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What's the most resilient parasite? An Idea.
A single idea from the human mind can build cities.
An idea can transform the world and rewrite all the rules...

-Leonardo DiCaprio in Inception






Resumo

O registo da atividade cerebral, técnica conhecida por eletroencefalografia
(EEG) ¢é amplamente usada no diagndstico de vérias patologias, desde epilepsia,
deméncia, perturbagées de sono, monitoriza¢io da atividade cerebral e em muitas outras
dreas. A sua natureza nio invasiva torna-a uma técnica ideal para diagndstico clinico e
outras aplica¢des. Todas as aplica¢des tém em comum o facto de necessitarem de sinais
robustos e detetados com boa sensibilidade, de forma a fornecerem resultados fidveis.
Apesar de todos os avangos efetuados na drea, o registo de EEG continua a ser um
desafio importante e continuo, devido essencialmente a transmissio do sinal na

interface elétrodo/pele.

Atualmente a aquisicio de sinais EEG utiliza geralmente os elétrodos de
Ag/AgCl, compostos por um disco de prata revestidos de cloreto de prata, sendo os
atuais gold standard. As suas maiores vantagens sio a biocompatibilidade, a
confiabilidade, a pouca suscetibilidade ao ruido e a reprodutibilidade dos sinais elétricos.
Contudo, estes necessitam obrigatoriamente da aplicagdo de uma pasta condutora para
formar uma interface condutora com o escalpe. Esta operagio de colocagio do gel pode
demorar até 45 minutos, sendo que ¢ necessirio um técnico especializado para a
realiza¢do de tal. Em exames longos, a pasta tem de ser reaplicada periodicamente,
sendo esta a principal desvantagem inerente a este método. Desta forma, a aplicagio
auténoma e aquisi¢do por longos periodos de tempo, apenas podera ser conseguida

prescindindo da pasta condutora.

Uma possivel solugio ¢ a criagio de uma interface condutora, nio metilica e
com boa capacidade de conformagio ao escalpe, que poderd constituir o revestimento
de elétrodos utilizando um gel polimérico contendo um liquido iénico (fonogel). Um
liquido iénico é definido como um sal que a temperatura ambiente ¢ liquido. Estes
compostos possuem propriedades unicas, nomeadamente uma pressio de vapor
negligencidvel, boa estabilidade térmica e quimica e ainda uma excelente condutividade
i6nica. Nesse sentido, o ionogel garantiria a condutividade elétrica desejada, sem

evaporar ou libertar-se do gel.
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A presente dissertagio descreve o desenvolvimento de elétrodo para o registo de
EEG, combinando um elétrodo polimérico (desenvolvido em trabalhos anteriores) e
um ionogel que o reveste. O ionogel funciona como um eletrélito, diminuindo a

impedancia da interface elétrodo/pele.

Os objetivos do projeto centram-se no desenvolvimento de um elétrodo
reprodutivel e com propriedades necessdrias a sua aplicagdo, desenvolvimento de um
ionogel, caracterizagio do ionogel utilizado (elétrica e mecinica) e comparagio do

registo de EEG in vivo entre estes elétrodos e os elétrodos comerciais de Ag/AgCl.

Os resultados sugerem que o ionogel desenvolvido é apropriado e eficiente no
sentido em que baixa a impedéncia da interface elétrodo/pele, resistindo a todos os
procedimentos necessarios para a colocagio deste. Este possui condutividades da ordem
de 1x10? S.cm™, imobiliza de forma eficaz o IL, com uma resistividade a compressio
de cerca de 64 N/cm? Pelos ensaios in vivo comprovou-se a fiabilidade dos elétrodos
para registo de atividade cerebral, com correlagio de 90% em relagio aos sinais obtidos

pelos elétrodos comerciais de Ag/AgClL

Palavras chave: biopolimeros, liquidos iénicos, ionogéis, bio-elétrodos, registo

EEG.
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Abstract

Recording of brain activity, a technique also known as electroencephalography
(EEG), is widely used for diagnostic of several pathologies, from epilepsy and dementia
to sleep disorders, for monitoring of brain activity as well as in many other areas. Its
non-invasive nature makes it ideal for clinic diagnostics and other applications. All
applications have in common the need of robust signals and good sensibility data
acquiring, in order to provide reliable results. Despite of all the advances seen in this
area, EEG recording continues to be an important and continuous challenge, mainly

due to signal transmission on the electrode/skin interface.

