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APRESENTACAO

O e-book: “Quimica: Desvendando propriedades e comportamentos da matéria”
€ constituido por nove capitulos de livro que foram organizados em fungéo da tematica
avaliada.

Os capitulos | e Il apresentam a importancia de se analisar as propriedades
terapéuticas e os efeitos biolégicos adversos provenientes das espécies Jatoba-da-mata
(Hymenaea courbaril) e a Camomila-Vulgar (Matricaria recutita) que s&o bastante utilizadas
na medicina popular e na formulagdo de farmacos. A primeira possui propriedades anti-
inflamatéria e antifingica e uso em caso de doencgas respiratérias. Ja a segunda, é utilizada
na formulagdo de cosméticos, aromatizantes e propriedades terapéuticas: tratamento da
insOnia, ansiedade, dispepsia e perturbag¢des estomacais.

O capitulo Il apresenta a excelente iniciativa por parte de professores e alunos
do IFMT campus avancgado de Sinop, que relataram os detalhes da iniciativa de produzir
quase 4100 L de sabonete liquido destinado a atender a demanda de Centro de Referéncia
de Assisténcia Social (CRAS), setores e servigos publicos, grupos comunitarios e a
comunidade interna do IFMT.

Os capitulos de IV a VI procuraram avaliar a eficiéncia de remocéo de poluentes
presentes em diferentes matrizes ambientais, respectivamente, a eficiéncia da enzima
Lacase na captacdo e oxidagdo de corantes em efluentes téxteis, nanoparticulas de
ferro com extrato organico de Azadirachta indica para adsorgdo de mercurio em aguas e
aplicacé@o de catalisadores do tipo Perovskita para conversdo de poluentes atmosféricos.
Os resultados apresentados foram bastante promissores e demandam continuidade das
pesquisas com o intuito de ser aplicado em larga escala.

O capitulo VIl avaliou a sintese e caracterizagdo de nano compésito magnético
funcionalizado com 6xido de zinco na superficie pelo método solvotermal assistido por
micro-ondas (SAM), que apresentaram resultados promissores para tecnologia em estudos
de Otica, catalise e piezoeletricidade. Ja o capitulo VIII procurou avaliar os biomarcadores
como processos bioldégicos que podem ocorrer de forma saudavel e de forma patogena,
podendo desencadear efeitos adversos, entre os quais: obesidade, pré-diabetes e diabetes
mellitus; indicar e associar doengas como esquizofrenia, asma, Alzheimer, fibrose cistica e
diversos tipos de canceres a producéo de alguns gases poluentes e presentes na atmosfera.
Por fim, o capitulo IX investigou as possiveis causas de derramamento de petr6leo em
plataformas localizadas no Golfo do México, apontando as possiveis causas que promovem
o0 derramamento e os efeitos adversos a fauna e até mesmo a satde humana de quem
pode vir a ficar exposto a locais de derramamento.

Nesta perspectiva, a Atena Editora vem trabalhando com o intuito de estimular e

incentivar os pesquisadores brasileiros e de outros paises a publicarem seus trabalhos



com garantia de qualidade e exceléncia em forma de livros e capitulos de livros que séo
disponibilizados no site da Editora e em outras plataformas digitais com acesso gratuito.
A associacao destes e outros fatores fazem desta Editora, a maior do Brasil em relagéo a
publicacéo de livros e capitulos de livros resultantes de trabalhos técnicos - cientifico em
todas as areas do conhecimento.

Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua
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RESUMO: Os biomarcadores podem ser
definidos como qualquer composto quimico
presente no organismo que possa ser medido
e avaliado como um indicador de processos
biolégicos saudaveis ou patogénicos. A acetona
e 0 metano presentes na respiragao tém sido
relatados na literatura como biomarcadores
para doencas como obesidade, pré-diabetes e
diabetes mellitus. Na respiracdo de individuos
saudaveis, a concentragdo de acetona varia
de 0,39 a 1,09 partes por milhdo em volume
(ppmV), enquanto a de metano encontra-se na
faixa de 3 a 8 ppmV. Além destes gases, existem
cerca de outros 3500 biomarcadores no ar
exalado, tais como Oxido nitrico, 6xido nitroso,
etano, formaldeido, etileno, &acido cianidrico,
entre outros. Doencas como esquizofrenia,
asma, alzheimer, fibrose cistica e diversos
tipos de canceres podem estar associados
com a producdo de alguns destes gases no
corpo humano, os quais estariam ausentes
em um organismo saudavel ou presentes em
fracOes tipicas. Sendo assim, a concentragéo de
biomarcadores respiratérios pode ser empregada
de maneira nao-invasiva pela comunidade
médica na realizacao de diagnésticos e avaliagcéo
do quadro clinico do paciente. Para deteccao de
biomarcadores na respirac@o, a Espectroscopia
Fotoacustica (EF) tem se tornado uma técnica
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vantajosa porque apresenta elevada seletividade, baixos limites de detecgéo (ppmV e ppbV),
possibilita medicdes em tempo real, de maneira ndo-invasiva e ndo-destrutiva. Sendo assim,
este capitulo tem por objetivo inicialmente a apresentagdo de uma breve revisdo sobre
biomarcadores respiratorios, dando énfase aos gases acetona e metano, além de mostrar
a potencialidade da técnica Fotoacustica para a medicdo de biomarcadores, bem como
apresentar impressoes digitais espectrais, fragcdes tipicas dos biomarcadores e limites de
deteccgéo obtidos com a referida técnica.

