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APRESENTACAO

As Ciéncias Biologicas é o campo do conhecimento que estuda a vida
sob seus diferentes aspectos, como a fauna, a flora e outros seres vivos —
inclusive o ser humano — além da forma como ela interage com o meio ambiente
no planeta como um todo. As pesquisas realizadas por décadas abordando essa
area nos forneceu dados para discutirmos a origem, a evolucédo, a adaptacao
e o funcionamento das espécies, bem como as relagdes dos organismos entre
si, 0 que é extremamente importante para a implementacdo de politicas de
conservagao dos recursos naturais e de manutencé@o de espécies ameacgadas
em extin¢do. Por outro lado, as Ciéncias Biologicas consegue interagir em nivel
cientifico com areas como a industria, a tecnologia farmacéutica, a pesquisa de
base, a educacgédo, a biomedicina, a medicina etc.

Na obra aqui apresentada, “Ciéncias Biolégicas: Tendéncias teméticas,
realidades e virtualidades”, é proposta uma discussdo sobre implementagéo
de novas tecnologias, educacéo e conservagao através de seus 10 capitulos,
compostos por artigos cientificos originais e revisdes bibliograficas atuais,
baseadas em trabalhos de pesquisa realizados em universidades e importantes
centros de pesquisa. Por apresentar uma diversidade de temas bastante ampla
em seu conteldo, esta obra se torna perfeita para trazer ao seu leitor um olhar
diferenciado, apresentando diferentes areas profissionais se conectando e
usando as Ciéncias Bioldgicas como fio condutor, agregando conhecimento
atual e aplicado.

A Atena Editora, prezando pela qualidade, conta com um corpo editorial
formado por mestres e doutores formados nas melhores universidades do
Brasil para revisar suas obras; isto garante que vocé tera uma obra relevante e
qualidade em suas maos. Esperamos que vocé aproveite. Boa leitura!

Daniela Reis Joaquim de Freitas
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CAPITULO 1

DESENVOLVIMENTO DE TRANSISTOR DE EFEITO
DE CAMPO COM PORTA ESTENDIDA (EGFET)
PARA QUANTIFICACAO DA MASSA DE FOSFORO
REMOVIDA DE PACIENTES RENAIS CRONICOS NAS
SESSOES DE HEMODIALISE

Sergio Henrique Fernandes
Universidade Tecnologica Federal do
Parana (UTFPR), Campo Mouréao -
Parana

RESUMO: O trabalho a ser apresentado é
o resultado da pesquisa sobre o transistor
de efeito de campo com porta estendida
(EGFET) que contribuiu para a avaliagéo
do processo de hemodialise no tratamento
para pacientes renais cronicos. Trata-se
de uma inovagéo, que permitira ao médico
nefrologista o controle do nivel de fésforo
no organismo do paciente renal cronico, e
portanto um passo a mais na ciéncia médica
com a contribuicdo do dispositivo EGFET
fabricado. Substéncias em excesso como
o fosforo sdo prejudiciais ao organismo, e
o controle do nivel sérico no paciente renal
cronico, durante a hemodialise, representa
um desafio aos nefrologistas. O nivel
de foésforo no sangue acima do normal
(hiperfosfatemia) esta associado a casos de
o6bitos de pacientes renais crénicos. A partir
desse problema entdo, foi desenvolvido
um transistor de efeito de campo com
porta estendida (EGFET) para ser utilizado
na quantificacdo da massa de fésforo

Data de aceite: 02/01/2023

no dialisato total final extraida durante o
processo de hemodidlise. Inicialmente para
a fabricacdo do EGFET foi projetado um
dispositivo eletrolito-isolante-semicondutor
(EIS), composto por um filme fino de 6xido
de aluminio (AL,O,) depositado sobre uma
estrutura composta de uma camada fina
de oxido de silicio (SiO,) sobre o substrato
de silicio. O dispositivo EIS foi conectado a
porta (gate) de um MOSFET comercial para
formar o EGFET. Além disso, foi fabricado
um eletrodo de referéncia contendo uma
membrana ion-seletiva a base de poli alcool
vinilico com insercdo de iono6foro para o ion
fosfato, para ser utilizado no EGFET. Os
resultados obtidos das curvas da corrente
de saturagéo I 4 e das curvas de V 4, em
funcdo da concentracéo de fosfato medida
no intervalo de zero a 7 mg/dL no dialisato
total final (DTF), e sensibilidade de 97 mV/
(mg/dL), mostraram que o EGFET fabricado
€ uma solucédo inovadora nas medidas da
concentragéo de fosfato no DTF em tempo
real, e com a contribuicdo da quantificagéo
da massa de fosforo que é removida do
paciente renal crénico durante a sessao
de hemodialise. Isso permitira ao médico
nefrologista o controle do nivel de fésforo
no organismo do paciente renal crdnico,
e assim, evitando a hiperfosfatemia. Um
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circuito condicionador do sinal de resposta do EGFET foi fabricado a fim de possibilitar
a leitura das medidas da concentracao de fosfato no DTF que sédo realizadas em tempo
real. Com o circuito condicionador do sinal do EGFET foi obtida uma sensibilidade de
694 mV/(mg/dL), com uma margem de erro de 6%, e com leitura minima na medida da
concentragéo de fosfato de 0,4 mg/dL. Para comprovacao do experimento, foi realizado teste
do EGFET em amostra do DTF fornecida pelo Departamento de Clinica Médica (Nefrologia)
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas, e o resultado
obtido foi comparado com o realizado em laboratério, e que o resultado obtido com o EGFET
apresentou inicialmente uma margem de erro de aproximadamente 15%. Essa diferenca
foi reduzida para aproximadamente 4,4% ajustando a tensdo no eletrodo de referéncia do
EGFET. Portanto, a metodologia proposta, o dispositivo sensor fabricado e o circuito obtido,
possibilitaram uma solugéo inovadora na analise em tempo real da concentragdo do ion
fosfato em pacientes nas sessdes de hemodialise.