Nowadays, EEG signal acquisition normally uses Ag/AgCl electrodes
composed by a silver disk covered by silver chloride, this being today’s gold standard.
Their main advantages are its biocompatibility, reliability, low noise susceptibility and
electric signals reproducibility. However, they necessarily need the appliance of a
conductive paste to form a conductive interface with the scalp. Gel appliance can take
up to 45 minutes, and can only be performed by a specialized technician. During longer
exams, the paste is applied periodically, being this one inherent disadvantage of this
method. Therefore, autonomous application and acquisition for long periods of time

can only be achieved by dispensing the conductive paste.

A possible solution is the development of a conductive interface, non-metallic
and with good capacity of scalp conformation to be used in the covering of electrodes
with a polymeric gel containing an ionic liquid (fonogel). An ionic liquid (IL) is defined
as a salt, being liquid at room temperature. These compounds have unique properties,
namely a negligible vapor pressure, good thermic and chemical stability, as well as an
excellent ionic conductivity. This being said, the ionogel would assure the desirable

electric conductivity, without evaporate or releasing itself from the gel.

The present dissertation describes the development of an electrode for EEG
recording, combining a polymeric electrode (developed in previous related works) and
an ionogel that covers it up. Here, the ionogel serves as an electrolyte, diminishing

electrode/skin interface’s impedance.
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Project’s objectives consist on the development of a reproducible electrode
meeting the necessary properties for its application, the development of a capable
ionogel and proper characterization (electrical and mechanical), and also the
comparison of in vivo EEG recordings between this electrode and Ag/AgCl

commercial electrodes.

Results suggest that the ionogel is capable and efficient, once it decreases the
electrode/skin interface’s impedance, resisting to all necessary procedures to a proper
appliance. It possesses conductivities values around 1x102 S.cm™, immobilizes the IL
in an efficient manner and its resistivity to compression is around 64 N/cm? Electrode
reliability for brain activity recordings is proved by in vivo trials, with a correlation of

90% in relation to the signals obtained using Ag/AgCl commercial electrodes.

Keywords: biopolymers, ionic liquids, ionogels, bioelectrodes, EEG recording.
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Nomenclatura e Acrénimos

Nomenclatura
A -drea de superficie
B -largura de banda
Hz -Hertz
I -corrente elétrica
k  -constante de Boltzman
1 -distincia entre elétrodos

© -angulo de fase

R -resisténcia

T -temperatura

Tg -temperatura de transigio vitrea
V' -diferenca de potencial

Vi -equivalente de Thevenin

Z  -impedancia

p -resistividade

0 -condutividade

® -frequéncia angular



Acrénimos

1,3-AMIM BR -Brometo de 1-alquilo-3-metilimidazdlio

2-H-2-MPP
AIM
APTES
BMIM PF6
DEGMBE
di-TMPTTA
ECG

EEG

EIS

EMIM ES
EmiTFSI
EPSPs

ES

EtAN

ILs

IPSPs
KSPMA
LiTFSI
MEG

MIM
MPTMS
MW
NREM
PEDOT: PSS
PEG

-2-hidroxi-2-metilpropriofenona
-Alquilimidazélio

-3 - aminopropil trietéxi-silano

-Hexafluorofosfato de 1-butil-3-metillimidazélio

- DiEtileno Glicol MonoButil Eter
-Tetraacrilato de di-trimetilolpropano
-Eletrocardiograma
-Eletroencefalograma

-Espetroscopia de Impedancias

-Sulfato de etilo de 1-etil-3-metilimidazdlio

-1-etil-3-metilimidazélio Bis(trifluorometilsulfonil)imida

-Potenciais excitatérios pds-sindpticos
-Sulfato de etilo

-Nitrato de etilaménio

-Liquidos iénicos

-Potenciais inibitérios pés-sindpticos

-Sal 3 - sulfopropil-metacrilato de potdssio
-Sal bis(trifluorometilsulfonil)imida de litio
-Magnetoencefalografia