PALAVRAS-CHAVE: Biomarcadores, Acetona, Metano, Fotoacustica.

POTENTIALITY OF PHOTOACOUSTIC TECHNIQUE TO BREATH BIOMARKER
DETECTION

ABSTRACT: Biomarkers can be defined as any chemical compound present in the body that
can be measured and evaluated as an indicator of healthy or pathogenic biological processes.
Acetone and methane present in respiration have been reported in the literature as biomarkers
for diseases such as obesity, pre-diabetes and diabetes mellitus. In the respiration of healthy
individuals, the concentration of acetone varies from 0.39 to 1.09 parts per million in volume
(ppmV), while that of methane is in the range of 3 to 8 ppmV. In addition to these gases, there
are about 3500 other biomarkers in the exhaled air, such as nitric oxide, nitrous oxide, ethane,
formaldehyde, ethylene, hydrocyanic acid, among others. Diseases such as schizophrenia,
asthma, Alzheimer’s, cystic fibrosis and several types of cancers can be associated with
the production of some of these gases in the human body, which would be absent in a
healthy organism or present in typical fractions. Therefore, the concentration of respiratory
biomarkers can be used in a non-invasive way by the medical community in making diagnoses
and evaluating the patient’s clinical condition. For detection of biomarkers in respiration,
Photoacoustic Spectroscopy (EF) has become an advantageous technique because it has
high selectivity, low detection limits (ppmV and ppbV), enables real-time measurements, in a
non-invasive and non-destructive way. Therefore, this chapter initially aims to present a brief
review of respiratory biomarkers, emphasizing acetone and methane gases, in addition to
showing the potential of the Photoacoustic technique for measuring biomarkers, as well as
presenting spectral fingerprints, typical fractions biomarkers and detection limits obtained with
the referred technique.

KEYWORDS: Biomarkers, Acetone, Methane, Photoacoustic.

11 INTRODUGAO

Os biomarcadores sdo definidos como qualquer composto quimico presente no
organismo que possa ser medido e avaliado como um indicador de processos biol6gicos
saudaveis, patogénicos e também de respostas a tratamentos médicos dependendo de
sua concentragdo. Por este motivo, podem estar presentes no sangue, como € o0 caso
da glicose (C,H,,0,), cujo nivel em jejum ou pés-prandial é avaliado para o diagnostico
convencional da diabetes mellitus (DM). Ou podem estar presentes na respiragdo, como &
o0 caso do metano (CH,), acetona (CH,(CO) CH,) respectivamente biomarcadores exalados

para obesidade, DM (WANG; SAHAY, 2009; WOJTAS et al., 2014).
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Aobesidade e a diabetes mellitus tipo 2 séo doengas crbénicas que estéo intimamente
relacionadas, e que podem compartilhar a condi¢éo intermediaria de pré-diabetes. De
acordo com a Organizac&o Mundial de Saude (OMS), em 2016 havia cerca de 650 milhdes
de adultos obesos no mundo, dos quais 45 milhdes residiam no Brasil, quarto pais na
classificacdo dos dez mais afetados pela obesidade, permanecendo atras somente dos
Estados Unidos (109 milhdes), China (97 milhdes) e india (66 milhdes) (OMS, 2016;
RENEW BARIATRICS, 2017).

Com relacao a diabetes mellitus, a nona edi¢ao do relatério anual (Diabetes Atlas) da
Federacéo Internacional de Diabetes (FID), comunicou que em 2019 existiam 463 milhdes
de adultos diabéticos no mundo, e que o Brasil era o quinto pais com maior nUmero de
diabéticos na populagéo adulta abarcando cerca de 16,8 milhées de individuos. No referido
rank, o Brasil permanece atras da China (116,4 milhdes), india (77 milhdes), Estados
Unidos (31 milhGes) e Paquistao (19,4 milhdes) (FID, 2019).

