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RESUMO

O presente trabalho aborda o desenvolvimento de um sensor de indice de refracéo a fibra optica
baseado na relacédo entre a luz que é refletida a partir de uma ponta da fibra 6ptica e o indice de
refracdo do meio onde esta ponta esté inserida. O desenvolvimento desse sensor visa prop6-lo
como uma possivel solucéo tecnoldgica para o controle de qualidade da producéo de farmacos.
Para embasar a viabilidade do dispositivo, sdo apresentados parametros operacionais como a
sensibilidade do dispositivo e a resolucdo em termos de concentragdo minima detectavel para
cada farmaco avaliado. Esses parametros operacionais sdo obtidos a partir de um processo de
fabricacdo e caracterizacdo prévio também descritos em detalhes, onde fica estabelecido o
circuito optico construido para viabilizar o funcionamento do sensor. Também é realizada uma
breve discussao a respeito dos farmacos testados, evidenciando a importancia de cada um deles
e as implicacbes de uma ma administracdo dessas medicacfes durante 0 processo terapéutico.
Essas implicacdes sdo importantes, pois embora sejam comumente associadas a erros humanos
ocorridos durante a administracdo, também podem ocorrer como consequéncia de desvios
durante o processo produtivo. Por fim, uma breve discussdo € apresentada com o intuito de
sintetizar e avaliar os resultados obtidos, destacando possiveis limitacdes e ganhos associados

a proposicgéo do dispositivo.

Palavras-chave: controle de qualidade; fotbnica; industria farmacéutica; sensor de indice de

refracéo.
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ABSTRACT

The present work addresses the development of an optical fiber refractive index sensor based
on the relationship between the light reflected from an optical fiber tip and the refractive index
of the medium where this tip is inserted. The development of this sensor aims to propose it as
a possible technological solution for quality control in pharmaceutical production. To support
the device's viability, operational parameters such as device sensitivity and resolution in terms
of minimum detectable concentration for each drug evaluated are presented. These operational
parameters are obtained from a previous manufacturing and characterization process also
described in detail, where the optical circuit built to enable the sensor's operation is established.
A brief discussion is also held regarding the drugs tested, highlighting their importance and the
implications of poor administration of these medications during the therapeutic process. These
implications are important because although they are commonly associated with human errors
occurring during administration, they can also occur as a consequence of deviations during the
production process. Finally, a brief discussion is presented with the aim of synthesizing and
evaluating the results obtained, highlighting possible limitations and gains associated with the

device proposition.

Keywords: pharmaceutical industry; photonics; quality control; refractive index sensor.
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1 INTRODUCAO

A industria farmacéutica é globalmente conhecida pelos altos investimentos em
pesquisa e desenvolvimento (Lakdawalla, 2018), em especial, nas pesquisas que tém como
intuito central a descoberta de novas drogas, tratamentos ou processos quimicos que possam
baratear a producdo de algum farmaco (Lakdawalla, 2018). Em contrapartida, mediante a
crescente preocupacao em regulamentar suas atividades e garantir a seguranca da populagéo,
diferentes paises tém estabelecidos altos padrdes de qualidade, constituindo Orgaos
governamentais especializados nesse tipo de controle (Haleem et al., 2015). Diante desse
cenario, a inddstria também tem investido em solugdes tecnolégicas, em especial sensores,
capazes de ofertar um melhor gerenciamento da producéo desses medicamentos, aumentando a

eficiéncia dos processos produtivos (Clalen et al., 2017; Qian et al., 2021).
1.1. MOTIVACAO E CONTEXTUALIZACAO

Nos ultimos anos, sensores e outros dispositivos baseados em fibras Opticas tém
recebido grande destaque em decorréncia da vigente ascenséo da fibra 6ptica como a tecnologia
central nas redes de telecomunicacbes (Barros et al., 2021a; Sabri et al., 2013). Essa
popularizacdo ocorre, pois, a ideia de sistemas épticos versateis que suportem a troca de
informacdes e o sensoriamento de forma simultanea em uma Unica rede é especialmente atrativa
para ambientes que busquem altos niveis de otimizacédo e eficiéncia, como grandes indistrias
(Gholamzadeh; Nabovati, 2008).

Paralelamente, esse cenario favoravel para a emergéncia de tecnologias a fibra Optica
também tem contribuido ativamente para o barateamento progressivo de elementos vinculados
a essa tecnologia, como fontes de luz, fotorreceptores e outros componentes opticos (Sabri et
al., 2013). Por sua vez, a diminuicdo desses custos tem retroalimentado a expansdo de
dispositivos, em especial os sensores a fibra Optica para novas aplicagcbes ndo necessariamente
vinculadas a uma infraestrutura de comunicacao pré-existente (Sabri et al., 2013).

Um bom exemplo para novas aplicacdes é a popularizacdo desses dispositivos como
solugdes tecnologicas voltadas para a saude dos individuos, onde é possivel localizar fibras
Opticas atuando em diversos equipamentos médico-hospitalares ou relacionados a consumiveis
médicos, como medicamentos (Cusano et al., 2015; De Beer et al., 2011). Dentro desse
contexto, sensores a fibra optica podem ser particularmente interessantes no controle de

qualidade de medicamentos durante sua producdo ou mesmo durante sua ministragéo, evitando
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desconformidades entre a concentracdo de principio ativo disponivel e o valor desejavel (De
Beer et al., 2011).

Outro ponto marcante que reforca essa possibilidade de uso para esse tipo de sensor sao
as caracteristicas intrinsecas a fibra optica, em especial a passividade quimica (Sabri et al.,
2013). Por se tratar de, basicamente, um filamento de vidro, a fibra 6ptica é quimicamente inerte
a maior parte das substancias, principalmente quando se limita as substéncias utilizadas como
insumos farmacéuticos (Sabri et al., 2013). Além disso, a fibra Optica também ¢é termicamente
estavel, ndo produzindo aquecimentos significativos, centelhamento ou qualquer tipo de
fendmeno que possa vir induzir mudangas no meio sensoriado (Sabri et al., 2013).

Por fim, os dispositivos a fibra dptica também apresentam caracteristicas muitas vezes
secundarizadas, mas que podem ser especialmente Gteis para esse tipo de aplicacdo. S&o
dispositivos flexiveis, com dimensdes micrométricas e baixo peso, podendo, por exemplo, ser

acoplados facilmente a reatores e monitorar rea¢cdes quimicas em tempo real (Sabri et al., 2013).

1.2. OBJETIVOS

Os objetivos tracados durante o desenvolvimento deste trabalho estdo listados abaixo,
incluindo o objetivo geral e os respectivos objetivos especificos referentes as etapas da

construgéo do dispositivo proposto.

1.2.1 Objetivo Geral

Desenvolver um refratdbmetro baseado em fibra Optica e aplicad-lo no contexto do

controle de qualidade de medicamentos e outros insumos médicos.

1.2.2 Objetivos Especificos

a) Elaborar um referencial tedrico sobre os processos produtivos da inddstria farmacéutica;

b) Identificar o estado da arte vigente para sensores a fibra optica aplicados no controle de
qualidade de medicamentos;

c) Projetar e construir o circuito optico utilizado nas medicdes;

d) Fabricar o elemento sensor e caracterizar sua resposta;

e) Selecionar os insumos médicos alvos das medicdes;

f) Realizar as medi¢des dos indices de refracdo das substancias pré-selecionadas.
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1.3. ORGANIZACAO DO TRABALHO

O presente trabalho encontra-se subdividido em 5 capitulos, onde ao final desses,
encontra-se a referéncia bibliografica usada no decorrer dos capitulos. Este Capitulo 1 foi
destinado a introducéo, apresentando a motivacéo e os objetivos do estudo.