PALAVRAS-CHAVE: Transistor de efeito de campo, 6xido de aluminio, hemodialise, fosfato,
filmes finos.

ABSTRACT: The work to be presented is the result of research on the extended gate field
effect transistor (EGFET) that contributed to the evaluation of the hemodialysis process in
the treatment for chronic renal patients. It is an innovation that will allow the nephrologist to
control the level of phosphorus in the body of the chronic kidney patient and therefore a further
step in medical science with the contribution of the manufactured EGFET device. Excessive
substances such as phosphorus are harmful to the body, and the control of serum levels in
chronic renal patients during hemodialysis represents a challenge for nephrologists. The level
of phosphorus in the blood above normal (hyperphosphatemia) is associated with cases of
death in chronic renal patients. From this problem, an extended field effect transistor (EGFET)
was developed to be used in the quantification of the phosphorus mass in the final total dialysate
extracted during the hemodialysis process. Initially for the manufacture of EGFET, designed
electrolyte-insulating-semiconductor (EIS) devices, composed of thin film of aluminum oxide
(AlL,O,) deposited on a structure composed of a thin layer of silicon oxide (SiO,) on the silicon
substrate were used. EIS device was connected to the gate of a commercial MOSFET to form
the EGFET. In addition, a reference electrode was manufactured containing an ion-selective
membrane based on polyvinyl alcohol with ionophore insertion for the phosphate ion, to be
used in EGFET. The results obtained from the curves of the I saturation current and the V ;¢
curves as a function of the phosphate concentration measured in the range of zero to 7 mg/
dL in the final total dialysate (FTD), and sensitivity of 97 mV/(mg/dL), showed that EGFET
manufactured is an innovative solution in the measurement of phosphate concentration in FTD
in real time, and with the contribution of quantification of the phosphorus mass that is removed
from the chronic renal patient during the hemodialysis session. This will allow the nephrologist
to control the level of phosphorus in the body of the chronic kidney patient, and thus avoid
hyperphosphatemia. A conditioner circuit of the EGFET response signal was manufactured
and connected to an Arduino, in order to allow the reading of the phosphate concentration
measurements in the FTD that are performed in real time, in which in this conditioner circuit
of the EGFET signal was obtained a sensitivity of 694 mV/(mg/dL), with a margin of error of
6%, and with a minimum reading in the measurement of the phosphate concentration of 0,4
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mg/dL. To prove the experiment, an EGFET test was performed on a FTD sample provided
by the Department of Clinical Medicine (Nephrology) at the Faculty of Medical Sciences of
the State University of Campinas, and the result obtained was compared with that performed
in the laboratory, and that the result obtained with EGFET presented an error margin of
approximately 15%. This difference was reduced to approximately 4.4% by adjusting the
voltage at the EGFET reference electrode. Therefore, the proposed methodology, the sensor
device manufactured and the circuit obtained, allowed an innovative solution in the real-time
analysis of the concentration of phosphate ion in patients in hemodialysis sessions.
KEYWORDS: Field effect transistor, aluminum oxide, hemodialysis, phosphate, thin films.

11 INTRODUGAO

O estudo e o desenvolvimento de sensores quimicos, atualmente tem se
intensificado com diversas aplicagdes nos campos industrial, ambiental e biomédico [1].
Muitos trabalhos destacam-se pela constante procura de aperfeicoamento e inovacao nessa
ampla area de atuacéo, incluindo o transistor de efeito de campo sensivel a ions (ISFET)
(acrbnico de lon-Sensitive Field Effect Transistor), [2]. Esta tecnologia permite a producao
em massa dos dispositivos, tornando-os de baixo custo [3]. No campo dos sensores de
estado solido, destacam-se aqueles construidos com tecnologia microeletrénica [4]. O
ISFET é um dos mais investigados sensores quimicos baseado no transistor de efeito
de campo com estrutura metal-6xido-semicondutor (MOSFET) (acrénico de Metal-Oxide-
Semiconductor Field Effect Transistor), inventado em 1970 [5], [6], em que sua principal
caracteristica é a auséncia do contato metalico da porta como em um transistor de efeito
de campo convencional. A Figura 1 ilustra essa diferenca e apresenta uma configuracao
elétrica comum para ambos os dispositivos.

Eletrodo
—_ de

Referéncia

Fonte Porta Dreno

Si-P

Si-P

l |

[CJAluminio EDiéxido de Silicio EMIsolador [ JSolu¢io

Figura-1: llustra a diferenga entre o MOSFET e o ISFET e apresenta uma configuragdo elétrica comum
para ambos os dispositivos.

Assim, na Figura 1 podemos notar as regiées de fonte e dreno e os contatos de
porta, fonte, dreno e substrato para o transistor convencional, e a substituicdo do contato
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de porta pelo eletrodo de referéncia no ISFET.

Mais recentemente surgiu um novo dispositivo similar ao ISFET, o transistor de
efeito de campo com porta estendida (EGFET - Extended Gate Field Effect Transistor) [7].
Nesse dispositivo, um sensor liga-se eletricamente ao terminal de um transistor de efeito
de campo (MOSFET), como ilustra a Figura 2. Garantindo ao EGFET flexibilidade, uma
vez que o elétrodo de referéncia pode ser substituido outro, e os transistores usados sao

acessiveis e reutilizaveis, tornando-se um 6timo sensor.

Eletrodo
de
Referéncia
Si-P = Si-p
l MOSFET Sensor

[ClAluminio EDioéxido de Silicio EMIsolador [ ISolugdo

Figura-2: llustra o dispositivo EGFET, composto por um MOSFET conectado a um sensor.

Quando o sensor é colocado em contato com a solugédo, os ions presentes na
solugcéo interagem com a superficie sensitiva do sensor sendo adsorvidas. O potencial
gerado pelos ions adsorvidos modula a tensdo na porta do transistor e, desta maneira,
pode-se determinar a concentragdo dos ions presentes na solugdo de acordo com a
magnitude da resposta do transistor [8].