A Associacdo Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabdlica
(ABESO) esclarece que atualmente, tanto a obesidade quanto a diabetes mellitus tipo 2 sdo
consideradas epidemias mundiais, e que ambas as enfermidades movimentam a economia
global (ABESO, 2016; APOVIAN, 2016; BRAY et al., 2017; FID, 2019; UZOGARA, 2017).
Gastos com tratamentos exclusivos para obesidade podem chegar a 1,2 trilh6es de dblares
por ano até 2025. Ademais, o custo mundial com terapias para a diabetes mellitus foi de
pelo menos 727 bilhdes de dbélares em 2017 (CHAN, 2017; FID, 2019).

Tendo em vista estes elevados nimeros, justifica-se a importancia de se realizar
pesquisas que abordam métodos e técnicas alternativas que poderao auxiliar no diagnéstico,
no monitoramento do estado de salde e na avaliagédo da eficiéncia de tratamentos médicos
de maneira ndo-invasiva, via analise de biomarcadores exalados na respiragdo humana. Isto
porque, a analise ndo-invasiva do halito visa minimizar o sofrimento humano, contribuindo
para estabelecer uma terapia eficaz de maneira mais rapida e evitar eventuais mortes (LI et
al., 2015; LOURENCO; TURNER et al., 2014; REYES-REYES et al., 2015; RISBY; TITTEL
et al. 2010; WANG; SAHAY, 2009; WOJTAS et al., 2014, 2015; ZHOU et al., 2014).

Para analise ndo-invasiva de biomarcadores respiratorios, embora em nivel de
bancada, a Espectroscopia Fotoacustica (EF) tem se tornado uma alternativa vantajosa
e inovadora frente a outras técnicas comerciais como a Cromatografia Gasosa (CG),
principalmente devido a elevada seletividade, baixos limites de detec¢éo da ordem de partes
por milhdo em volume (ppmV), partes por bilhdo em volume (ppbV) e partes por trilhdo
em volume (pptV), possibilidade de medidas em tempo real de maneira nao-destrutiva
(HARREN, 2000; SIGRIST, 2003; GMACHL, 2001; SUN et al., 2015).

A EFG é uma técnica baseada no principio fisico de geracdo de energia acustica,
pela transformagéo de energia luminosa em energia térmica (HARREN, 2000; ARSLANOV,
2012).

Este trabalho tem por objetivo apresentar a potencialidade da técnica fotoacustica
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para a deteccdo de biomarcadores respiratorios. Apresentamos também uma breve
contextualizagdo sobre 0 uso do metano como indicador de diagnéstico e monitoramento

nao-invasivos para obesidade, pré-diabetes e diabetes mellitus tipo 2.

21 BIOMARCADORES NA RESPIRACAO HUMANA

A primeira analise quantitativa de um gas (CO, — dioxido de carbono) oriundo da
respiracdo foi determinada por Antoine Laurent Lavoisier e Pierre-Simon Laplace em
1794. Ja em 1800, Leitz-Nebelthau descobriu que diabéticos exalavam CH,(CO) CH,, em
1874 Francis Edmund Anstie conseguiu isolar o etanol (C,H,OH) da respiragdo. Contudo,
geralmente é aceito que a anéalise moderna da respiragéo foi iniciada com as descobertas
feitas por Linus Carl Pauling, em 1971, na qual foi determinado que centenas de compostos
orgéanicos volateis (VOCs), cerca de 250, estavam presentes no halito humano em niveis
de ppbV (BUSZEWSKI et al., 2007; WANG; SAHAY, 2009).

Em 1977, Ferid Murad, farmacologista da Universidade do Texas, descobriu que
drogas vasodilatadoras agiam no organismo pela emissdo do 6xido nitrico (NO). Pouco
tempo depois, em 1980, estudos realizados pelos farmacologistas Robert Furchgott e Louis
Ignarro revelaram que o NO encontrava-se presente no organismo na forma de um gas que
sinalizava doencas cardiovasculares, cancer e impoténcia sexual. Em outras palavras, o
NO foi descoberto como um biomarcador. Por este motivo, a revista Science o considerou
como “a molécula do ano” em 1992. Devido a relevancia de pesquisas para compreensao
fisiologica de doencgas e diagnéstico das mesmas por meio do ar exalado, Murad, Furchgott
e Ignarro receberam o prémio Nobel em Fisiologia e Medicina em 1998 (NOBEL PRIZE.
ORG, 2019).

Na ultima década, tém sido realizados muitos estudos clinicos e cientificos sobre
a exalacdo humana, sabe-se que os biomarcadores tém mostrado forte associagdo com
diversos tipos de cancer, como o de prostata, intestino, figado e mama, além de auxiliar no
diagnostico das doengas inflamatérias crénicas como a asma, doencgas renais, hepaticas,
neurolégicas e metabdlicas. Esta revolugao na compreensao dos constituintes do ar exalado
ocorreu, em partes, devido ao avango no desenvolvimento dos LASERs empregados em
técnicas de espectroscopia de absor¢do, como por exemplo a EF (BUSZEWSKI et al.,
2007; SUN et al., 2015).