O Capitulo 2 contém a revisdo de conceitos tedricos indispensaveis para o correto
entendimento da proposta apresentada nos capitulos posteriores, como a fisica por trds dos
principios de funcionamento da fibra dptica. Além desses conceitos, também sdo apresentados
uma breve revisdo da bibliografia acerca da utilizacdo dos sensores a fibra dptica pela industria
farmacéutica e, paralelamente, uma contextualizagdo a respeito da importancia das fibras
Opticas em alguns dos Ultimos avangos tecnoldgicos, principalmente aqueles atrelados ao
fendmeno conhecido como Quarta Revolucdo Industrial.

No Capitulo 3 sdo apresentados os materiais e métodos utilizados na fabricacao,
caracterizacdo e, posteriormente, testes com medicdes realizadas com o sensor proposto. Esse
capitulo também apresenta o circuito Optico, bem como os detalhes acerca da fabricacdo do
elemento sensor. Por fim, esse capitulo também determina, a partir da caracterizacdo, 0s
parametros operacionais do sensor como a resolucéo e a sensibilidade.

No Capitulo 4 é apresentada uma breve contextualizacdo dos farmacos escolhidos,
diclofenaco sédico e fosfato sédico de prednisolona, descrevendo 0s seus possiveis usos e
impactos sobre o organismo. Esse capitulo também apresenta os resultados obtidos a partir das
medic¢des, analisando-o0s quantitativamente com o intuito de determinar a menor concentracao
detectavel pelo dispositivo para cada um dos farmacos. Por fim, também discute alguns pontos
importantes como as possiveis limitacGes do dispositivo.

E por fim, o Capitulo 5 expde as consideragdes finais acerca de tudo que foi apresentado
nos capitulos anteriores, destacando os préximos passos e 0s principais ganhos advindos do

desenvolvimento desse trabalho.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

Este capitulo estd subdividido em trés subsecBes e visa apresentar os principais
conceitos necessarios para um melhor entendimento a respeito do dispositivo apresentado. A
Secdo 2.1 apresenta uma breve contextualizacdo a respeito da importancia atual das fibras
Opticas, tecnologia na qual o sensor proposto se baseia. A Secdo 2.2 aprofunda um pouco mais
a discussdo sobre as fibras oOpticas, apresentando-as como sensores de indice de refracdo e
introduzindo conceitos fundamentais para um melhor entendimento da proposta desse trabalho,
como o principio de funcionamento das fibras Opticas. Por fim, a Sec¢do 2.3 contextualiza as
fibras Opticas como possiveis solugBes para a indlstria farmacéutica através de uma breve

revisdo bibliogréfica.
2.1. FIBRAS OPTICAS

Fibras opticas sdo comumente apontadas como um dos principais avangos tecnologicos
relacionados ao processo conhecido como Quarta Revolugdo Industrial (QRI) (Zunino et al.,
2020). Esses dispositivos recebem esse destaque pois sdo responsaveis pela modernizacdo das
telecomunicacdes, permitindo a troca de grandes volumes de informac6es sob alta velocidade,

caracteristicas marcantes dessa revolucdo (Zunino et al., 2020).
2.1.1 Contexto Atual da Fibra Optica na Sociedade

Também conhecida como a Industria 4.0, a Quarta Revolugdo Industrial fomenta
elementos como a digitalizacéo de servicos e processos e a emergéncia de redes complexas com
alto grau de autonomia e eficiéncia (Xu; David; Kim, 2018). Esses elementos transcendem as
paredes dos parques industriais, se espalhando por longas distancias, dando origem a conceitos
como cidades inteligentes, repleta de dispositivos interconectados (Xu; David; Kim, 2018). A
partir dai, as redes de comunicacdo tém evoluido a partir de cenarios distintos, resultando em
aumentos significativos em sua complexidade e no fluxo de dados transportados (Zunino et al.,
2020).

Um desses cendrios ocorre devido ao crescimento expressivo do numero de dispositivos
conectados a internet, caracteristica marcante do conceito de Internet das Coisas (Zunino et al.,
2020). Esse conceito da QRI prevé a existéncia de um ecossistema composto por dispositivos

interconectados que trocam informagdes em tempo real com o intuito de melhorar a eficiéncia
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de suas fungdes (Zunino et al., 2020). Como resultado, a infraestrutura existente de
comunicacgdo tem sido constantemente alvo de melhorias a fim de ampliar sua capacidade e
alcance (Zunino et al., 2020).

A Figura 1 ilustra esse conceito de forma simplificada para uma residéncia, onde um
automovel interage com a rede doméstica de forma a notificar a chegada do proprietario para
que dispositivos como lampada e o aquecedor sejam acionados de forma automaética. Embora
essa automacao possa parecer uma simples questdo de conforto, ela implica, por exemplo, na
reducdo do consumo de energia, contribuindo, em dltima instancia, com um aumento na

eficiéncia da cidade.

Figura 1: Representacdo simplificada do conceito de internet das coisas aplicado a uma residéncia.

***** '*
* *

Fonte: Produzido pelo autor.

Embora a Figura 1 ndo ilustre explicitamente uma rede Gptica, € notavel observar que
é a presenca desse tipo de rede que viabiliza a conexdo eficiente dos dispositivos mostrados.
Ainda que alguns deles se utilizem de conexdes sem fio, como wireless ou bluetooth, esses
protocolos de comunicacdo normalmente sdo utilizados somente nas Gltimas etapas de uma rede
muito mais complexa (Zunino et al., 2020). Nas demais conexdes que compdem essa rede, a
fibra dptica é utilizada devido a sua alta capacidade de transmissao, permitindo o transporte de
um grande volume de dados (Zunino et al., 2020).

Outro cenario que fomenta a evolucdo das tecnologias das telecomunicacgdes € a busca
continua pelo aumento das velocidades de transferéncias de dados e a confiabilidade atrelado a
estas transferéncias (Winzer, 2015). Como resultado, por exemplo, dispositivos sdo
continuamente desenvolvidos e testados com o intuito de operarem em frequéncias cada vez
mais altas, em especial os dispositivos Opticos (Agrawal, 2021; Cohen et al., 2023; Winzer,
2015). Além disso, algoritmos sdo desenvolvidos para identificar erros nos dados transferidos

e novos materiais sdo estudados na busca por inovagGes que permitam esses avancos,
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demonstrando a atual preocupacao na constituicdo de protocolos de alta confiabilidade (Cohen
etal., 2023).

A partir dessas outras consideracdes, a fibra Optica também se mostra como uma das
mais importantes tecnologias atuais, pois atende grande parte dos requisitos pré-estabelecidos
na construgdo de uma infraestrutura capaz de viabilizar as inovagdes atreladas a QRI. Em
primeiro lugar, a fibra Optica opera a partir da transmissdo de pulsos de luz modulados,
viabilizando, inclusive, o envio de informacges distintas de forma simultanea sem risco de
interferéncia entre os sinais (Agrawal, 2021; Halliday; Resnick; Walker, 2014), conforme
ilustrado na Figura 2. Essa caracteristica permite um aumento consideravel na capacidade de
transmissdao nos canais a fibra Optica em relacdo as redes elétricas, resultando, por

consequéncia, em um aumento na eficiéncia desses canais (Agrawal, 2021).

Figura 2: Representacdo do corte transversal de uma fibra dptica com destaque para multiplos

sinais sendo propagados simultaneamente.

Ambiente Externo

Raios Direcao de

L“mmm/' Propagagi

Nucleo

— Casca

Fonte: Produzido pelo autor.