-Metilimidazélio

-3 - mercaptopropil trimetéxi-silano
-Massa molecular

-Sono de movimentos lentos de olhos

-Poli(3,4-etileno-dioxitiofeno): poliestireno sulfonato de sédio

-Poli(etileno glicol)
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PEGDA
PET

PIL
PMMA
PSD

REM
RMS
RMSD
TetEGDA
TFMTS
TFSI-
TMPTA
TMSPMA

-Diacrilato de polietileno glicol
-Tomografia por emissio de positrdes
-Liquidos Iénicos Poliméricos
-Poli(metilmetacrilato)

-Densidade espetral de poténcia

-Sono de movimentos rdpidos de olhos
-Raiz do valor quadritico médio
-Desvio da raiz do valor quadritico médio
-Diacrilato de tetraetileno glicol
-Trifluorometanosulfonato

-I40 bis(trifluorometilsulfonil)imida
-Triacrilato de trimetilolpropano

-Metacrilato de (3 - trimetdxissilil)propil
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1 Introducio

Liquidos iénicos sdo sais que, & temperatura ambiente, sio liquidos, ou seja,
possuem pontos de fusdo abaixo da temperatura ambiente. Estes compostos Ginicos tém
propriedades fisico-quimicas extraordindrias, nomeadamente uma larga gama de
temperaturas no estado liquido, pressio de vapor negligencidvel, ampla janela de
estabilidade eletroquimica e térmica e ainda uma excelente condutividade i6nica. As
suas caracteristicas sdo influenciadas pela escolha dos anides e catides que os compoem.

Estas propriedades ddo, aos liquidos i6nicos, grandes potencialidades em diversas dreas.

Os liquidos i6nicos estdo no foco de uma intensa pesquisa durante os Gltimos
20 anos. A larga gama de temperaturas em estado liquido e a sua ndo-volatilidade faz
deles um excelente substituto, dos solventes orginicos convencionais. Os liquidos
iénicos podem ser usados em diferentes dreas, tais como: eletrélitos em aparelhos

eletroquimicos; baterias e células de combustivel; em quimica analitica e bioengenharia.

Independentemente das suas propriedades tnicas, a investiga¢do de liquidos
i6nicos pode ser complicada em certas aplicagoes, devido aos problemas relacionados ao
estado liquido, por exemplo, vazamento ou dificuldades na obten¢do ou manutengio de

uma forma fisica predefinida.

Nesse sentido, hd uma necessidade de reter os liquidos num estado quase sélido
de forma a manter as suas propriedades. Ionogéis sdo materiais hibridos que combinam

liquidos i6nicos com materiais orgdnicos e/ou inorganicos.

As redes poliméricas fornecem assim solug¢des para os problemas de fluidez dos
liquidos i6nicos, embora a partir do desenvolvimento desses materiais, virias novas
propriedades tnicas também surgiram, abrindo assim novos horizontes no campo de
aplicagdes dos liquidos iénicos.

Nesta tese pretende-se estudar a aplicagdo de um ionogel em bio-elétrodos para
o registo da atividade cerebral. A preparacio, propriedades e aplicagdo sdo alguns dos
aspetos que serdo abordados. O trabalho experimental realizado centrou-se na melhoria
substancial das propriedades de um ionogel ja repostado na literatura com vista a sua

utilizagio nas interfaces elétrodo/pele.



1. Introdugio

O ionogel orginico melhorado foi desenvolvido com o objetivo de preparar um
material flexivel com boa condutividade idénica e propriedades mecinicas necessarias a
sua aplicacio; i.e., servir de eletrélito. Nesse sentido, o ionogel deverd fazer a interface
entre elétrodos metdlicos e a pele na aquisi¢do de sinal eletroencefalogréficos, de forma
a reduzir a impedéncia entre estes e assim permitir uma aquisi¢io de sinal muito mais

precisa e fidvel.