21 OBJETIVO

O objetivo principal deste trabalho foi 0 desenvolvimento de um transistor de efeito
de campo com porta estendida (EGFET - Extended Gate Field Effect Transistor), com a
aplicacéo inédita de ser capaz de medir em tempo real a concentragéo de ion fosfato em
liquido pos-hemodialise (liquido esse drenado da maquina de hemodialise chamado de
dialisato total final).

Como parte integrante do objetivo, foi desenvolvido um dispositivo EIS (Eletrélito-
Isolante-Semicondutor) sensivel ao ion fosfato para ser conectado a porta do EGFET, e
como eletrodo de referéncia do dispositivo EIS, foi desenvolvido um eletrodo ion-seletivo
para o fosfato.

Também é objetivo deste trabalho, o projeto de circuitos eletrénicos para o
condicionamento do sinal de saida para o dispositivo EGFET de baixo custo. Este
dispositivo pode ser conectado a maquina de hemodialise e permitir a leitura da medida
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da concentracéo de fosfato no dialisato total final, em tempo real, e assim, possibilitar
ao meédico nefrologista quantificar a massa de foésforo que € removida do paciente renal
crénico durante a sessédo de hemodiélise.

Aimportancia da realizagdo desse trabalho, € que o controle do nivel sérico de fésforo
do paciente renal crénico representa um desafio para o médico nefrologista, e atualmente a
quantificacdo da massa de fésforo que é removida do paciente renal cronico na sessao de
hemodialise, ndo € realizada em todas as sessbes de hemodidlise, e quando é feita, se faz
através de analise laboratorial de amostra do dialisato total final. E esta analise é grande
importancia o monitoramento do nivel de fésforo do paciente por parte do médico. Pois o
nivel elevado de fésforo (hiperfosfatemia) promove, a deposi¢éo de cristais de fosfato de
calcio em tecidos moles, particularmente nas paredes de vasos. Evidéncia epidemiolégica
demonstra associacdo entre niveis elevados de fésforo e aumento de mortalidade [9].

O elemento fésforo constitui 1% do peso corporal total e € o sexto elemento
mais prevalente no organismo, principalmente na forma de fosfato, sendo 85% no
esqueleto, 15% no intracelular e 0,1% no fluido extracelular [10]. O ion fosfato € um anion
predominantemente intracelular e é encontrado na forma inorgénica ou como componente
de numerosos compostos. Além de ser essencial para integridade do esqueleto, o fésforo
também participa de inUmeras reagbes bioquimicas, incluindo transmisséo de impulsos
nervosos, metabolismo energético e atividades enzimaticas [10], [11].

O rim exerce um papel fundamental na regulagcdo da homeostase do fosforo. A
maior parte do fésforo inorganico no plasma (90 a 95%) é filtravel nos glomérulos (células
de filtragem do rim). Aproximadamente 80 a 90% da carga filtrada s&o reabsorvidas nos
tubulos renais e o remanescente excretado na urina. A manutengcédo de niveis séricos
adequados de fésforo € um desafio constante para os profissionais da saude ligados a
nefrologia tanto quanto para os pacientes. Retencao de fésforo e hiperfosfatemia (nivel
de fosforo no sangue acima do normal) s&o comumente presentes nos pacientes renais
cronicos e sao fatores envolvidos na calcificacdo extra 6ssea [12]-[14]. Niveis elevados de
fosforo também séo associados a maior mortalidade nos pacientes em diélise [15]. Logo
o processo de hemodidlise remove o fésforo por difusdo e convecgdo, mas em geral de
forma insuficiente para manter um balanco neutro do nivel sérico de fésforo [16], [17]. A
limitagdo para a remocéo do excesso de fosforo durante o procedimento dialitico se deve
principalmente a sua cinética entre os compartimentos intracelular e extracelular.

Na hemodialise, 0 sangue, carregado de toxinas é desviado do paciente para um
aparelho, um dialisador, que por difuséo, retira as toxinas, que em seguida é devolvido
ao paciente [18]. O liquido po6s-diélise contendo toxinas retiradas do sangue é drenado e
descartado (dialisato total final).

A Figura 3 mostra a representacdo da remocéao das toxinas do sangue através do
dialisador em um ciclo.

Ciéncias Biologicas: Tendéncias tematicas, realidades e virtualidades Capitulo 1



Liquido de dialise
concentrado d_etoxjnas

/ Dialisador

' Liquido de didlise limpo
f—

Sangue com concentracio
baixa de toxinas

Sangue concentrado
de toxinas

Figura-3: llustragéo do ciclo de filtragem do sangue através do dialisador.

O ciclo de filtragem do sangue que ocorre no dialisador, como mostrado na Figura 3,
€ um processo de difusdo entre o sangue e o dialisato, ou seja, a concentragao de toxinas
sendo maior no sangue do que no dialisato, € difundida para o dialisato, que sera drenado
da maquina de hemodialise.

A remocéo de fosforo ocorre principalmente entre 60 a 90 minutos da sesséo de
hemodialise, decaindo a seguir [19]. Isto se deve ao fato de o fosforo estar presente em
grande quantidade no compartimento intracelular e, a medida que o fésforo € removido do
sangue para o dialisato, ha uma transferéncia de fosforo do intracelular para o compartimento
sanguineo, no entanto de forma mais lenta do que sua remocéo pela dialise [20].

O principal fator determinante da quantidade de fosforo removido é o seu nivel
sérico no inicio da hemodialise [21]. No entanto, outros fatores podem influenciar a sua
remogdo, como fatores hormonais e o estado de remodelacédo Ossea. A remodelacao
Ossea, estimulada pelo horménio da paratiredide (PTH), também afeta a remocéo de
fésforo. Niveis mais elevados do horménio da paratiredide (PTH) estdo associados com
maior remocéao de fésforo [22].

A Figura 4 mostra a localizagé@o das glandulas paratire6ides no corpo humano.
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Figura-4: llustragédo da localizagdo das glandulas paratireoides.

O horménio produzido pelas paratirebides, Figura 4, é responsavel pelo controle dos
niveis sanguineos de calcio, fosforo e vitamina D.