Outras caracteristicas marcantes da fibra Optica estdo diretamente atreladas as suas
propriedades materiais e estruturais. Por se tratar majoritariamente de capilares de vidro, as
fibras dpticas apresentam alto grau de passividade quimica, permitindo a construcdo de
infraestruturas capazes de operar com alto grau de eficiéncia mesmo em ambientes agressivos
ou na presenca de adversidades (Barros, 2023). Além disso, por ndo utilizar sinais elétricos e

nem apresentar elementos condutores em sua composicdo, as fibras dpticas sdo imunes a
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perturbacdes eletromagnéticas, permitindo que ndo haja interferéncias entre diferentes canais
como ocorre nas redes elétricas tradicionais (Barros, 2023).

Ainda levando em conta a transmissao de informac6es por meio de cabos metalicos e
sinais elétricos, os cabos a fibra dptica costumam se apresentar como alternativas sensivelmente
mais leves, permitindo a utilizagdo de um nimero bem maior de fibras dpticas para se obter
uma equivaléncia de massa em relacdo as redes tradicionais (Barros, 2023; Silva et al., 2022).
Tais cabos a fibra tambem apresentam alto grau de flexibilidade e alta resisténcia térmica, além
de operarem sem produzir grandes aquecimentos ou faiscas por centelhnamento, limitacGes

importantes dos sistemas elétricos (Silva et al., 2022).
2.1.2 Fibras Opticas Operando Como Solucdes para Sensoriamento

A partir dessas caracteristicas, outro ponto que se sobressai a respeito das fibras opticas
¢ a possibilidade de utilizad-las como sensores. Dessa forma, 0s ganhos obtidos a partir das
propriedades citadas anteriormente podem ser estendidos para esses novos tipos de sistemas,
visto que tais propriedades sdo igualmente interessantes para sensoriamento (Haus, 2010). Um
bom exemplo dessa possibilidade é a popularizacdo dos sensores a fibra 6ptica como solucdes
em setores como a industria de 6leo e gas, notavelmente conhecida pela necessidade de
dispositivos capazes de operar eficientemente em ambientes hostis (Barros, 2023).

Outro ponto marcante sobre esse tipo de tecnologia se baseia no fato de que, uma vez
que diferentes sinais podem trafegar em uma fibra 6ptica sem que haja interferéncia entre eles,
um mesmo canal éptico pode transportar informacdes voltadas para comunicacdo e para
sensoriamento simultaneamente (Marin et al., 2022). Tal capacidade permite que diferentes
tipos de sistemas alcancem um novo patamar de eficiéncia, permitindo um alto grau de
integracdo, dispensando o uso de elementos voltados ao interfaceamento do sensor com a
infraestrutura de rede. A Figura 3 ilustra um sistema como esse inserido em um ambiente

industrial.
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Figura 3: Representacdo de uma rede industrial de comunicacao baseada em fibra ptica com

diferentes tipos de dados trafegando simultaneamente, incluindo sensores a fibra Optica.
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Diante dessas possibilidades, diversos tipos de sensores a fibra dptica tém sido alvo de
estudos de forma a explorar diversas possibilidades de utilizacdo, incluindo a construcédo de
multiplos sensores em uma mesma fibra dptica. Através desses tipos de sensores, diferentes
grandezas podem ser sensoriadas, incluindo temperatura e indice de refracdo (Barros et al.,
2021a; Peixoto E Silva et al., 2021). Esses parametros muitas vezes sdo utilizados como
medidas intermediarias para a obtencdo de outros parametros como a concentracdo de
substancias em solugdes, ampliando as possibilidades de utilizacdo (Barros et al., 2023a,
2023d).

2.2. SENSORES DE INDICE DE REFRACAO

Por se tratar de um pardmetro central no funcionamento da fibra dptica, uma das
utilizagbes mais proeminentes dos sensores baseados nessa tecnologia é a medicéo do indice de
refracdo (Barros et al., 2021b). Para esse tipo de deteccdo, diferentes metodologias podem ser
implementadas a fim de viabilizar esse tipo de medicdo, como por exemplo a retirada de parte
da casca que isola o sinal optico no interior do nucleo da fibra dptica ou a construgdo de uma
estrutura baseada em diferentes tipos de fibras dpticas (Alves et al., 2022a; Oliveira et al., 2023).
Esse tipo de sensoriamento é especialmente interessante visto que o indice de refracdo,
conforme j& mencionado, € um parametro que pode ser utilizado para determinar diversos

outros parametros, ampliando a gama de aplicacfes possiveis.



32

Além disso, a relacdo dessa grandeza com muitos outros parametros ndo se traduz
necessariamente como dispositivos ndo seletivos, visto que sensores capazes de detectar uma
molécula especifica sdo recorrentes na literatura (Bencivenga et al., 2023). Normalmente para
que se atinja tal nivel de especificidade, técnicas como deposicéao por pulverizacdo catddica séo
utilizadas, aumentando consideravelmente a complexidade na produgdo do dispositivo
(Bencivenga et al., 2023). Essa relacdo de nivel de especificidade e complexidade comumente
estd associada diretamente com a solucdo pretendida, levando em conta, por exemplo, a

guantidade de artefatos passiveis de afetar a medida.
2.2.1 A Fisica da Fibra Optica — Conceitos Basicos

Para entender o papel do indice de refracdo enquanto pardmetro central no
funcionamento das fibras dpticas, faz-se necessario apresentar os principios de funcionamento
atrelados a este dispositivo. Conceitualmente, a fibra dptica € um guia de onda cilindrico que
conduz a luz de uma de suas extremidades até a outra fomentando mudltiplas reflexdes
consecutivas (Agrawal, 2021). Tais reflexdes ocorrem mediante a ocorréncia do fenbmeno
conhecido como Reflexdo Interna Total (RIT), uma consequéncia direta da Lei de Snell que
aborda o desvio angular sofrido por um raio de luz ao cruzar uma interface que separa dois
meios com indice de refracdo diferente (Fontana, 2021). A Lei de Snell é equacionada da
seguinte forma:

n, - senf; = n, - senf, , 1)

onde n representa o indice de refracdo e sené representa o seno do angulo entre o raio incidente
e uma reta normal a interface de incidéncia (Fontana, 2021). Os subindices “1” e “2” referem-
se aos raios incidentes e refratados, respectivamente. Tais parametros podem ser melhor
visualizados a partir da Figura 4, onde diferentes cenarios previstos pela Lei de Snell também

estdo exibidos.
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Figura 4: Diferentes tipos de incidéncia previsto pela Lei de Snell, considerando um raio de
luz que trafega de um maio mais refringente para um meio menos refringente.

Incidéncia Normal Incidéncia Obliqua Incidéncia Critica Reflexio Interna Total
!

Meio 2 (nz)

Meio 1 (m)

Fonte: Traduzido de (Barros, 2023).

Conforme mostrado na Figura 4 e descrito pela Lei de Snell, um raio de luz pode sofrer
diferentes tipos de desvio a depender do seu angulo original de incidéncia e dos indices de
refracdo dos meios separados pela interface (Fontana, 2021). De maneira simplificada, um raio
refratado s6 mantém sua trajetoria inicial caso incida normalmente sobre a interface, sofrendo
desvios para qualquer valor de 6, diferente de zero (Fontana, 2021).

Para esses casos em que ha desvio, observa-se uma aproximacdo do raio refratado em
relacdo a normal (6, > 6,) desde que a luz se propague de um meio menos refringente para um
meio mais refringente (n, < n,) (Fontana, 2021). Complementarmente, um afastamento pode
ser observado caso (n, > n,), levantando a possibilidade de o raio refratado sofrer um desvio
grande o suficiente para que passe a se propagar paralelamente a interface (6, = 90°) (Fontana,
2021). Esse ultimo caso é chamado de incidéncia critica, conforme mostra a Figura 4, e ser
descrita atraves da Lei de Snell, onde, por meio dessa expressdo, pode-se calcular o angulo

critico (8¢), angulo de incidéncia necessario para que esse fenémeno ocorra:

n, - senf; = n, - sen(90°) = n,, 2
senf, = (nz/nl), 3)
Oc = sen‘l(nz/nl), 4)

onde se pode verificar que o angulo critico s6 pode ser determinado caso n,; > n,, conforme
proposto inicialmente (Fontana, 2021).