Os gases normalmente existentes na atmosfera também estdo presentes na
respiracdo humana em concentracdes relativamente elevadas. Em termos de percentual
existem 78% de nitrogénio (N,), 15 a 18% de oxigénio (O,), 4 a 6% de CO, e 5% de
agua (H,0). Contudo, cerca de outros 3500 compostos quimicos podem estar presentes
na respiracdo em concentragdes muito baixas da ordem de ppmV, ppbV e pptV como, por
exemplo, CH,(CO) CH,, NH,, NO, 6xido nitroso (N,0), CH,, dentre outros. Fora da fragéo
tipica usualmente detectavel na respiracdo humana, estes gases podem expressar uma
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determinada doenca e por esta razdo sé@o considerados biomarcadores (BUSZEWSKI et
al., 2007; WANG; SAHAY, 2009; LOURENGCO et al., 2014; WOJTAS et al., 2014; ZHOU et
al., 2014).

Qualquer molécula com baixo peso molecular e elevada pressao de vapor pode
ser transportada da corrente sanguinea para o sistema respiratério e, através de juncbes
alvéolo-capilares, ser expelida no ar exalado, como é o caso de muitos biomarcadores
encontrados na respiracdao (BUSZEWSKI et al., 2007; WANG; SAHAY, 2009; RISBY;
TITTEL, 2010).

Quanto a origem dos biomarcadores, estes podem ser diretamente produzidos
como parte dos processos metabdlicos que ocorrem no organismo, apresentando uma
origem endbdgena, ou podem apresentar origem exégena (BUSZEWSKI et al., 2007; RISBY;
TITTEL, 2010; WOJTAS et al., 2014; WOJTAS, 2015).

Diversos fatores podem influenciar na concentragdo dos biomarcadores exalados
como alimentacdo, utilizacdo de medicamentos, consumo de bebidas alcbolicas,
tabagismo, inalacao direta de poluentes atmosféricos, etc. Sabe-se também que um mesmo
biomarcador pode indicar varias doengas. Por este motivo, para um perfeito diagnéstico
baseado na andlise do halito humano, a comunidade médica deve levar em consideragéo
o histérico de sintomas exibidos pelo paciente, a pré-disposicdo genética, os tipos de
medicamentos que vém sendo administrados, etc (REYES-REYES et al., 2015; WOJTAS,
2015; MASTRIGT et al., 2016).

Na Tabela 1 sdo apresentados exemplos de biomarcadores, as fragdes tipicas
encontradas na exalacédo de pessoas saudaveis e as doengas que podem estar associadas
a estes gases.

Biomarcador Fracéao tipica Doenca
Oxido nitrico (NO) 5 — 20 ppbV Asma; bronquite; rinite; hipertensao;
esquizofrenia.
Monéxido de carbono (CO) 1-5ppmV Anemia; estresse oxidativo; infecgdes
respiratorias.
Aménia (NH,) ~ 250 ppbV Doenca renal crénica; doencas hepaticas;
asma.
Sulfereto de carbonila (OCS) 100 — 300 pptV Doencas hepéticas; rejeicéo de
transplantes de érgéos.
Acetona (CH,(CO)CH,) 0,39 — 1,09 ppmV Diabetes mellitus; emagrecimento;

cancer de pulmao; insuficiéncia cardiaca;
convulséo cerebral.

Etano (C,H,) 0-10 ppbV Alzheimer; deficiéncia de vitamina E;
estresse oxidativo; aterosclerose; fibrose
cistica; asma; cancer de pulmao.

Pentano (C,H,,) 0 - 10 ppbV Doencas hepéticas; cancer de mama;
artrite reumatoide.
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Acido cianidrico (HCN) 0— 15 ppbV Fibrose cistica.

Etileno (C,H,) < 1ppbV Cancer de pele; estresse oxidativo;
esquizofrenia
Acetaldeido (CH,CHO) 0 — 140 ppbV Alcoolismo; doengas hepéticas; cancer de
pulmao.
Oxido nitroso (N,0) 50 — 200 ppbv Gastrite; doencas ocasionadas por
Helicobacter pylori.
Metano (CH,) 3-8 ppmV Doengas intestinais; obesidade; diabetes
mellitus

Tabela 1: Biomarcadores e fragdes tipicas na respiragdo humana

Fonte: WOJTAS, J. et al. Cavity-Enhanced Absorption Spectroscopy and Photoacoustic Spectroscopy
for Human Breath Analysis. Int J Thermophys, n. 35, abr. 2014. Adaptado.