O horménio da paratiredide (PTH) age retirando calcio dos ossos, aumentando a
eliminagéo renal de fosforo e estimulando a producgéo renal de vitamina D ativada. A falta
de vitamina D ativada e o excesso de fosforo no sangue que ocorrem na insuficiéncia renal
estimulam a producéo de PTH. O problema € que, com rins doentes, por mais que haja
PTH, ndo ha como produzir vitamina D ou excretar fésforo na urina. A Unica acdo que o
PTH consegue exercer é retirar o célcio do osso. Ou seja, a remodelacao éssea influencia
na remogéo de fésforo durante a dialise.

Dessa forma percebe-se que a remodelagéo 6ssea deve ser levada em consideracao
nos futuros modelos de calculo da cinética do foésforo, assim como na escolha da solugéo
do dialisato mais apropriada para cada paciente em tratamento hemodialitico. A remocgéao
de fésforo durante a didlise afeta o equilibrio do metabolismo mineral. Por hip6tese o
metabolismo mineral e 6sseo pode, por sua vez, afetar a cinética do ion durante a dialise
[23].

O método comumente empregado para a determinagdo da quantidade de fosfato
removido de pacientes renais crénicos € através de analise quimica da solu¢éo do dialisato
total final. Amostras do dialisato total final para dosagem de fosforo séo coletadas apoés
drenagem no inicio e no final da sessao de hemodialise. A Figura 5 ilustra o ponto de coleta
apoés drenagem.

A determinacéo da remocdo de fosforo durante a hemodialise [24] segue essa
formula:

C
My = TEx Vyy (1

Onde,
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M, representa a massa de fésforo removida em mg;
C, representa a concentragéo de fosforo em mg/dL;
V. representa o volume do dialisato total final em L.

Heparina

Sangue

1Drenagem

Dialisato Total Final
(Ponto de coleta)

Solugdo de dialise
(Dialisato)

Figura-5: llustragéo do ponto de coleta das amostras do dialisato total final para dosagem de fosforo.

Na Figura 5 notamos dois circuitos de fluidos, o do sangue que ¢€ circuito fechado, e
do dialisato que € um circuito aberto, onde nesse ha renovacao do dialisato que alimenta o
dialisador, e que o sangue e o dialisato se movimentam em sentidos opostos no dialisador.
O liquido que é descartado (drenado) da maquina de hemodialise é chamado de dialisato
total final (DTF).

Esse processo de avaliagdo da massa extraida de fosforo durante a hemodialise
geralmente s6 é realizado em pesquisas clinicas, contudo o médico precisa quantificar
a massa de fésforo removida através do liquido pés-didlise drenado do paciente para
se conhecer a concentracdao do ion fosforo no sangue do paciente apds a sesséo de
hemodialise. Sendo essa andlise necessaria, pois a medida da depuracgéo da ureia calculada
pela ureia sérica pode néo refletir a remocéo total de outros solutos com diferentes pesos
moleculares e cinéticas, tal como o fésforo [21]. A cinética da ureia é bicompartimental e
apresenta uma remogao constante no curso da sess@o de hemodialise, enquanto o fosforo
tem um comportamento multicompartimental [21].

Niveis elevados do fésforo no sangue podem acarretar danos consideraveis
ao organismo humano. Quando em excesso, o ion fésforo sanguineo liga-se ao calcio
circulante, formando o fosfato de calcio, uma substancia insolUvel que se precipita nos
vasos sanguineos [15]. Os niveis de fésforo nos pacientes com insuficiéncia renal fora de

dialise, deve ficar entre 2,7 e 4,6 mg/dl, e nos pacientes em didlise os valores devem estar
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entre de 3,5 e 5,5 mg/dl [25]. O resultado final é a calcificagdo destes vasos, obstruindo o
fluxo de sangue. Uma das principais causas de morte em pacientes com insuficiéncia renal
sdo as doencas cardiovasculares como infarto e acidente vascular cerebral [15]. Sendo
este tipo de analise da concentrag¢édo de fésforo no liquido pés-hemodialise (dialisato total
final) essencial para o paciente renal cronico.

31 MATERIAIS E METODOS

Para a fabricacédo do EGFET, inicialmente foi projetado e caracterizado o dispositivo
EIS (Eletrélito-Isolante-Semicondutor) contendo como dielétrico a sobreposicéo do 6xido
de aluminio sobre o 6xido de silicio crescido por oxidagcdo seca a partir de um substrato
de silicio, formando assim a estrutura Al,0./SiO,/Si. O Oxido de aluminio foi obtido pelo
processo de sputtering reativo. Na fabricacdo do dispositivo EIS foram utilizadas I1aminas
de silicio tipo N com orientacéo cristalografica (100) e com resistividade de 1 a 10 Q/cm.
Sobre o 6xido de aluminio foi depositado um polimero isolante SU8-2005 a base de acetato
de metoxi propanol, um fotorresiste negativo formado por oito grupos epoxi reticulados,
através do método de fotogravacao formando uma estrutura no formato de um pog¢o com
parede, como ilustrado na figura (6), permitindo que a solugéo entre em contato com o 6xido
e assim possibilitando que a medida seja realizada somente naquela regido. Para formar
o eletrodo na base inferior do dispositivio foi depositado uma fina camada de aluminio por
pulverizacao catédica (sputtering).

Eletrélito

Figura-6: Estrutura do dispositivo eletrélito isolante semicondutor (EIS).

3.1 Fabricacéao do dispositivo EIS

A seguir € apresentada a sequéncia das etapas de fabricacao do dispositivo EIS.

3.1.1. Lamina de silicio tipo P com orientacao cristalografica <100>. Caracterizagéo,
medida da espessura com reldégio comparador e da resistividade da lamina através
da técnica de quatro pontas.
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3.1.2. Limpeza quimica completa da lamina.

3.1.3. Oxidagéo seca para formacdo de camada fina de didxido de silicio no
dispositivo, Figura 7.

B siicio Oxido de Silicio

Figura-7: Oxidagéo seca da lamina

3.1.4. Apés a oxidacao seca, a amostra € submetida a limpeza organica que visa
remover 0s compostos organicos resultantes de etapas anteriores.