Uma vez determinado o angulo critico, pode-se continuar a metodologia empregada
anteriormente e prosseguir aumentando o angulo de incidéncia, neste caso, o raio de luz reflete
na interface e retorna para o seu meio de origem (Fontana, 2021). Como, teoricamente, toda luz
incidente é refletida, esse é o fenbmeno que recebe o nome de reflexdo interna total, a partir do

qual o funcionamento das fibras Opticas se baseiam (Fontana, 2021). Dessa forma, as fibras



34

Opticas sdo, basicamente, dispositivos capazes de conduzir ondas eletromagnéticas na forma de
luz que se propaga através de multiplas reflexdes internas totais (Agrawal, 2021).

Para fazer uso desse fenémeno, a fibra Optica é tipicamente constituida de dois
cilindricos concéntricos de diferentes materiais, sendo, conforme ja mostrado na Figura 2, o
mais interno chamado de nicleo e 0 mais externo chamado de casca (Agrawal, 2021). Como a
luz deve trafegar de um meio mais refringente para um meio menos refringente, o nicleo
apresenta o indice de refragdo maior que a casca, a qual tem como finalidade isolar o nicleo do
meio externo, permitindo que a fibra Optica continue funcionando, mesmo em ambientes

altamente refringentes como alguns 6leos (Agrawal, 2021).
2.2.2 O Sensor de Ponta de Fibra Optica

Um dos mais simples sensores a fibra dptica é aquele baseado na deteccdo do sinal
refletido a partir de uma fibra dptica com uma de suas extremidades submersas no meio
analisado. Embora seja simples, esse dispositivo se mostra versatil visto que diferentes
configuracdes podem ser desenvolvidas a partir desse contexto, como por exemplo a insercao
de diversas extremidades em um unico link por meio do uso de circuladores Opticos ou divisores
(Silva, 2023). Além dessa versatilidade, as dimensdes reduzidas do elemento sensor, a ponta da
fibra, ampliam ainda mais as possiveis aplicacdes para esses dispositivos, incluindo a
construcdo de dispositivos portateis ou direcionados para aplicacdes de dificil acesso, onde a
implementacdo de outros tipos de dispositivos se tornaria mais complexa (Silva, 2023). A
Figura 5 ilustra a representacdo de um sensor de ponta de fibra submerso durante o processo de

medicao.
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Figura 5: Sensor de ponta de fibra Optica submerso durante o processo de medicao, com

destaque para as diferentes componentes luminosas apés a incidéncia do sinal na interface.
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Fonte: Préprio Autor

O principio de funcionamento desse tipo de dispositivo se baseia na relacdo de
proporcéo existente entre a amplitude do sinal refletido na interface e os indices de refracéo dos
meios separados por ela (Silva, 2023). Essa proporcionalidade pode ser verificada a partir das
Equacdes de Fresnel que relacionam as intensidades das ondas eletromagnéticas refletida e
transmitida a partir da incidéncia da onda original em uma interface que separa dois meios com
indices de refracdo distintos (Fontana, 2021). As Equacfes de Fresnel para os coeficientes de

reflectancia estio exibidos abaixo:
2

Zy'c05601—Z-cosf

RS — |22 1—41 2 (5)
Zy-c0s01+Z1-cosB,
Zyc0s0,—Z1-cosfq 2

Rp = : (6)
Z5'c0S05+Z41-cosf4

onde Rs e Rp representam a reflectdncia de dois modos distintos de polarizacdo para a onda
propagante, Z, e Z, representam as impedancias de onda dos dois meios, e 6, € 8, representam
os angulos das ondas incidente e transmitida em relacdo a normal, respectivamente. Esses
mesmos angulos podem ser observados na Figura 4.

Para visualizar mais diretamente a proporcionalidade mencionada, basta fazer algumas
simplificacGes, lembrando que para a ponta de uma fibra éptica monomodo padrao, pode-se
considerar que a incidéncia ocorre de forma perpendicular a interface (6; = 6, = 0 — cosf, =

cosB, = 1) e utilizar a relacdo:
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7, =20 7
i_ni' ()

onde Z; e n; se referem a impedancia de onda e o indice de refracdo de um meio qualquer, ao
passo que Z, representa a impedancia de onda do vacuo. Aplicando estas simplificaces nas

Equacdes de Fresnel e considerando apenas um dos modos de propagacéo, a expressdo pode

2
R = <u> ®)
Ny +n,

onde n; e n,, sdo os indices de refragdo do nucleo da fibra Optica e do meio analisado,

ser reescrita como:

respectivamente (Fontana, 2021; Silva, 2023).

Embora a expressdo possa ser facilmente reescrita de forma a isolar a variavel de
interesse (n,,), usualmente verifica-se a possibilidade de aproximar a relacdo entre a poténcia
Optica que retorna até o medidor e o valor de indice de refracdo correspondente por funcées
obtidas experimentalmente (Silva, 2023). Essa iniciativa facilita a caracterizacdo mdaltiplos
dispositivos em uma linha de producéo, além de evitar possiveis discrepancias em decorréncia

de variacBGes em alguns parametros como o nivel de rugosidade na interface.

2.3. SENSORES A FIBRA OPTICA NA INDUSTRIA FARMACEUTICA —- UMA BREVE
REVISAO BIBLIOGRAFICA

Os sensores a fibra dptica estdo presentes em diversos setores industriais mesmo antes
do advento da QRI. Parte desse sucesso € resultado direto de todas as caracteristicas ja
mencionadas, tornando-os solugfes eficientes mesmo operando em condi¢Oes adversas,
situagdo comum nas industrias (Haus, 2010). Especificamente na industria farmacéutica, 0s
sensores a fibra Optica, ou 0s sensores opticos de forma mais ampla, recebem destaque especial,
tendo em vista seu alto grau de passividade e a capacidade de analisar compostos sem promover
aquecimentos ou a passagem de correntes elétricas que podem desencadear processos quimicos
(Haus, 2010; Shah; Agrawal, 2011). Essas caracteristicas, conforme ja mencionado, sdo
proprias da tecnologia, ndo necessitando de adaptacdes ou tratamentos complexos adicionais
como ocorre com o0s sensores elétricos tradicionais (Haus, 2010).

Um primeiro bom exemplo do papel desses dispositivos na industria farmacéutica é o
seu uso no monitoramento de reagGes quimicas em ambientes hostis (Shah; Agrawal, 2011).

Embora a primeira vista essa aplicacdo ndo pareca particularmente interessante para a producéo
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de farmacos, a possibilidade de utilizar essa tecnologia em autoclaves (Shah; Agrawal, 2011),
por exemplo, pode ser um indicativo do potencial dessa tecnologia no controle de qualidade de
processos voltados para a esterilizacao.

Paralelamente, ha mais de 20 anos, sensores a fibra Optica ja sdo utilizados como
ferramenta no controle de qualidade da producdo de medicamento (Dreassi et al., 1995; Shah;
Agrawal, 2011). Por exemplo, Dreassi et al. utilizou pontas de fibras dpticas e um
espectrometro operando no infravermelho préximo para analisar quantitativamente a producéo
de farmacos em tempo real (Dreassi et al., 1995). A partir do teste realizado em amostras
retiradas para controle de qualidade, Dreassi et al. apresenta uma instrumentacdo capaz de
determinar a concentragdo de farmacos como cloridrato de benzidamina, paracetamol e
ibuprofeno (Dreassi et al., 1995).

