formacao de complexos metalicos é bastante superior a oposta. Este tipo de sensores

sera importante quando se pretende usar dispositivos descartaveis.

Tendo em conta o intervalo de concentragdes do catido Fe(lll) no sangue, ou seja 12,0
x10 2 a 25,0 x10 2 mg L", foram feitas algumas medicdes nesta gama, ndo se
detectando no entanto variagdes significativas de comprimento de onda ou visibilidade.
O desenvolvimento de um sensor com um limite de deteccédo inferior ao encontrado
para este seria interessante, podendo ser estudado futuramente, através da
modificacdo de determinados parédmetros caracteristicos da membrana sol-gel, como
por exemplo a espessura da camada do filme ou a porosidade.
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Figura IlI1.28 - Desempenho em comprimento de onda da membrana sensora FPC em fungéo da
concentracgao de ferro.
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As caracteristicas resumo de funcionamento da membrana FPC sao apresentadas na
Tabela I11.4.

Tabela IlIl.4 Caracteristicas de funcionamento da membrana sol-gel dopada com APTEQOS,
FPC para cobre, célcio e ferro.

Caracteristicas Cobre Calcio Ferro
Equacao da funcao y = Ay x exp(-x/ty) + Yo

Yo 21,564 + 1,514 19,788 £ 0,804 59,096 + 1,888

A, -20,956 + 2,876 -19,393 + 1,346 -60,188 £ 2,765

t 0,00169 + 5,799 x 10* | 0,00138 + 2,359 x10* | 0,0265 + 3,11 x107
R? ajustado 0,9142 0,9810 0,9895

De acordo com os resultados das caracteristicas de funcionamento da membrana FPC
para os catibes metalicos estudados e expressos na tabela 1.4, verifica-se que a
funcédo exponencial € a que melhor se ajusta ao comportamento do sensor, obtendo-
se um coeficiente de determinacdo ajustado préximo de 0,99 para o Fe(lll) e para as
espécies estudadas Cu(ll) e Ca(ll) um R? a0 relativamente baixo, inferior a 0,99.

11.3.2 Estudo do desempenho do sensor com membrana sol-gel dopada
com APTEOS e QOH com variacao de temperatura

De acordo com o citado na seccao 1.3.3, uma FBG é sensivel a variagdes de pressao
e temperatura, pelo que foi estudado o desempenho de uma FBG revestida, FPC,
sujeita a variagdes de temperatura no decorrer da medigdo das amostras nas diversas
concentragdes preparadas. Foram acopladas duas FBG com comprimentos de onda
diferentes, A de 1548 nm e A, de 1550 nm (FPC) (Figura 11.5 da secgéao 11.6) obtendo-
se o0 espectro da Figura 111.30 quando efectuadas leituras para as concentragdes de
2,5 x 10%2e 5,0 x 102 mol L em calcio respectivamente. Apds submersas as pontas
das fibras nas duas solugdes preparadas verificou-se uma variagdo de comprimento
de onda no espectro correspondente a membrana sensora FPC (2), o mesmo nao
acontecendo na FBG sem deposigao de filme sol-gel (1).
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Figure 1I1.29 — Esquema das configuragbes para a estrutura sensora sem (1) e com (2)

membrana sensora.

A variagdo de comprimento de onda para a cavidade FPC deve-se a diferenca quimica
do meio, sendo a influéncia da temperatura nesta experiéncia ndo muito significativa
uma vez que FBG(1) ndo obteve a mesma ordem de grandeza de deslocamento
de A . Pode afirmar-se entdo que a deslocacao observada referente a FPC é implicita
a modificacao de concentracao de calcio em que a cabecga sensora dopada com QOH

estava submergida (Figura 111.31).

1,0 : T I : . T . : T : : T : .
] 1 FPC Ca’ moll" 1

3 2
E o 25 ><1o_2 |
© 5,0 x10
E T i
o -
e ]
w 0.6 -
T _
] "
0
é | ]
204 1
8 i
'.E_ deslocamento de A
0 ‘
N 0.2+
(8]
= .
Q
o =
o

0,0 4 i

—
15480 15483 1548,6 15489 15492 15495 15498

Comprimento de onda (nm)

Figure 111.30 - Espectro obtido para o caso das configuragdes indicadas na figura anterior.
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Figure 1lIl.31 - Desempenho das configuragdes indicadas na Figura 111.29 em fungédo da
concentracao de célcio.