3.1.5. Deposicdo de Oxido metalico (ALO,) por pulverizagdo catodica reativa
(sputtering reativo) sobre a camada de SiO, da estrutura anterior, Figura 8.

B siicio Oxido de Silicio || Oxido de Aluminio

Figura-8: Amostra com éxido de aluminio depositado.

3.1.6. Uma fina camada de aluminio é aplicada nas costas da estrutura anterior por
sputtering, Figura 9.

B siicio Oxido de Silicio [ Oxido de Aluminio Aluminio

Figura-9: Deposicéo do eletrodo inferior.

3.1.7. Uma camada de fotorresiste negativo SU8-2005 a base de acetato de metoxi
propanol é aplicada sobre a camada com 6xido de aluminio (Al,O,), Figura 10.
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B siicio Oxido de Silicio Oxido de Aluminio Auminio [ sus

Figura-10: Deposigao do fotorresiste SU8-2005 sobre o 6xido de aluminio.

3.1.8. Processo litogréfico. Utilizando-se uma mascara, executa-se a fotogravagéo
do local para abertura na camada do fotorresiste negativo SU8-2005. Essa abertura
permite que o eletrolito entre em contato direto com a camada de 6xido de aluminio
do dispositivo, Figura 11.

B siicio Oxido de Silicio Oxido de Aluminio Auminio [ sus

Figura-11: Dispositivo EIS finalizado.
Na Figura 12 temos a imagem do dispositivo EIS concluido, as regides que ficaram

sem o fotorresiste SU8, sdo aquelas que ndo foram sensibilizadas pela luz ultravioleta, e as
regides que foram sensibilizadas permaneceram.

Figura-12: Imagem do dispositivo EIS concluido.

3.2 Fabricacao do EGFET

O dispositivo EGFET fabricado é composto pelo dispositivo EIS fabricado conectado
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a porta do MOSFET comercial modelo IRF540. A Figura 13, apresenta o circuito elétrico do
dispositivo EGFET.

—0
DREMO
|H— MOSFET
zl | IRF540
Seumt limn auns
EIS
¢

L

Figura-13: Circuito elétrico que compdem o dispositivo EGFET fabricado.

Devido a flutuagdes elétricas que a porta do transistor pode sofrer, adota-se uma
chave interruptora ligada a porta do transistor e conectado a terra a fim de descarregar o
MOSFET entre uma medida e outra, evitando assim possiveis cargas residuais acumuladas.

3.3 Fabricacdo da membrana polimérica ion seletiva

Utilizou-se neste trabalho, para a fabricacdo da membrana ion-seletiva, o polimero
poli alcool vinilico (PVA). As membranas foram preparadas a partir da solubilizagéo de 2 g
de PVA em 40 ml de 4gua deionizada e 4 ml de é&lcool isopropilico a aproximadamente 85
°C sob agitacdo mecéanica constante por aproximadamente 20 minutos.

O polimero poli alcool vinilico (PVA) tem se mostrado atrativo para a preparacao
de membranas, por causa de sua alta permeabilidade de agua e boas propriedades para
formar filmes.

E a principal funcdo dessa membrana nesse trabalho é a sua seletividade em
relagdo ao ion fosfato, para que essa finalidade fosse alcancada, foi preciso inserir na
matriz polimérica do PVA o composto orgénico dietilenotriamina, para auxiliar o transporte
do ion fosfato dentro do polimero [26], [27].

Dessa maneira, o eletrodo de referéncia utilizado no dispositivo EIS que compdem o
EGFET é composto de um tubo plastico contendo no seu interior uma membrana polimérica
ion-seletiva formada pelo poli alcool vinilico (PVA) com adi¢éo do ionéforo dietilenotriamina,
onde nesse polimero foi introduzido um fio de cobre, como ilustra a Figura 14.
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Figura-14: (a) llustracéo do eletrodo de referéncia, (b) Imagem do eletrodo de referéncia utilizado no
dispositivo EIS do EGFET fabricado.

Na Figura 14 temos o eletrodo de referéncia que foi fabricado com a membrana ion-
seletiva a base de PVA utilizado no EGFET com a finalidade de aumentar a seletividade nas
medidas da concentracao do ion fosfato.

41 MEDIDAS DA CONCENTRAGCAO DE FOSFATO NO DTF

A Figura 15 mostra o esquematico do EGFET, que é composto pelo eletrodo de
referéncia contendo a membrana ion-seletiva, pelo dispositivo EIS, e pelo MOSFET IRF540,
que sao conectados apropriadamente ao analisador de parametros de semicondutores
keithley modelo 4200 SCS.

Eletrodo
de KEITHLEY
referéncia MOSFET 4200 5CS
Eletrolito
[ORONO]
Dispositivo

EIS

Push -
button

g

Figura-15: Esquematico do EGFET utilizado na caracterizacao elétrica das medidas da concentragcao
de fosfato.

Na Figura 15, o eletrodo de referéncia € o mesmo que ja foi mostrado na Figura
14, e o dispositivo push button (interruptor) € utilizado para descarregar possiveis cargas
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acumuladas no MOSFET entre uma medida e outra.

Para as medidas da concentracdo de fosfato no dialisato total final (DTF), foram
levantadas curvas |, versus V4 utilizando solugbes com diferentes concentragbes de
fosfato dissolvidos na solu¢do do DTF. Nessa caracteriza¢do a tenséo aplicada no eletrodo
de referéncia do EGFET foi de 3,45 V, que é a tensado de limiar do transistor IRF540.
Para a realizagdo das medidas da concentragé@o de fosfato no DTF, sobre a superficie do
dispositivo EIS foi colocada uma gota de 10 yL de solucdo de fosfato dissolvido no DTF
(eletrdlito) para cada uma das concentragcdes analisadas (zero a 7 mg/dL). O eletrodo de
referéncia foi aproximado até entrar em contato com o eletrélito. O contato do corpo foi
feito pelo substrato de Si pressionado sobre a base metélica da estacéo de provas. Entéo,
iniciava-se a realizagédo da medida de | 4 por V,, no EGFET para cada gota das solugbes
de fosfato dissolvido no DTF com concentragdes de zero a 7 mg/dL, variando V4 de zero
a 1V, com tensdo no eletrodo de referéncia fixada em 3,45 V.