Mais recentemente, sensores plasmoénicos tém ganhado notoriedade tendo em vista a
alta especificidade destes dispositivos em detectar moléculas, como a azatioprina, um
importante imunossupressor utilizado para diversos fins na dermatologia e oncologia (Barkat
Rezaei; Rastegarzadeh; Kiasat, 2018). Essa especificidade € possivel, pois esses dispositivos
utilizam nanoparticulas metalicas, normalmente de ouro ou prata, e moléculas conhecidas como
agentes de agregacdo, sendo capazes de selecionar a molécula alvo da deteccdo (Jouyban;
Rahimpour, 2020). O principio de operacdo desses dispositivos normalmente se baseia na
modulacdo de grandezas dpticas, como a absorbancia, mediante o contato das nano particulas
com a molécula alvo (Jouyban; Rahimpour, 2020).

Baseado nesse mesmo tipo de abordagem, Subbanna et al. propdem a utilizacdo de um
sensor plasménico capaz de medir concentra¢@es de &cido ascérbico, também conhecido como
vitamina C (Subbanna et al., 2024). Esse sensor utiliza nanoparticulas de ouro depositadas sobre
uma estrutura conhecida como fibra dptica heterontcleo, onde dois trechos de um determinado
tipo de fibra dptica sdo intercalados por outro tipo de fibra dptica (Oliveira et al., 2023;

Subbanna et al., 2024), conforme mostra a Figura 6.
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Figura 6: Representacdo da fibra Optica heterocore utilizada em (Subbanna et al., 2024).
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Fonte: Adaptado de (Subbanna et al., 2024).

Também com o intuito de detectar &cido ascérbico, You et al. prop6s outro tipo de
sensor a fibra optica (You et al., 2024). Nesse segundo caso, o autor utilizou o campo
eletromagnético residual que surge na interface que separa a fibra 6ptica do meio externo para
detectar o composto de interesse (You et al., 2024). Esse campo eletromagnético residual
também é chamado de onda evanescente, pois se trata de uma onda que se propaga acoplada ao
sinal que trafega no interior da fibra, recebendo o nome de evanescente em decorréncia do seu
rapido decaimento a medida que se afasta da interface (Alves et al., 2022b; Barros et al., 2022a,
2023b). Sensores baseados na deteccdo dessas ondas evanescentes sdo comuns na literatura,
embora ndo tenham sido encontrados muitos trabalhos aplicando-os em contextos vivenciados
pela industria farmacéutica (Barros et al., 2023c; Miranda et al., 2023; You et al., 2024).

Tal incipiéncia ndo evidencia necessariamente alguma limitacdo desse tipo de
dispositivo, visto que em outros setores, por exemplo, esses sensores sdo amplamente
empregados na deteccdo de contaminantes, adulterantes ou moléculas especificas, apresentando
niveis semelhantes de resolucdo (Alves, 2020; Barros et al., 2022a, 2022b). Em vez disso, 0
namero de solucdes pouco diversificadas em conjunto com o aumento progressivo de pesquisas
no decorrer dos anos, conforme mostrado na Figura 7, sugere que os sensores a fibra optica

estdo em uma fase inicial de popularizagéo e consolidagéo.
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Figura 7: Distribuicdo anual do nimero de pesquisas localizadas na base de dados do google

académico.
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Fonte: Produzido pelo Autor.

Embora o grafico exibido na Figura 7 esteja em concordancia com o pressuposto
contexto de popularizacdo progressiva dos sensores a fibra Optica, é valido salientar algumas
consideracdes. Em primeiro lugar, como possivelmente alguns trabalhos possam ter sido
excluidos da busca como resultado da escolha das palavras chaves (“optical fiber” e
“pharmaceutical™), a partir dai o grafico deve ser interpretado como uma amostragem simples
da literatura a partir de termos comuns encontrados nos trabalhos referenciados anteriormente.

Outra observacdo interessante é a respeito o crescimento continuo observado desde
2014 com o estabelecimento dos preceitos da Quarta Revolugdo Industrial, indicando a relagdo
dessa tecnologia com esse fenémeno (Xu; David; Kim, 2018; Zunino et al., 2020). Diante desse
contexto de pleno crescimento dos sensores a fibra Optica na industria farmacéutica, o presente
trabalho almeja contribuir apresentando mais uma possivel solucao tecnoldgica ainda que mais

simples do que aquelas referenciadas anteriormente neste capitulo.



40

3 METODOLOGIA

Esse capitulo descreve a idealizacdo, projeto, construcdo e caracterizacdo do circuito
proposto. Quanto a organizagdo desse capitulo, na Secdo 3.1, estdo descritas as trés primeiras
etapas (idealizacédo, projeto e construcdo), com destaque para a construcdo do circuito optico e
do elemento sensor. J& na Secdo 3.2, esta descrita a metodologia utilizada para caracterizar o
sensor, a fim de estabelecer a curva responsavel por descrever o seu funcionamento. A partir
dessa curva, também sdo estabelecidos os parametros operacionais do dispositivo, como a
sensibilidade e a resolucdo em termos de indice de refracdo. Esse Ultimo parametro sera

utilizado posteriormente para determinar a menor concentracao do farmaco analisado.
3.1. CONSTRU(;AO DO CIRCUITO OPTICO E DO ELEMENTO SENSOR

A construcdo do circuito optico se deu como resultado de multiplas etapas, iniciando
por uma profunda consulta a literatura a fim de determinar a tecnologia que seria utilizada. Os
critérios utilizados para essa escolha foram a reprodutibilidade e a simplicidade, tendo em vista
que, embora diversos, parte significativa dos dispositivos a fibra dptica presentes na literatura
apresentam alta seletividade e alta sensibilidade, mas ao custo de processos de fabricacdo
complexos, inviaveis comercialmente (Alves, 2020). Diante desse cenario, o sistema escolhido
é composto por um diodo laser de 1550 nandmetros, um circulador 6ptico de trés terminais e 0
medidor de poténcia Optica AQ2150A fabricado pela Ando Optical Communications
Corporation, conforme mostra a Figura 8.

Figura 8: Representacdo do circuito 6ptico construido para execugdo das medidas.
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Dada a natureza inicial das medicOes, espera-se que em avancos posteriores, melhorias
na instrumentacdo também sejam efetuadas. Por exemplo, a substituicio do MPO por um
circuito com fotodetector, inclusdo de baterias e suporte a conectividade podem viabilizar a
construcdo de uma solucdo compacta e portatil.

O elemento sensor, exibido na Figura 9, é composto por um prolongamento de fibra
Optica proveniente do terminal central do circulador 6ptico que tem sua face clivada a fim de
regularizar essa superficie. Uma vez que o principio de funcionamento do dispositivo se baseia
na interacdo entre o sinal dptico que é refletido ao chegar nessa face e o indice de refracdo do
meio externo, sua operacao € definida pelas Equacdes de Fresnel (Silva, 2023), anteriormente
descritas.

Figura 9: Elemento sensor comparado ao tamanho de uma moeda.

~ Ponta da Fibra Optica
(Elemento Sensor)

Fibra Optica

Fonte: Produzido pelo Autor.