A variacao inicial v; correspondente a cabeca sensora FBG(1) podera estar
relacionada com a alteracao do indice de refrac¢do externo quando a ponta da fibra foi
imediatamente mergulhada nas solugées contendo catides de calcio, isto porque a
mesma, ndo continha qualquer tipo de revestimento e ndo estava inicialmente
ambientada ao meio aquoso envolvente. Por outro lado, ja a mudanga abrupta, v, de
AL da cabeca sensora FPC, podera ser devida a variacao de concentracao inicial do
meio, quando esta varia de 0 a 0,01 mol L' de calcio, uma vez que a forga idnica
também aumenta proporcionalmente permitindo que as propriedades fisico-quimicas
da membrana sensivel sejam alteradas. A alteracdo verificada para vs, apenas num
ponto de concentragdo de calcio de =0,05 mol L parece ter sido sujeito a uma
temperatura ou pressdo muito diferentes das da cabeca sensora FPC, ndo existindo
uma explicagéo 6bvia para a situacgao.

A Figura 111.31 revela a tendéncia de comportamento da membrana FPC quando
submetida a um estudo do efeito da temperatura isoladamente. Foram incrementados
intervalos de temperatura de cerca de =0,2 °C quando a ponta da fibra era mergulhada
em agua desionizada.

Conforme se verifica, a curva, com R? = 0,9981 apresenta uma tendéncia linear para
um intervalo de temperatura ambiente de cerca de 4,5 °C correspondente a um desvio
de comprimento de fase de 80 pm. Este facto significa que as respostas tendem a ser

diferentes quando existe a presenca de catibes metdlicos respondendo de forma

Pagina 84



Sensores em Fibra Optica para Aplicagées Biomédicas

logaritimica. Esta variagdo pode ser corrigida através de configuracdes tais como as
apresentadas em I11.32.
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Figure 111.32 - Estudo do efeito da temperatura no desempenho da membrana sensora FPC.

A FPC acusa uma resposta flutuante as solugbes tampado de pH, quando se
mergulhou a ponta da fibra nas solu¢des tampéao para a gama 4,0-8,1, de acordo com
a Figura 111.33.

As moléculas com dimensdes superiores aos atomos metdlicos testados
anteriormente, parecem nao se difundirem através dos poros da matriz sol-gel
preparada, confinando desta forma as matrizes preparadas a elementos de pequenas

dimensodes tais como ides metalicos.
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Figure IlI1.33 - Desempenho em comprimento de onda da membrana sensora FPC para solugdes
tampao de pH.
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IV. Conclusoes

Foram preparados sensores em fibra Optica para aplicacdo na medicao de espécies
guimicas em fluidos como o sangue, urina, suor, etc. Para isso foram desenvolvidos
sensores usando uma FBG revestida na ponta da fibra com uma matriz sol-gel
sensivel as espécies quimicas acima referidas através da técnica dip-coating. A
configuracdo demonstrou comportar-se como uma cavidade de Fabry-Pérot. As
matrizes preparadas obtiveram diferentes respostas.

O sensor, FPA, revestida com solucado sol-gel dopada com APTEQOS, nédo apresentava
sensibilidade ao indice de refraccdo do meio quando medido o indice de refraccao de
cada concentracao para diferentes solugbes numa gama de variagéao entre 1.33 e 1.35
RIU (RIU — Refractive index Unit). Isto permitiu concluir que a resposta obtida ndo é
dependente do indice de refraccdo externo, mas dos ides presentes no meio
envolvente que interagem com matriz sol-gel. Este sensor apresentava sensibilidade
superior a protdes comparativamente a hidroxilos. O aumento gradual da
concentracdo do analito produz o deslocamento em comprimento de onda das franjas
interferométricas e consequentemente na fase do mesmo. Isto é devido a alteracao do
indice de refraccdo da membrana e das suas propriedades fisico-quimicas
(permitividade eléctrica do meio), alterando consequentemente o percurso 6ptico do

sinal.

A repetibilidade da membrana sensora FPA foi estudada, apresentando um R? 5 stado @
funcdo exponencial de 0,9939 e 0,9889 para as cabecas sensoras FPA e
FPA.1(réplica) respectivamente. A reversibilidade da resposta do sensor é observavel
guando sao testadas amostras contendo uma determinada concentracao de analito e
agua; fazendo medigbes alternadas verifica-se sobreposi¢cdo de espectros para o
mesmo tipo de amostra. Para outras espécies quimicas, como por exemplo litio, sédio
e potassio e outras, tais como, radicais livres envolvidos nos sistemas mutagénicos do
organismo como peroxidos, compostos de nitrosos entre outros, ndo se obteve
qualquer variagcao de AL ou obtem-se um comportamento bastante flutuante, limitando
desta forma a selectividade da membrana a H* do grupo dos alcalino metdlicos
estudados neste trabalho.
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O sensor, FPB, dopado com EDTA e APTEQOS, mostrou sensibilidade a alguns catides
metalicos, tais como o Ca(ll), Cu(ll) e Zn(ll). A difusdo dos catides metélicos através
dos microporos da matriz sol-gel resultou na formagao de um complexo M™/EDTA no
gel obtendo-se um comportamento semelhante ao da matriz FPA, quando se
introduziam solu¢des com concentragdes diferentes daqueles metais. Um exemplo de
aplicacao pratica sera na deteccao de célcio no sangue, ou seja a partir do valor de
concentragao de célcio em que é detectada a hipercalcemia 11,5 mg dL™' funcionando

como um sensor de alarme de niveis.