A Figura 16 mostra as curvas |4 versus V. em fungéo da concentragéo de fosfato
em solucéo do DTF para o EGFET.

60 - E Il 0 mg/dl

; Il 1 mg/dl
2 mg/dl
3 mg/dl
4 mg/dl
B 5 mg/dl
6 mg/dl
7 mg/dl

I (mA)

0 T T T T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

> >

Vo V)

Figura-16: Curvas | por V. em fungéo da concentragéo de fosfato em solugéo do DTF, das medidas
realizadas no EGFET.

Notamos no grafico da Figura 16, a medida | ¢ por V¢ da solug&o do DTF sem adigao
do sal de fosfato (zero mg/dL). Essa medida foi realizada para verificar a seletividade da
membrana ion-seletiva, ou seja, a interferéncia na medida de outros ions da solugdo. A
corrente de saturagéao (l,) referente a medida com zero de concentragéo de fosfato no DFT
foi aproximadamente 6,3 mA, e referente a medida com 1 mg/dL foi aproximadamente 10,6
mA. Ou seja, a medida com a concentragdo de 1 mg/dL de fosfato foi aproximadamente 68
% maior do que a medida no DTF com zero concentragéo de fosfato. A partir das medidas
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I,s por V. (Figura 16), pode-se extrair os valores de | , de saturagé@o para cada um dos
valores da concentragéo de fosfato em solugéo do DFT, e com isso obtendo-se a curva |4

em funcgéo da concentragao de fosfato em solugédo do DTF, como mostra a Figura 17.

60+

Sensibilidade: 8,07 mA/(mg/dl)

T T T T T T T T T T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7
Concentragéo de Fosfato (mg/dl)

Figura-17: Curvas | em fungéo da concentragéo de fosfato em solugéo do DTF, realizadas no EGFET.

Notamos no gréfico da Figura 17, que a sensibilidade em corrente obtida foi de 8,07
mA/(mg/dL).

Na Figura 18, temos as tensGes de limiar (V) para cada curva | ¢ por V levantada
em fungéo de cada uma das concentragdes de fosfato no DTF.

0 mg/dlv, =337V
40 M1 my/dly, =324V
2 mg/dlv, =319V
B3 mg/dl v, =301V
301 M4 mg/dly, =289V
M5 mg/dlv, =282V

5 M6 my/dly, =275V
Tz 20- EE7 mg/dl,v,=272V]
a
10
O 4
2,0 2.5 3,0 3,5 4,0
VGS (V)

Figura-18: Curvas | por V, em fungéo da concentragéo de fosfato em solugéo do DTF, das medidas
realizadas no EGFET.
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A partir das curvas |, por V¢ levantadas para cada um dos valores da concentragéo
de fosfato, foi possivel extrair o valor de V, para cada um dos valores das concentragoes.
Ao fazer o gréafico destes valores de V. em funcéo da concentracéo de fosfato, obtivemos
o valor da sensibilidade do EGFET em fun¢do da concentracdo de fosfato em solugéo do
DTF, como mostra a Figura 19, e assim obtendo o valore da sensibilidade do EGFET.

3,44 Sensibilidade: 97 mV/(mg/dl)

0 1 2 3 4 5 6 7

Concentragéo de Fosfato (mg/dl)

Figura-19: Curva V4 em fungéo da concentragéo de fosfato em solugéo do DTF utilizada para o calculo
da sensibilidade do dispositivo EGFET.

Notamos pelo grafico da Figura 19, que a sensibilidade em tensdo do EGFET em
relacéo a concentracdo de fosfato obtida foi de 97 mV/(mg/dL).

51 CALIBRAGCAO E TESTE DO EGFET

O teste com o EGFET foi realizado com a medida da concentragdo de fosfato em
amostras do dialisato total final (DTF) fornecida pelo Departamento de Clinica Médica
(Nefrologia) da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas, e
o resultado da medida foi comparado com o obtido da andlise quimicas feita em laboratério.

A Tabela 1 mostra o resultado da andlise feita em laboratorio da amostra do DTF.
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Substancia Concentragdo (mg/dL)
Calcio 4,70
Fésforo 2,31
Magnésio 1,28
Potéassio 9,78
Sodio 312,66

Tabela-1: Parametros do resultado da analise laboratorial da amostra do DTF.

Para a calibragéo do EGFET, foi preparada uma solugéo de DTF com concentracao
de 2,31 mg/dL de sal de fosfato (Na,HPO,), e depois foi levantada a curva I ¢ por V,
amostra (A). Da mesma maneira foi levantada a curva I 4 por V4 da amostra de DTF que
foi realizada analise laboratorial, amostra (B) que foi coletada na saida da maquina de

hemodialise.
A Figura 20a mostra as curvas | 4 por V¢ para as amostras (A) e (B) obtidas através

do analisador de pardmetros de semicondutores keithley, e a Figura 20b mostra a curva | ¢

por V. ajustada para a amostra (A).

a) 25 b) 25
@ = Amostra (A) ( ) e Amostra (A)
| o Amostra (B) 1= Amostra (B)
20 20
- B -~ 7
] < H
ERRE:; g 1
= ®
5-¢ 54
3 ]
0 0+ U L
00 02 04 0,6 0,8 1,0

T T T T T T T
0,0 02 04 0,6 0,8 1,0

Vi V) Vo (V)

Figura-20: Curvas I por V¢ em fungdo da concentragéo de fosfato em solugédo do DTF das amostras

(A) e (B), e curvas |4 por V. ajustada para a amostra (A).