Todo o circuito Optico foi construido através da realizacdo de fusdes, evitando a
utilizacdo de conectores e, consequentemente, reduzindo possiveis perdas de poténcia dptica
tipicas de conectorizagdes mecénicas. O processo de fusdo das fibras dpticas é realizado através
do alinhamento das fibras Opticas e de sua aproximacdo controlada mediante a incidéncia de
um arco voltaico, responsavel por derreter uniformemente a estrutura da fibra Optica. Durante
esse mesmo processo, todas as emendas sdo avaliadas por software que utiliza microscopia e
processamento de imagem para estimar possiveis perdas na emenda. A partir dessa analise, 0
processo de fusdo pode ser repetido mdltiplas vezes visando reduzir ainda mais quaisquer

atenuacoes.
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Outra etapa importante da construcdo do sistema € a clivagem das fibras Opticas que,
basicamente, regulariza a superficie a partir de um corte transversal preciso. Esse processo é
utilizado ndo sé na construgdo do elemento sensor, como também durante o processo de fusao
a fim de maximizar sua eficiéncia e reduzir possiveis perdas. O equipamento utilizado nesse
corte recebe 0 nome de clivador e é fundamentalmente composto por uma estrutura responsavel
por alinhar e fixar a fibra e um elemento cortante precisamente alinhado, normalmente um disco
diamantado. Uma vez clivado, o elemento sensor esta pronto para ser utilizado e assume forma

ilustrada pela Figura 10.

Figura 10: Representacdo tridimensional do elemento sensor proposto.
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Fonte: Produzido pelo Autor.

Por fim, tem-se a Ultima etapa do processo de fabricagdo: o teste do elemento sensor.
Trata-se de um teste simples de estabilidade, responsavel por avaliar a qualidade do corte
realizado na ponta da fibra e indicar uma possivel necessidade de realizar uma nova clivagem.
Para a realizacdo do teste, o sistema de medicdo € iniciado e realiza medi¢es no ar por cerca
de 15 a 20 minutos, onde os valores sdo registrados e comparados. Caso a clivagem tenha
alcancado seu objetivo, ndo deve haver alteragdes no valor lido durante todo o processo,
indicando que a superficie esta regular o suficiente a ponto de minimizar variacdes resultantes
de espalhamento ou acoplamento Optico.

3.2. CARACTERIZACAO DA RESPOSTA DO DISPOSITIVO

Uma vez que o sistema utilizado nas medi¢des tenha sido construido, tem-se inicio a
etapa de calibracdo. Para tal, realiza-se medicdes preliminares utilizando-se substancias de
indice de refracdo bem conhecidos e amplamente disseminados pela literatura. Além disso, a
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escolha dessas substancias também leva em conta outras caracteristicas que facilitem a obtencéo
e 0 manuseio desses materiais durante as medicdes. S8o0 exemplos dessas caracteristicas a
atoxidade e o baixo custo de obtencéo.

Diante desse cenario, duas substancias recebem um destaque especial por atenderem
esses critérios: a agua destilada e a glicerina, nome comercial do glicerol quando este apresenta
pureza acima de 95%. Embora a primeira vista uma caracterizacdo utilizando somente duas
substancias possa néo representar com fidedignidade a resposta do sensor, a miscibilidade entre
essas duas substancias permite que solucBes aquosas de glicerina com diferentes concentracdes
também possam ser produzidas e utilizadas.

Paralelamente, por ndo apresentar interagdes moleculares complexas, como ocorre com
a agua e o etanol (Barros et al., 2023d), as solucdes de glicerina apresentam uma relacdo
aproximadamente linear entre a concentracdo de glicerina e o indice de refracdo, sendo dada
por:

n; = 1,318 + 0,001405 - ¢4 , 9)

onde n; representa o indice de refracdo da solucdo e c, representa a concentragdo (em
percentual) de glicerina na solugéo (Teng et al., 2016).

Em conjunto com a defini¢do das substancias utilizadas na caracterizacdo da resposta
do sensor, também foi estabelecida uma metodologia com o intuito de uniformizar o processo
de medicdo e reduzir eventuais distor¢des no resultado. Este processo pode ser visualizado na
Figura 11 através de um diagrama de blocos, onde pode-se visualizar que, além da &gua
destilada e da glicerina, o alcool isopropilico também é amplamente utilizado durante todo o
processo de medicdo. Sua utilizacdo busca apenas facilitar a limpeza do elemento sensor, em
especial apds as medigdes envolvendo glicerina, e, portanto, € comumente omitido dos graficos

referentes a calibracéo e aos resultados obtidos.
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Figura 11: Metodologia utilizada durante a calibracdo e, posteriormente, durante as medicGes.
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Fonte: Produzido pelo autor.

Uma vez definida a metodologia utilizada durante o processo de caracterizacdo, tem-se
a execucdo das medicGes com as solucdes aquosas de glicerina. Os valores obtidos sao
registrados e utilizados na constru¢éo do gréafico exibido na Figura 12, onde pelo qual é possivel
estabelecer uma relacéo direta entre o indice de refracdo do meio sensoriado e a poténcia dptica

medida pelo medidor de poténcia.

Figura 12: Curva de calibragdo baseada na resposta do sensor a substancias com indices de

refracdo conhecidos.
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A partir do gréafico da Figura 12, é possivel constatar a relagdo aproximadamente linear
citada anteriormente, representada mais claramente pela curva de ajuste em preto e pela sua
equacdo em vermelho. Tal equacdo também permite determinar a sensibilidade do sensor dada
pelo coeficiente angular da reta, ou seja, aproximadamente 0,0106 UIR/dB. De posse do valor
da sensibilidade, a resolucdo sendo definida como a menor variacéo capaz de ser detectada pelo
sistema de aquisi¢do pode ser determinada por:

R =|4P|"S, (10)

onde AP ¢ a resolugdo em termos de poténcia dptica e S é a sensibilidade previamente definida
a partir do coeficiente angular da reta. Utilizando AP = 0,01 dB, visto que é a menor variacdo
detectavel pelo medidor de poténcia Optica, o valor obtido para a resolucdo (R) é de,
aproximadamente, 1,06 - 10"*UIR. Embora trate-se de um resultado obtido pela definicéo
matematica, vale salientar que o valor obtido para a resolucdo se trata de uma aproximacéao,
pois so foi considerado a resolu¢ao nominal do medidor de poténcia utilizado.

Outra consideracdo importante feita a partir da Figura 12 é a faixa de valores utilizados
na caracterizacdo do dispositivo. Foram selecionadas soluces de glicerina com indices de
refracdo menores que 1,42 UIR, visto que se trata da faixa onde grande parte das substancias
ndo oleosas, como a maioria dos medicamentos, estdo concentradas. Além disso, por se tratar
de uma substancia viscosa, solu¢des com altas concentragdes de glicerina tendem a necessitar

de maultiplas etapas de limpeza, aumentando o risco de possiveis danos ao elemento sensor.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Este capitulo apresenta detalhes a respeito das medigdes realizadas com o dispositivo
apos o processo de fabricacao e caracterizacdo do sensor. A Sec¢do 4.1 apresenta os resultados
obtidos a partir das medicGes, além de determinar a resolucdo do sensor para o farmaco
avaliado: diclofenaco sddico. De forma similar, a Secdo 4.2 apresenta os resultados e a
resolugdo para as medidas com fosfato sodico de prednisolona. Além disso, ambas as se¢des
apresentam uma breve contextualizacdo a respeito dos usos e, principalmente, da ma
administracdo desses medicamentos. Por fim, a Secdo 4.3 apresenta uma breve discussdo
complementar a partir dos resultados obtidos anteriormente, discorrendo, por exemplo, sobre
algumas possiveis limitagdes do dispositivo.

4.1. DETECCAO DO DICLOFENACO SODICO

Uma vez que o sistema tenha sido corretamente caracterizado, tem inicio as medicgdes
com os farmacos. O primeiro deles foi o diclofenaco sodico, um anti-inflamatério néo-
esteroidal utilizado com o intuito de tratar dores resultantes de processos inflamat6rios
(Adeyeye; Li, 1990). A escolha desse medicamento se deu por se tratar de uma medicacéao
amplamente utilizada no combate a dores, incluindo dores de origem reumatica (Al Ragib et
al., 2018).