2 Revisio bibliogrifica

2.1 Registo de atividade cerebral

2.1.1  Eletroencefalograma

O registo de potenciais elétricos produzidos pelo cérebro, geralmente menores

que 100 uV é chamado de eletroencefalograma (ou EEG). [1, 2]

A existéncia de atividade elétrica do cérebro foi descoberta hd mais de um século,
por Caton. Depois de ser demonstrado que o EEG poderia ser adquirido através do
couro cabeludo, por Berger nos anos 20, o qual ficou conhecido por ser o inventor do
EEG, levou ainda alguns anos até que a comunidade cientifica o aceitasse como método
de andlise das funges cerebrais. Berger teria conseguido medir a atividade elétrica
cerebral irregular e baixa, entre os 50 e 100 pV, tendo ainda observado alguns padroes
e a sua variagdo no tempo. Observou ainda que, as ondas cerebrais ndo eram totalmente
aleatérias e que obedeciam a uma certa periocidade e regularidade. Sugeriu assim que,

a atividade cerebral variava consoante o estado do individuo.[1-3]

Esta concordancia do EEG como método de anilise veio apenas em 1934
quando Adrian e Mathews demonstraram que as ondas alfa eram geradas nos lobos
occipitais, comprovando as descobertas de Berger. Identificaram umas oscilagoes
regulares entre os 10 e 12 Hz as quais chamaram ritmo alfa. Mostraram que este ritmo
era diferente no estado de alerta ou num estado de concentragio, sendo que desaparece

num estado de alerta. [1, 2]

Mais tarde, em 1949, Moruzzi e Magoun, formularam uma base fisiolégica para
os resultados anteriores. Demonstraram que a existéncia de vias distribuidas nos nicleos
de formagio reticular pode ter uma influéncia ativadora no cértex cerebral. A¢des como
o ciclo de sono, despertar e estimulos relevantes estdo envolvidos neste sistema de
ativagio do cortex. [1, 2]

Atualmente o EEG ¢ a técnica de imagiologia mais utilizada uma vez que

providencia uma excelente resolu¢io temporal da atividade cerebral, tendo virias
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vantagens significativas em relagdo as técnicas que podem ser usadas para o mesmo
efeito, como MEG (Magnetoencefalografia) ou PET (do inglés - Positron Emission
Tomography), em termos de custo e espago necessirio a sua execugio. O EEG pode
ser usado no diagnostico de epilepsia, deméncia, disfun¢des de falta de atengdo e até
alcoolismo. Mais recentemente, o0 EEG também estd a ser aplicado em 4reas como
diagnéstico de distarbios de sono, fungdes cognitivas e ainda na interface cérebro-

computador. [4]

No entanto, e apesar de todos os avangdes tecnolégicos ji efetuados na drea de
aquisi¢do e processamento de sinal de EEG, este método continua a ser um desafio

tecnoldgico, principalmente devido & transmissao do sinal na interface elétrodo/couro

cabeludo. [4]

2.1.2  Sistema Nervoso

O sistema nervoso € constituido por neurdnios e células nio neuronais. Os
neurdnios recebem estimulos e conduzem potenciais de a¢do enquanto que as células
nio neuronais, neurdglia ou células da glia, sdo responsiveis por suporte e prote¢io dos

neurénios. [5]

Os neurénios sio a unidade bésica estrutural do sistema nervoso, sendo
constituidos pelo corpo celular, por dendrites e pelo axénio. As dendrites recebem os
estimulos, o axénio transmite o sinal a células vizinhas enquanto que o corpo celular é
responsével pela sobrevivéncia e funcionamento correto deste. As células da glia sdo
mais numerosas que os neurénios. Sao as células mais importantes do suporte do
sistema nervoso central, fazendo parte da barreira hematoencefilica, onde sio
responsdveis por fagocitar substincias estranhas, produzir liquido cefalorraquidiano e

formar bainhas de mielina em torno do axénio. [5]

2.1.2.1 Geracio e Transmissio de sinais elétricos

Os neurénios, quando ativados, geram corrente elétricas, varidveis no tempo.

Estas correntes elétricas sdo geradas ao nivel das membranas celulares.

-

E possivel distinguir duas formas distintas de ativagdo neuronal: a
despolariza¢do rdpida das membranas neuronais e as mudancas lentas de potencial

devido a ativagio sindptica. A primeira resulta num potencial mediado por condutincias
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iénicas, tipicamente de sédio e potissio, enquanto a segunda é mediada por

neurotransmissores. [1]

O potencial de a¢io consiste numa rapida mudanca no potencial da membrana,
onde o potencial intracelular passa rapidamente de negativo para positivo, regressando
rapidamente ao potencial negativo caracteristico. Esta agio leva cerca de 1 a 2 ms. Desta
forma é gerado um impulso que se transmite ao longo do axénio e dendrites, sem perdas

de amplitude.