O sensor, FPC, dopado com QOH e APTEQOS, tal como o sensor anterior, FPB,
demonstrou igualmente sensibilidade a catides metalicos, Ca(ll), Cu(ll) e ainda ao
Fe(lll). Esta cavidade exibe também reversibilidade, necessitando de um periodo de
remocao da forma complexada longo (>3horas), que € obtido ap6s lavagem com agua
desionizada. Este tipo de sensores serda importante quando se pretende usar
dispositivos descartaveis por periodos de tempo curtos.

Os tempos de resposta e recuperagao estimados para os sensores referidos, foram
aproximadamente de 5 s.

Da mesma forma, o comportamento de uma cavidade de Fabry-Perot sem
revestimento (FP1) adquirira um resultado em valores de resposta de AA praticamente
constantes na ordem de 2,5 picometros quando submerso nas solucbes de analito. A
resposta resultante, conforme seria esperado, indica uma inércia e impermeabilidade

da superficie de silica ao meio aquoso externo contendo os analitos estudados.

Os sensores desenvolvidos tém comportamento logaritmico ou exponencial. Para
FPA, os coeficientes de determinagao ajustados sao iguais a 0,9939, 0,9938 e 0,9949
para as solugdes acidas de acido cloridrico, acido acético e &acido sulfarico
respectivamente. Em meio alcalino, o sensor FPA, obteve um Rza,-ustado de 0,9949 e
0,9895 para as solugdes de hidroxido de sodio e amoniaco. O sensor, FPB, obteve
como R%justage 0,9991, 0,9943 e 0,9798 para solugdes de Cu(ll), Ca(ll) e Zn(ll)
respectivamente , enquanto que para o sensor dopado com QOH, FPC aqueles
valores foram 0,9142, 0,9810 e 0,9895 para solugées de Cu(ll), Ca(ll) e Fe(lll)

respectivamente.
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Os resultados obtidos indicam que acoplar uma segunda cavidade de Fabry-Pérot sem
qualquer tipo de revestimento para controlar a temperatura pode ser utilizado para
fazer correcgcoes de temperatura quando o meio envolvente sofre oscilagbes da

mesma.

Finalmente, as medigbes do estado fisioldégico através deste tipo de dispositivos s&o
atractivas devido a sua simplicidade, serem minimamente invasivas, e possibilitarem
medi¢cdo em tempo real numa condigdo médica. A monitorizagdo 6ptica ndo invasiva
toma um lugar de importancia devido ao uso de luz visivel e no infravermelho préximo,
operando no interior do organismo de uma pessoa sem ser necessario extrair sangue

ou uma amostra de tecido, ou ainda usar um cateter.

Em termos de perspectivas futuras para dar continuidade a este trabalho
desenvolvido, apresenta-se de seguida as seguintes sugestoes:

e Realizagdo de um maior nimero de ensaios para determinar a sensibilidade

cruzada a outros mensurandos, particularmente temperatura.

e Efectuar testes de toxicidade dos materiais e posteriormente ensaios pré-

clinicos e clinicos com amostras reais.

e Ensaios de tempo de vida dos sensores para averiguar com exactidao a melhor
aplicabilidade dos mesmos em situagdes reais.

e Adaptacao de equipamento portatil apropriado no que diz respeito ao sistema
de interrogacao utilizado para este método para minimizar a utilizacdo de

equipamentos volumosos.

e O sensor FPA, podera servir de plataforma para ser utilizado como sensor cuja
gama de pH seja adaptavel em aplicagdes de medicdo de pH em refluxos
gastricos continuo na pHmetria esofagica prolongada, assim como na
monitorizagdo do pH do sangue.

e O sensor FPB, revelou a existéncia de uma segunda cavidade de Fabry-Perot
no filme sol-gel depositado na ponta da fibra, obtendo-se um interferémetro
entre a interface fibra <->sol-gel e sol-gel<->ar, uma vez que o periodo de

variagdo de comprimento de onda correspondente é bastante maior que o
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correspondente & cavidade formada entre a FBG e a interface vidro<->sol-gel.
Por este facto seria interessante fazer um estudo de sensores em que é
apenas feito o revestimento na ponta da fibra sem FBG. Neste caso nao seria
necessario introduzir no sensor a escrita laser de uma FBG, o que conduziria a

dispositivo de maior simplicidade e menos dispendioso.
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