Parte dessa popularidade é resultado da alta velocidade de seus efeitos, em torno de 15
a 30 minutos, resultando em uma solugdo rapida para pacientes com dores de moderadas a
graves. Essa alta velocidade de atuacdo esta diretamente associada ao mecanismo de a¢do desse
medicamento que atua bloqueando a sintese de prostaglandinas (Adeyeye; Li, 1990). Essas
moléculas sdo derivadas de &cidos graxos e atuam como sinalizadores quimicos de acao local,
coordenando uma répida resposta anti-inflamatdria e moderando o fluxo sanguineo na regido
(Simmons; Botting; Hla, 2004).

Embora seja um mecanismo local, a inibicdo da sintese de prostaglandinas pode
potencializar efeitos fisioldgicos secundarios, em especial quando essa inibi¢cdo ocorre por
longos periodos ou a partir de uma superdosagem (Simmons; Botting; Hla, 2004). Por fim, vale
ressaltar que resultados disponiveis na literatura apontam desvios encontrados em versdes
comerciais desse medicamento, onde a disponibilidade do principio ativo estd abaixo da
recomendada (Al Ragib et al., 2018). Dentro desse contexto, o controle dessa disponibilidade é

fundamental para que o usuario o utilize de forma efetiva (Al Ragib et al., 2018). Esse tipo de
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administragdo evita um prolongamento desnecessario do tratamento, bem como uma possivel
superdosagem, ambas situacGes com alto potencial para desencadear efeitos adversos como
ulceras e hemorragias (Simmons; Botting; Hla, 2004).

As medicGes com diclofenaco sédico, assim como as demais, foram realizadas em
conformidade com a metodologia apresentada na Figura 11. Tais medidas estdo exibidas no
gréafico da Figura 13, bem como a curva de ajuste obtida a partir dessas medigdes. A partir da
Figura 13, € possivel observar um comportamento ndo linear entre a concentragéo e o indice de
refracdo, diferentemente do observado nas solucdes aquosas de glicerina. Esse comportamento
pode ser descrito com relativo grau de precisao a partir da equacgéo de segundo grau exposta em

vermelho no gréfico, visto que o coeficiente de ajuste encontrado € de 0,993.

Figura 13: Medidas realizadas com o sensor submerso em solug@es de diclofenaco sodico.
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Assim como a sensibilidade pode ser obtida a partir do coeficiente angular da reta
exibida na Figura 12, também pode-se determinar a sensibilidade do sensor a partir da relagcédo
ndo linear exposta na Figura 13. Nesse caso, deve-se generalizar a sensibilidade definindo-a
como a derivada da curva, observando que para uma reta, retorna-se a situacao da curva exibida
na Figura 12. Embora a partir dessa derivagéo obtenha-se a sensibilidade como uma relacéo

linear entre concentracao e indice de refracéo:
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d(51403,242 - X% —136413,827 - X + 90504,958)
dx

=102806,484 - X — 136413,827 (11)

onde X representa o indice de refragdo da solugdo de diclofenaco sédico, este resultado ndo é
particularmente util quando deseja-se avaliar o comportamento do sensor. Para contornar essa
limitagc&o aparente, pode-se definir uma regido de interesse onde, por se tratar de uma relagéo
continua e bem definida, pode-se calcular um valor para essa sensibilidade.

Diante desse cenario, uma regido de operacdo interessante para delimitar essa analise
é a vizinhanca do ponto referente a concentragdo de 25 mg. Essa escolha busca abordar a dose
disponibilizada comercialmente, permitindo avaliar a sensibilidade mediante pequenos desvios
de concentragéo, tipicamente as situagdes mais comuns em uma linha de producgéo. O valor
obtido por esse método foi de 2183,706 mg/ml - UIR, permitindo que a menor concentracao

detectavel desse composto seja de 0,231 mg/ml.
4.2. DETECCAO DO FOSFATO SODICO DE PREDNISOLONA

O segundo grupo de medicdes foram aquelas realizadas utilizando farmaco fosfato
sodico de prednisolona. Trata-se do corticosteroide mais popularmente utilizado para fins
médicos, amplamente utilizado no tratamento de processos alérgicos, distarbios endécrinos e
osteomusculares, doencas dermatoldgicas, reumaticas, oftalmoldgicas e respiratorias (Wakelin;
Maibach; Archer, 2023). Essa ampla gama de possiveis indicacfes esta relacionada com seus
diferentes efeitos no organismo, como a acdo anti-inflamatdria, imunossupressora e
vasoconstritora (Wakelin; Maibach; Archer, 2023). Em decorréncia desses diversos efeitos
sobre o0 organismo humano, a prednisolona ¢ alvo de diversos estudos visando sua detec¢éo ou
um melhor controle sobre a dose administrada (Wakelin; Maibach; Archer, 2023; Wang et al.,
2023).

Do ponto de vista da deteccdo, por exemplo, sensores sao utilizaveis como ferramenta
antidoping, visto que essa substancia pode promover o ganho de massa corporal, a perda de
agua por transpiracéo e, principalmente, a reducdo no tempo de recuperacao apos exercicios de
alta intensidade (Wang et al., 2023). Este tltimo efeito é consequéncia direta de sua acdo anti-
inflamatdria, visto que exercicios realizados por atletas de alto desempenho costumam
desencadear respostas inflamatorias no organismo, permitindo uma reducgé@o consideravel no
desconforto muscular e um aumento no rendimento do atleta durante eventos esportivos (Wang
etal., 2023).
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Em termos do controle sobre a dose administrada, o cerne da preocupagdo sobre a
disponibilidade do principio ativo entregue durante o tratamento se da pela alta variabilidade
na tolerancia dos pacientes a prednisolona (Stanbury; Graham, 1998). Dessa forma, a industria
farmacéutica deve assegurar a minimizacdo de possiveis desvios entre a concentracdo tedrica
do farmaco e a concentracdo efetivamente disponibilizada. Um exemplo dessa variabilidade na
tolerancia se da pelos diferentes graus de suscetibilidade para o desenvolvimento da sindrome
de Cushing a partir de uma terapia baseada em prednisolona (Stanbury; Graham, 1998). Nesses
casos alguns pacientes toleram até cerca de 30 mg/dia de prednisolona até o surgimento dos
sintomas, enquanto outros passam a apresentar os sintomas dessa sindrome com pouco menos
de metade dessa dose (Stanbury; Graham, 1998).

Por fim, vale salientar que além desses efeitos, doses abaixo da recomendacgdo médica
podem resultar em um aumento no tempo necessario para a obtencédo dos efeitos almejados com
a terapia. Por sua vez, esse maior tempo de exposicdo se configura como fator de risco para
uma série de efeitos adversos, comprometendo diferentes mecanismos fisioldgicos, como a
atuacdo do sistema imunolégico e de alguns hormdnios (Stanbury; Graham, 1998).

Do ponto de vista das medicGes, todo processo foi mais uma vez realizado em
conformidade com a metodologia ilustrada na Figura 11, estando as medidas exibidas no grafico
da Figura 14 junto com a curva de ajuste obtida a partir dessas medi¢oes. A partir da Figura 14
é possivel constatar um comportamento ligeiramente mais linear do que aquele observado na
Figura 13, permitindo a utilizacdo de uma reta como curva de ajuste. O nivel de preciséo obtido
com esse ajuste foi relativamente alto e pode ser verificado mais uma vez pelo coeficiente de
ajuste: R = 0,976.
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Figura 14: Medidas realizadas com o sensor submerso em solucdes de fosfato sédico de

prednisolona.
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Por se tratar de uma reta, a sensibilidade do sensor a prednisolona pode ser estimada
de forma semelhante ao que foi feito com as medigdes de glicerina, ou seja, a partir do
coeficiente angular da curva de ajuste. Realizando essa estimativa, a sensibilidade obtida é de

107,105 mg/ml - UIR, o que resulta em uma resolucdo de aproximadamente 0,011 mg/ml.