31 ACETONA E METANO COMO BIOMARCADORES DE RESPIRAC}AO
A acetona (CH,(CO) CH,) € um biomarcador bem estabelecido para DMT1 e DMT2,

mas também pode indicar doengas como cancer de pulméo, insuficiéncia cardiaca e
convulsao cerebral. Este composto orgénico volatil absorve radiagéo no IV médio na faixa
de 1150 — 1280 cm' (WANG; SAHAY, 2009; WOJTAS et al., 2014; LI et al., 2015; BLAIKIE
et al., 2016; KUMAR et al., 2017).

Na exalagéo de pessoas saudaveis a acetona encontra-se na faixa de 0,39 a 1,09
ppmv. Valores maiores de concentracdo para este composto podem indicar diabetes
mellitus (WANG; SAHAY, 2009; REYES-REYES et al., 2015).

E comum diagnosticar ou monitorar a diabetes mellitus por meio de exames de
sangue, contudo este &€ um procedimento invasivo. J& a deteccdo da concentragdo de
acetona no halito da pessoa diabética possibilita uma analise nédo-invasiva da doenca
(ZHOU et al., 2014; Ll et al., 2015).

Tanto para individuos saudaveis, quanto para os diabéticos, € comum encontrar
maiores concentracdes de acetona nos estados de jejum prolongado do que apés as
refeicbes, uma vez que durante o jejum o metabolismo dos acidos graxos € estimulado
para suprir a escassez de glicose disponivel para as células do corpo (ZHOU et al., 2014;
SUN et al., 2015).

Além disso, a concentracdo de acetona exalada por diabéticos tipo 1 tende a ser
maior do que em diabéticos tipo 2, uma vez que diabéticos tipo 1 ndo produzem insulina,
e isso implica na aceleragcdo do metabolismo dos acidos graxos no figado, levando a
formacgéo de corpos cetbnicos (ZHOU et al., 2014; SUN et al., 2015).

O Metano € um gas que tem sido identificado como um biomarcador para doencas
intestinais. Isto porque, o0 metano € produzido por microorganismos denominados arqueas
metanogénicas (metandgenos) que colonizam o intestino humano. Por conseguinte,
suas concentragdes na exalagdo podem ser Uteis para monitorar a microbiota intestinal
(WANG; SAHAY, 2009; MATHUR et al., 2012; CESARIO et al., 2014; MATHUR et al., 2014;
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PIMENTEL, 2014; MATHUR et al., 2016).

Os seres humanos podem ser definidos metano-negativos (< 3 ppmv), ou metano-
positivo, produzindo metano dentro da faixa considerada normal na respiracédo de 3 — 8
ppmy, ou produzindo metano acima de 8 ppmv, o que indicaria doengas relacionadas ao
excesso de metano no organismo (WANG; SAHAY, 2009).

Estudos desenvolvidos por Mathur et al. (2012, 2014, 2016) e Cesario et al.
(2014) indicam a relagcdo do metano com disturbios metabodlicos como diabetes mellitus
e obesidade. Estes estudos relatam que valores elevados de concentragdo de metano no
organismo de individuos metano-positivos indicam uma série de problemas que culminam
na diabetes mellitus.

O excesso de metano (> 8 ppmv) no organismo relaciona-se com maiores niveis
de glicose no sangue. Isto €, individuos metano-positivos com elevadas concentra¢des de
metano na respiracdo apresentam concentracbes altas de glicose quando confrontados
com individuos metano-negativos (MATHUR et al., 2014; MATHUR et al., 2016).

Maiores niveis de insulina no sangue (resisténcia a insulina) também s&o observados
em individuos que produzem altas concentragées de metano. O que pode ser confirmado
pelo procedimento de erradicagéo do metano, apés tratamento com antibiéticos especificos,
visando eliminar ou diminuir a populagédo de M. smithii no intestino. Nestes casos, apo6s
a erradicacdo do metano, ocorre uma diminuicdo significativa dos niveis de insulina no
sangue demonstrando que a auséncia de metano reflete em uma menor resisténcia ao
horménio. Lembrado que a diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) é provocada por resisténcia a
insulina, o que significa que o organismo precisa de cada vez mais insulina para que as
células do corpo sejam capazes de responder ao sinal deste horménio de permitir a entrada
de glicose nas células (MATHUR et al., 2014; MATHUR et al., 2016).

Elevadas concentracdes de metano na respiragdo estdo associadas a uma maior
tendéncia a hiperglicemia com carboidratos inseridos na dieta. Isto é, individuos metano-
positivos ao serem desafiados com uma alta carga de carboidratos, tendem a apresentar
maiores niveis de glicose no sangue apoés as refeicdes do que individuos metano-negativos.