Mesmo as amostras tendo as mesmas caracteristicas quimicas, de acordo com
notamos pela calibragdo (Figura 20a) que existe uma diferenca na

as curvas | ¢ por V,

corrente maxima de |, de aproximadamente 3,0 mA. O que evidencia a necessidade de
um ajuste no dispositivo EGFET pois os resultados de medidas de corrente para a duas

amostras deveriam ser iguais ou muito proximas.

Capitulo 1
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Esse ajuste foi realizado regulando empiricamente a tenséao no eletrodo de referéncia
do EGFET até o momento em que a curva |4 por V4 da amostra (A) ficasse sobreposta a
curva Iy por V. da amostra (B), como mostra a Figura 20b.

Percebemos na Figura 20b, que a curva | 4 por V. da amostra (A) ajustada néo
ficou integralmente sobreposta a curva I, por V, da amostra (B), porém, isso néo é critico,
0 mais importante € que a corrente maxima |, de ambas as curvas sejam a mesma. Pois,
a corrente maxima I , que sera correlacionada com a concentragéo do fosfato com as
medidas realizadas no DTF em tempo real. Isso seré realizado com o auxilio de um circuito
condicionador do sinal de saida do EGFET, e que por sua vez, sera conectado a um Arduino.

61 CIRCUITO CONDICIONADOR DO SINAL DO EGFET

Um circuito condicionador do sinal de saida do EGFET foi confeccionado para a
implementacéo do dispositivo EGFET na saida da maquina de hemodidlise. A Figura 21
ilustra o circuito condicionador elaborado para o EGFET.

— % by /]
L/

@
]
q
(=)
R
[ =]
|
<
@ e
=
_l@
o T 1s8
[

. B |o
REF |2

R1 ~
~

=

~

==
w

L B
|

Figura-21: Circuito condicionador do sinal de saida do EGFET.

No circuito da Figura 21, V. € a tenséo de alimentagéo de 12 V, o potenciémetro R,
ajusta a tens&o no eletrodo de referéncia (calibragéo), R, polariza Q, (MOSFET que comp6e
o EGFET), R,, R, e R, est&o relacionados com o ganho () do amplificador operacional na
configuragcéo néo inversora, onde 3 é determinado da seguinte forma:

l3=1+R4l;R6 (50)
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Sendo R, usado para ajustar o ganho do amplificador operacional, e R, que polariza
Q,, tem a finalidade de limitar a tens&o de saida do circuito (V,, ;) em 5 V. A Figura 22 ilustra
a placa de circuito impresso do circuito condicionador do sinal do EGFET.

Figura-22: llustragéo da placa de circuito impresso do circuito condicionador do sinal de saida do
EGFET.

Essa placa pode ser instalada diretamente sobre a placa do Arduino, permitindo
aquisi¢do do sinal de saida do EGFET condicionado, e possibilita fazer a leitura da medida
da concentracédo de fosfato em tempo real através de um display conectado ao Arduino,
como mostra a Figura 23, ou em um computador.

Através de um programa instalado e configurado apropriadamente no Arduino,
€ possivel fazer a correspondéncia da tensédo de saida do circuito condicionador com a
do
circuito condicionador é limitada em 5 V por Q, do circuito, pois esse & o valor maximo da

medida em tempo real da concentragéo de fosfato. A tenséo maxima de saida (V)

tenséo de entrada analégica do Arduino.

Circuito condicionador

Displ .
isplay A rduino do sinal do EGFET

Figura-23: Circuito do sistema de aquisicao e de leitura das medidas da concentragéao de fosfato em
tempo real.
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Nesse circuito a calibragéo é realizada ajustando R, da placa do circuito condicionador
do sinal do EGFET até que o valor lido no display do Arduino ou no computador, corresponda
ao valor da concentracdo de fosfato da amostra padréo. Feito isso pode-se iniciar a série
de medigoes.

A Figura 24 apresenta o grafico das medidas da concentragdo de fosfato no DTF
em tempo real em fungéo da tensdo de saida (V do circuito condicionador do sinal do

EGFET.

OUT)

74 Equagdo y=a+bx "
1 Ajuste 0,98772

%6__ a=0,38207 Erro=0,16262

éS— b=1,44348 Erro = 0,06078

=

g

[ai

2 47

h_‘ N
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2 ]

< 21

=

[=} |

S

O 04 .
T T T T T
0 1 2 3 4 5

VOUT V)

Figura-24: Gréafico das medidas da concentracdo de fosfato no DTF em tempo real em fungéo da
tenséo de saida (V) do circuito condicionador do sinal de saida do EGFET.

Notamos na Figura 24 que a sensibilidade em concentracdo de fosfato obtida no
our) do EGFET, foi de aproximadamente 694 mV/(mg/dL),
com uma margem de erro em torno de 6%, e com valor minimo na medida da concentragéo

circuito condicionador do sinal (V

de fosfato de aproximadamente 0,4 mg/dL, com uma margem de erro de 16%.

A equacéo da reta de ajuste dos pontos referentes as medidas da concentracéo
de fosfato apresentada junto ao grafico da Figura 24, foi inserida no cédigo do Arduino,
para correlacao do valor de medida da concentracéo de fosfato entre 0,4 e 7 mg/dL com a
tensao de saida do circuito condicionador do EGFET.

Agora, para a implementagé@o do dispositivo EIS para realizagdo de medidas da
concentracdo de fosfato no DTF em tempo real pelo EGFET na saida da maquina de
hemodialise, serd necessario a utilizacdo de uma célula para acomodar o dispositivo EIS e
permitir que 0 mesmo entre em contato com a solugéo do DTF que é drenado da maquina
de hemodialise. A Figura 25 mostra a ilustracdo da célula e seus componentes.
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1- Tubo de conexdo
2- Terminal eletrodo de referéncia
3- Anel de vedagdo
4- Dispositivo EIS
5- Centralizador
1 6- Mola
7- Terminal eletrodo

Figura-25: llustracéo da célula a ser utilizada na implementacéo do dispositivo EIS do EGFET para a
realizacéo das medidas da concentracao de fosfato no DTF em tempo real pelo EGFET na drenagem
da maquina de hemodialise.