4.3. DISCUSSOES COMPLEMENTARES

Uma vez apresentado os resultados obtidos apds as medicGes com os fa&rmacos, algumas
consideracOes adicionais podem ser estabelecidas para uma melhor compreensao acerca das
reais contribui¢bes deste trabalho. A primeira dessas consideracBes € quanto ao nivel de
desenvolvimento do sensor proposto. Esse trabalho apresenta as medicGes iniciais realizadas
com o dispositivo, indicando que, embora 0s parametros operacionais obtidos sejam
satisfatorios para a proposta de controle de qualidade, melhorias podem ser realizadas a fim de
obter uma maior sensibilidade, bem como melhorias em outros recursos, como a incluséo de
memoria para armazenamento de medicdes.

Paralelamente, quanto as limitagdes do sensor, talvez a mais restritiva delas seja a falta
de seletividade em relacdo as substancias avaliadas. Em contextos gerais, essa falta de

especificidade compromete a utilizacdo do sensor, visto que uma infinidade de moléculas pode



51

estar presente afetando o indice de refragdo da solucdo, tornando inviavel a identificagdo
detalhada desses compostos. Apesar disso, tais limitagdes podem ser contornadas dentro do
contexto de controle de qualidade, visto que, o sensor se prop8e prioritariamente a verificar
inconformidades no valor do indice de refracdo de uma solucdo e ndo identificar com precisdo
as moléculas presentes.

Além disso, essa simplicidade e versatilidade atreladas ao dispositivo proposto também
implicam em uma ampla faixa de possiveis aplicacdes e um baixo custo, tornando-o escalavel
e facilmente substituivel em caso de falhas, bastando apenas uma nova clivagem.
Especificamente sobre a falta de seletividade, essa caracteristica indica que ndo ha
necessariamente uma limitacdo quimica que impeca o sensor de realizar medi¢gdes com outros
farmacos. Nesse contexto, a Unica limitacdo do dispositivo se resume ao indice de refracdo do
meio sensoriado, visto que para meios com indice de refracdo proximo ao do nucleo da fibra
Optica, grande parte da luz escapa a partir da ponta da fibra Optica, gerando uma grande perda
Optica que inviabiliza a medicdo, conforme descrito na Subsecdo 2.2.2. Apesar disso,
possivelmente muitos farmacos apresentam um indice de refracdo menor do que esse limite,
visto que se trata de uma faixa de valores mais comum para materiais oleosos, como a glicerina
pura (Barros et al., 2021a).

Como ndo foram localizados sensores similares na literatura, comparagdes mais diretas
podem ndo constituir uma andlise eficiente a respeito dos resultados obtidos. Entretanto, outros
pontos comuns a sensores de indice de refracdo a fibra dptica podem ser abordados a fim de
enriquecer possiveis discussdes. Um desses pontos € a vida util limitada desses tipos de sensores
em decorréncia da progressiva passivagao sofrida pelos elementos sensores (Barros, 2023;
Vanhove et al.,, 2013). Esse fendmeno ocorre, pois no decorrer do funcionamento do
dispositivo, moléculas se depositam na regido sensora e gradativamente reduzem a
sensibilidade do dispositivo (Barros, 2023; Vanhove et al., 2013). Esse efeito ocorre de forma
menos significativa na ponta da fibra dptica clivada, pois o processo de clivagem minimiza a
presenca de rugosidades que possam favorecer a deposicéo de residuos.

Por fim, também é valido mencionar que tal simplicidade também favorece a exploragdo
do contexto de superposicdo discutidos no Capitulo 2, onde uma fibra Optica permite a
superposicdo de varios sistemas com propdsitos diferentes. A partir dessa possibilidade, o
sensor proposto pode ser utilizado como parte de um sistema mais complexo que realiza uma
série de outras medicbes de forma similar ao que foi proposto por Silva (2023), onde 0
dispositivo similar integrou uma rede de sensores multiparametros (Silva, 2023).
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5 CONCLUSOES

O presente trabalho apresentou um sensor de indice de refracdo a fibra 6ptica como
ferramenta de controle de qualidade na producdo de farmacos. Para demonstrar a viabilidade
desse dispositivo, medidas utilizando solu¢cdes com diferentes concentracGes de diclofenaco
sodico e, posteriormente, fosfato sddico de prednisolona foram utilizadas. Ap6s essas medicdes,
verificou-se que o sensor apresentou uma resolugdo de 0,231 mg/ml para o primeiro farmaco
e 0,011 mg/ml para o segundo.

O dispositivo responsavel por efetuar essas medic¢des foi um circuito éptico constituido
de uma fonte de luz, um fotodetector, um circulador dptico e o elemento sensor: a ponta de uma
fibra oOptica clivada. A construcdo desse circuito, incluindo a sua representacdo em diagrama
também foi apresentada, assim como o processo de fabricacdo do elemento sensor, basicamente
um corte preciso e perpendicular ao sentido da fibra dptica.

Ap0s a descricdo desse processo de fabricacdo, também foi discriminada a metodologia
utilizada na caracterizacdo da resposta do dispositivo que, posteriormente, seria a mesma
utilizada na execucdo das medicdes. Essa caracterizacdo foi realizada a partir de medicdes em
meios com indice de refragdo conhecidos, os quais foram escolhidos através de critérios como
a disponibilidade e a facilidade de manuseio. Diante disso, 0os meios escolhidos foram solucdes
aquosas de glicerina com diferentes concentracdes, visto que a relacdo entre a concentracdo de
glicerina e o indice de refracdo da mistura é bem conhecida.

Por fim, foram realizadas algumas consideracdes a respeito do funcionamento do
dispositivo, em especial que se trata de um estudo introdutério que busca avaliar a utilizacdo
do dispositivo no contexto apresentado. Também foram discutidas as duas principais limitacdes
encontradas para a aplicacdo do sensor como solugdo tecnoldgica: a falta de seletividade e o
funcionamento restrito para meios menos refringentes que o nucleo. No primeiro caso,
destacou-se 0 ndo interesse pela identificagdo dos compostos presentes na amostra avaliada,
mas o intuito de utilizar o sensor para verificar desconformidades no valor do indice de refracéo.
Quanto a segunda limitacdo, verificou-se que a maior parte dos farmacos deve satisfazer a
condicdo estabelecida, excetuando os materiais oleosos que costumam apresentar indices de
refracdo mais altos.

Dado o estado inicial de desenvolvimento do sensor proposto, espera-se no decorrer dos
proximos meses trabalhar continuamente no seu aperfeicoamento tanto do ponto de vista dos
seus parametros operacionais quanto do ponto de vista da sua fabricacdo enquanto dispositivo.

Dessa forma, espera-se obter uma maior sensibilidade, ao passo que recursos como melhorias
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nas interfaces utilizadas para a disponibilizagéo dos dados, adicdo de baterias para uma maior
autonomia e suporte a protocolos de comunicagdo e conectividade sdo desenvolvidos.

Como foi verificada uma auséncia de trabalhos semelhantes na literatura, espera-se que
o desenvolvimento desse tipo de solucdo contribua para o surgimento de novos dispositivos,
ampliando ainda mais a difusdo dos sensores a fibra Optica na industria farmacéutica. Portanto,
uma vez que o sensor proposto atinja um grau de desenvolvimento adequado, espera-se também
explorar novos tipos de solugdes que utilize novas tecnologias como outros tipos de sensores

ou que explore outras modalidades de deteccao.
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