O pior controle glicémico (percentual elevado de HbA1c no sangue) também pode
estar relacionado com maiores concentragcdes de metano na respiragéo. Individuos metano-
positivo com diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) apresentam um maior percentual de HbA1c no
sangue do que individuos metano-negativos. Isto €, os metano-positivos possuem um pior
controle glicémico. O que também pode ser confirmado em individuos metano-positivos
apos terapia com antibioticos especificos, resultando em uma menor produgéo de metano,
e consequente melhorias no percentual de hemoglobina-glicada (%HbA1c) (valores mais
baixos) (CESARIO et al., 2014).

Outras relagbes do metano com distirbios metabélicos estdo mais relacionadas
com a obesidade. Sendo estas, a maior colheita energética e maior absorgcéo de nutrientes
no intestino, o que reflete maiores IMCs. E importante ressaltar, que estas consideragées
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também se relacionam indiretamente com o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2,
uma vez que a obesidade é uma das principais causas da doenca.

41 ESPECTROSCOPIA FOTOACUSTICA

A Espectroscopia Fotoacustica (EF) € uma técnica baseada no principio fisico de
geragédo de energia acustica, pela transformacgéo de energia luminosa em energia térmica
(HARREN, 2000; ARSLANOQV, 2012).

A radiacao no IV, proveniente de uma fonte LASER, é modulada na frequéncia de
ressonéncia (f) da célula fotoacustica (detector). Esta radiagdo, que incide na amostra
deve apresentar comprimento de onda compativel com a linha de absorgao espectral da
molécula de interesse. Desta maneira, a molécula absorve energia, sofrendo um processo
de excitagdo roto-vibracional (ROCHA et al., 2012; ARSLANOV, 2012).

Como o estado excitado € uma condi¢édo de instabilidade, a molécula decai por
relaxagdo néo-radiativa (colisional) liberando o excesso de energia na forma de calor. O
que promove um aquecimento da amostra (ROCHA et al., 2012; ARSLANQV, 2012).

Uma vez que a radiagdo incidente € modulada, o aquecimento produzido é periédico,
ocasionando uma variacao de pressao devido a expansdo seguida de contracéo do géas. A
variagdo de pressado configura a formacao de ondas mecanicas que constituem o som, o
qual é captado por microfones e convertido num sinal elétrico denominado sinal fotoacustico
(S(N)). Este sinal é diretamente proporcional a concentracdo da molécula de interesse na
amostra gasosa (ROCHA et al., 2012; ARSLANOV, 2012).

Como a radiagdo empregada na EF encontra-se no Infravermelho (1V), o decaimento
nao-radiativo (colisional) € o que prevalece, sendo o responsavel por iniciar o processo de
formagao do S(A) no interior do detector. Isto porque, na regido do 1V e a pressao de 1 atm,
0 tempo de relaxagéo (t) por processo radiativo de perda de energia é da ordem de 10
a 10% s, enquanto que o processo ndo-radiativo apresenta um tempo de relaxagéo (t, ) da
ordem de 10® a 10° s, isto €, um tempo menor (HARREN et al. 2000; LIMA, 2014).

Detalhadamente, o S(A\) gerado por uma Unica espécie de molécula diluida num gas
nao absorvedor pode ser dado pela Equacéo 1:

onde C,_ (V.cm/W) representa a constante da célula fotoacustica, a qual depende da
geometria do detector e da sensibilidade do microfone; P(A) (W) é a poténcia do LASER
num determinado comprimento de onda; N,, (~ 10" moléculas/cm® para presséo de 1 atm
e temperatura de 20 °C) € a densidade total de moléculas; ¢ é a fragdo molar do gés; e a(\)
(cm?) é a secgao de choque de absorgdo da molécula (SIGRIST, 2003; ROCHA et al., 2012;
ARSLANOV, 2012).

O S(A) é diretamente proporcional a concentracao da molécula de interesse na
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amostra gasosa multicomponente (SIGRIST, 2003). E esta concentragdo é definida como
0 produto entre a densidade total de moléculas e a fragdo molar, conforme pode ser

observado na Equacéo 2.

Consequentemente, o S(A\) é proporcional ao coeficiente de absor¢gdo molecular
(a), cuja unidade é dada em cm, que representa a capacidade da molécula de absorver
radiacdo em um meio 6ptico. Na regido do IV, muitas moléculas de interesse para detecg¢ao
fotoacUstica apresentam valores de a relevantes. Conforme a Equagéo 3, o coeficiente de
absor¢cédo molecular para um dado comprimento de onda, € definido como produto entre a
concentragdo do gas e a seccao de choque (SIGRIST, 2003).

Na Figura 1 & apresentado um desenho esquematico do processo de geracao
do S(A) no interior da célula fotoacuUstica (detector), a qual resume o fenédmeno descrito

anteriormente.