A Figura 26 ilustra as conexdes que a célula do dispositivo EIS do EGFET deve
fazer, para que o mesmo possa realizar as medidas da concentragéo de fosfato no DTF em
tempo real na saida da maquina de hemodialise.

Entrada Célula Sa&'da

do 0
DTF DTF
Circuito
Dispositivo
EGFET

Figura-26: llustragéo das conexdes da célula do dispositivo EIS no sistema de medidas.

A célula permite a conexao hidraulica do dispositivo EIS com a bomba de infusédo

volumétrica, como mostra a Figura 27.

Figura-27: Bomba de infusé@o volumétrica para medida e controle do fluxo de solugéo.

A bomba de infusdo volumétrica, se faz necessaria para conhecer o volume da
solucdo no momento da medida da concentracéo de fosfato no DTF, e com isso, quantificar
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a massa de fésforo, como na equacéao 1.

A entrada da bomba de infuséo sera conectada a saida da maquina de hemodiélise.
As conexodes entre a maquina de hemodialise, a bomba de infusé@o volumétrica, o dispositivo
EIS e a drenagem definitiva, sdo hidraulicas, e sendo elétrica a conexdo entre o dispositivo
final e o computador, como ilustra a Figura 28.

Dispositivo Final

- (ol - .m! -

e
r‘_l..
i *n

Bomba de Infusdo

| ® >

Paciente Miquina de Hemodidlise

Figura-28: llustragdo da implementacdo da bomba de infus@o volumétrica e do dispositivo final no
processo de hemodialise.

Na Figura 28, o dispositivo final € composto pela célula de implementacdo do
dispositivo EIS, pelo circuito condicionador do sinal de saida do EGFET e pelo Arduino.

A Figura 29 mostra a imagem do circuito condicionador do sinal do EGFET em
funcionamento, onde vemos o dispositivo EIS em uma plataforma contendo o eletrodo de
referéncia ion-seletivo, conectados ao circuito condicionador que esta acoplado ao Arduino,
e vemos o resultado da medida da concentracao de fosfato que € mostrado em um display

em tempo real.

Eletrodo de_\Referéncia

Plétafonna

« , o Eletrolito \Dispositivo EIS

s /MOSFET IRF540

Display

Vi

Circuito Condicionador

Figura-29: Imagem do circuito condicionador do sinal do EGFET em funcionamento.
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Antes de iniciar uma medida, colocamos uma certa quantidade de eletrélito, isto
€, um certo volume da amostra (B) que foi fornecida pelo Departamento de Nefrologia da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas, em contato com
o dispositivo EIS, e realizamos a calibragéo do dispositivo ajustando o potenciémetro R1
até que o valor da leitura no display corresponda ao valor da concentracéo de fosfato do
resultado da analise laboratorial. Dessa forma assim, iniciando as medidas da concentra¢ao
de fosfato em solugdo em tempo real.

71 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

O trabalho mostrou viavel a utilizacdo do dispositivo EIS para medidas da
concentracdo do fosfato no dialisato total final. O dispositivo EIS, entédo, foi conectado
a porta do MOSFET modelo IRF540, criando assim, o EGFET, e este por sua vez sendo
capaz de medir a concentracdo de fosfato em solugdo, sendo uma boa alternativa na
substituicdo ao ISFET, principalmente em relagcdo ao processo de fabricagéo, ja que o
EGFET possibilita maior flexibilidade na escolha das caracteristicas do MOSFET utilizada,
e também na flexibilidade da troca do dispositivo EIS, sem a necessidade de fabricar
integralmente outro dispositivo.

Os resultados das medidas da concentracdo de fosfato em solugédo do DTF com
o circuito de implementacdo do EGFET (circuito condicionador do sinal de saida do
EGFET conectado ao Arduino), apresentou sensibilidade por concentracdo de fosfato
de aproximadamente 694 mV/(mg/dL) (Figura 109), com um erro aproximado de 6% nos
valores das medidas realizadas, e apresentou um valor minimo de medida da concentracéo
de fosfato no DTF de aproximadamente 0,4 mg/dL com uma margem de erro de 16%.
Os resultados das medidas realizadas nas solugbes do DTF preparadas, ficaram com um
desvio de aproximadamente 15% em relagdo aos resultados obtidos das solu¢des do DTF
feita por analise quimica.

Diante do exposto, o EGFET formado por dispositivo EIS, composto de 6xido de
aluminio e eletrodo de referéncia contendo membrana seletiva [28]-[30], mostrou-se muito
promissor para a aplicagdo inédita que prop6s o trabalho de pesquisa, que foi medir a
concentracédo de fosfato no DTF em tempo real, e com a contribuicdo de quantificar a
massa de fosforo que é removida do paciente renal crénico nas sessdes de hemodialise.
Trouxe também uma contribuicdo significativa no que diz respeito ao controle do nivel
de concentracdo de fésforo em pacientes renais crénicos, pois de acordo com trabalhos
relacionados na literatura [9], [17], [81], [32], mostram a relevancia do controle do nivel de
concentracéo de fésforo nos pacientes renais crénicos. Geralmente essa concentragao nos
pacientes em dialise os valores devem estar entre de 2,7 e 5,5 mg/dL [27], [28], e os valores
das concentracoes de fosfato no DTF utilizados nas medidas foram entre 0,4 e 7 mg/dL.

Em uma perspectiva futura, para a implementacdo do dispositivo EGFET para
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realizar as medidas em tempo real frente as maquinas de hemodialise, sera necessario a
fabricacdo da célula de implementacao do dispositivo EIS, como mostrado na Figura (110).
Essa célula permitira que o DTF drenado da maquina de hemodiélise, entre em contato
com o dispositivo EIS e com o eletrodo de referéncia contendo a membrana ion seletiva.
Isto possibilitara que as medidas da concentracao do fosfato sejam feitas em tempo real, e
a leitura das medidas podem ser feitas tanto pelo display conectado ao Arduino, como em

um computador.
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