Figura 1: Efeito FotoacUstico

Conforme mencionado, um importante elemento do espectrometro fotoacustico é a
fonte de radiacdo (LASER). Como fonte de radiagé@o no IV para a EF, € comum a aplicacéo
do Laser de Cascata Quantica (LCQ), que é um tipo de LASER semicondutor caracterizado
por emitir radiagdo com largura de linha estreita, proporcionando assim elevada seletividade.
Para emissé@o da radiagdo, o LCQ apresenta a vantagem de ndo depender da diferenca
de energia existente entre a banda de conducéo e a banda de valéncia da regido ativa
do LASER. Isto porque, os fotons emitidos séo produzidos por transicoes eletrénicas que
ocorrem apenas no interior da banda de condugéo, onde o comprimento de onda do féton
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emitido por este tipo de transicdo pode ser facilmente sintonizado variando a temperatura
do LASER (GMACHL et al., 2001; ROCHA, 2012; SILVA, 2017).

Outra vantagem do LCQ é que ele pode ser operado em temperaturas proximas
a ambiente. Além disso, o LCQ pode ser fabricado para emitir radiagcdo em uma regido
espectral onde a agua apresente um baixo coeficiente de absorgao molecular, minimizando
interferéncias desta espécie quimica (GMACHL et al., 2001; ROCHA, 2012; SILVA, 2017).

Em funcdo das estruturas de camadas heterogéneas (dois tipos de materiais
semicondutores depositados alternadamente), pocos quénticos sdo formados e,
consequentemente, no interior da banda de condugéo. A largura destes pogos quénticos
€ ultrafina em fungdo das camadas depositadas de espessuras em torno de ~ 10° m.
As barreiras energéticas fornecidas pelos pogos quéanticos confinam os elétrons em seu
interior (GMACHL et al., 2001; ROCHA, 2012; SILVA, 2017).

Tipicamente, essas camadas ultrafinas sdo alternadas de indio arseneto de galio
(GalnAs) e aluminio arseneto de indio (AllnAs), sendo justamente esta configuragdo que
permite a criagdo dos pogos quanticos (GMACHL et al., 2001).

A regido ativa possui trés estados quéanticos (1, 2 e 3), cujas energias séo
determinadas pela espessura dos pocos quéanticos. Sendo assim, o meio ativo do LCQ
constitui um sistema de trés niveis. Os estados 1, 2 e 3 serdo mencionados como 0s
estados de energia E,, E,, E; (GMACHL et al., 2001; ROCHA, 2012; SILVA, 2017).

Assim, dependendo da espessura dos pog¢os quénticos, maior ou menor sera
a distancia entre os niveis de energia, e, consequentemente, os fétons emitidos com o
decaimento dos elétrons nesses niveis poderdo apresentar diferentes comprimentos de
onda (GMACHL et al., 2001; SILVA, 2017).

Outro elemento de destaque na EF, € o detector, no qual o fenémeno fotoacustico é
gerado. A célula fotoacustica possui ressonadores acusticos cilindricos (tubos ressonantes)
com microfones acoplados na regido central (Figura 2). Além de duas janelas Opticas
transparentes a passagem de radiacéo; quatro filtros acusticos, que séo volumes definidos
para diminuir ruidos de fluxos turbulentos de gas; e dois dutos de , cuja funcéo é gerar
interferéncias destrutivas entre as ondas acusticas que estédo fora do ressonador (HARREN
et al. 2000; ROCHA et al., 2012; SILVA, 2017). Na Figura 2 observa-se um desenho
esquematico da célula fotoacustica diferencial utilizada no LCFIS da UENF.
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Figura 2: Desenho esquematico da area interna de uma célula fotoacuUstica ressonante diferencial.
Fonte: LIMA, Guilherme Rodrigues. Montagem de oscilador paramétrico 6ptico e detecgdo de amdnia
utilizando um sensor fotoacUstico compacto. 2014.92f Tese (Doutorado em Ciéncias Ambientais) —
Universidade Estadual do Norte Fluminense Darcy Ribeiro, Campos dos Goytacazes, 2014. Adaptado.

Os ressonadores sao preenchidos com a amostra gasosa, que quando excitada com
um LASER modulado na fr gera ondas de presséo (som) de maxima amplitude (SIGRIST,
2003). A f depende da velocidade de propagagéo do som no meio, consequentemente
depende da densidade total de moléculas e também depende do comprimento do tubo
ressonante. E comum a aplicagdo de células fotoacUsticas arquitetadas para apresentarem
f em torno de 3,8 kHz, uma vez que isto torna o detector mais compacto e minimiza a
influéncia de ruidos externos (SIGRIST, 2003).

A passagem da radiagdo ocorre em apenas um ressonador, contudo ambos os
ressonadores sao preenchidos com a amostra gasosa. Sendo assim, somente um microfone
detecta o0 S(A) de interesse com maior intensidade. Contudo, ambos os microfones detectam
ruidos (coerentes e ndo coerentes). Por meio da diferenga entre os sinais gerados pelos
dois microfones é possivel obter uma reducgéo significativa do ruido coerente (sinal gerado
nas janelas da célula ou por absor¢éo nas paredes internas da radiacdo espalhada pela
amostra), fazendo com que a célula fotoacustica diferencial seja sensivel na detec¢éo da
molécula de interesse (ROCHA et al., 2012; SILVA, 2017).

A tabela 2 apresenta biomarcadores detectados por meio da espectroscopia
fotoacustica
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Moléculas Absorcao Limite de Referéncias

(um) Deteccao
Oxido nitrico (NO) 5,26 5 ppbV Stacewicz et al., 2016
Monéxido de carbono (CO) 1,6 900 ppbV Stacewicz et al., 2016
Aménia (NH,) 10,7 100 ppmV Woijtas et al., 2012
Sulfereto de carbonila (OCS) 4,9 0,5 ppbV Stacewicz et al., 2016
Acetona (CH,(CO) CH,) 8,4 3 ppbV Lewicki et al., 2007
Etano (C,H,) 3,34 1,5 ppbV Lietal, 2018
Acido cianidrico (HCN) 3,04 0,4 ppbV Henderson et al., 2018
Etileno (C,H,) 10,53 0,2 ppbV Dumitras; Guibileo; Puiu, 2005
Dioxido de carbono (CO,) 4,23 7 ppbV Woijtas et al., 2012
Formaldeido (CH,O) 3,53 3 ppbV Stacewicz et al., 2016
Oxido nitroso (N,0) 7,69 50 ppbV Couto et al., 2014
Metano (CH,) 7,68 45 ppbV Rocha et al., 2012

Tabela 2: Gases (diferentes fontes de emissao) detectados por meio da espectroscopia fotoacustica,
regides de absorgéo e limites de detecgao

No caso do CH, observa-se na Tabela 2 que Rocha et al. (2012) encontrou um limite
de deteccgdo de 0,045 ppmV, os pesquisadores empregaram um sensor fotoacustico pelo
Grupo de Pesquisa em Gases (GPG) no Laboratério de Ciéncias Fisicas da UENF.

A Figura 3 apresenta a configuragcédo experimental para deteccédo de biomarcadores.
O aparato experimental contém filtros de KOH para eliminag&o do CO, da amostra gasosa
e de N, liquido para retencéo de H,O por adsorgéo, Além dos filtros, o sistema é constituido
basicamente de: linhas de teflon com 1/8” de didmetro; valvulas de trés entradas (Swagelok);
conexdo do tipo T (Swagelok); cilindro de ar sintético e do géas certificado de interesse
(de 10 ppmV cada) (White Martins); bomba de sucgéo (Gilian, LFS-113D); fluxdmetros
de controle (Sierra); fluxdmetro de leitura na saida do detector (Alicat); e sacola Tedlar
de 5 L (Energética) contendo a amostra da respiracdo a ser analisada. Os componentes
do espectrometro fotoacUstico sédo: célula fotoacustica (detector); LCQ com emisséo
variavel de 1274,3 cm™ a 1283,7 cm™ (no caso de detecgéo do CH,); lente convergente de
germanio; lock-in (Stanford, SR850); controlador de temperatura (TCU, 151); banho térmico
(Microquimica, MQBMPO1); fonte de corrente continua (Tektronikx, PS280); e medidor de
poténcia (Ophir, 3A-SH-ROHS).
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Figura 3: Desenho esquematico da configuragéo experimental utilizada na detecgéo de Biomarcadores.

Os resultados preliminares recentes do grupo GPG obtiveram um valor do limite
de detecgéo para CH, por meio da EF em torno de 0,42ppmV, consideravel pequeno
em comparagdo com resultados encontrados na literatura, empregando outras técnicas
analiticas. O que demonstra o potencial desta técnica para esta aplicagdo a medicina.

51 CONSIDERAGOES FINAIS

Este capitulo teve como objetivo divulgar como os biomarcadores podem ser uteis
para comunidade médica realizar diagnésticos precoces, monitorar o controle de doengas.
Além disso, apresentar a potencialidade da FA, uma vez que os limites de deteccéao
obtidos para o Metano pelo grupo Grupo de Pesquisa em Gases (GPG) séo inferiores aos
relatados por Mathur et al. (2012, 2014, 2016a, 2016b) nas primeiras pesquisas publicadas
na literatura o que nos permitira realizar medidas com a finalidade de detectar o CH, como
biomarcador para pré-diabetes, obesidade e DM.
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