Relativamente aos potenciais pés-sindpticos, podem ser distinguidos 2 tipos: os
potenciais excitatérios (EPSPs) e os inibitérios (IPSPs), os quais dependem do tipo de
neurotransmissor e o seu recetor correspondente e das suas intera¢des com canais

iénicos especificos e/ou mensageiros intracelulares secundarios.

Em geral, ao nivel das sinapses no caso de EPSP, a corrente transmembranar
consiste no fluxo de ides positivos para dentro da célula (ides de sédio, Na*, por
exemplo). No caso de IPSP, esta corrente ¢ devida ao fluxo de ides negativos para dentro
da célula (ides cloro, CI'), ou por movimento de ides positivos para o exterior da célula
(ides de potdssio, K*). Assim, uma corrente elétrica positiva é dirigida para o meio
extracelular, no caso de ser um potencial excitatério, e é dirigida de dentro do neurénio

para o exterior no caso de um potencial inibitério.
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Figura 1 - Representagio do potencial de acdo. (adaptada de Communication between neurons: figure 2)
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Uma vez que ndo existe acumulagio de cargas no meio, a corrente
transmembranar que flui para dentro ou fora do neurénio é compensada por correntes

que fluem no sentido oposto da membrana. [1, 2, 5]

2.1.3  Classificagdo das ondas cerebrais

Para a obtenc¢do de padroes cerebrais basicos, os sujeitos sio normalmente
instruidos a fechar os olhos e relaxar. A forma e padrio das ondas é geralmente
sinusoidal. Normalmente sio medidas pico a pico e tém uma amplitude entre 0,5 ¢ 100

1V, que é cerca de 100 vezes inferior aos sinais de ECG (ou eletrocardiograma).

Apesar do espetro ser continuo variando de 0 Hz até 40 Hz, dependendo da
classificagio do autor, o cérebro do individuo pode tornar algumas frequéncias
dominantes, consoante o seu estado. Desta forma, as ondas cerebrais foram divididas
em 4 grupos: [2]

e Beta (513 Hz)

e Alfa(8-13 Hz)

e Teta (4-8 Hz)

e Delta (0,5-4 Hz)

Esta divisdo ndo € de todo aceite por toda a comunidade cientifica, sendo que
algumas classificagdes variam um pouco nos limites de frequéncia e ainda na divisdo do
espetro em mais de quatro grupos de ondas. No entanto, para este trabalho, ir-se-4 usar

esta divisdo apresentada por Teplan, uma vez ser suficiente. [1, 2]

Ritmos diferentes sdo caracteristicos de zonas cerebrais diferentes, o que

significa que diferentes dreas cerebrais emitem ondas com frequéncias diferentes.

O ritmo mais conhecido e mais bem estudado ¢é o ritmo alfa. Este pode ser
melhor adquirido e observado nas regides posteriores e occipitais, com uma amplitude
de cerca de 50 uV, pico-a-pico. [2]

De acordo com as experiéncias de Teplan, o ritmo alfa é também significativo
entre as regides posteriores e centrais, em comparagdo com outras regides. Esta
atividade alfa é induzida pelo fechar de olhos e pelo relaxamento, desaparecendo com o
abrir de olhos ou alerta por algum mecanismo. A maior parte das pessoas sio bastante

sensiveis ao fenémeno de “fechar os olhos”, ou seja, quando eles fecham os olhos, o
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padrio das ondas muda de ondas beta para alfa. A origem deste padrio alfa ainda nio

é totalmente conhecida.[2]

2.1.4  Agquisigdo de sinais eletroencefilicos

O EEG ¢ sensivel a virios estados que podem ir de estados de stress, hipnoses
e sono. Durante o estado normal, com os olhos abertos, as ondas beta sio dominantes.
Em estados de repouso aparecem os ritmos alfa e em sono as bandas de baixa frequéncia

aumentam. O estado de sono é normalmente dividido em dois: sono NREM e sono

REM. Sonos NREM e REM ocorrem em ciclos alternados. [1, 2]

A atividade elétrica registada provém maioritariamente da ativagio dos
neurénios piramidais no cértex cerebral. As diferengas nos potenciais elétricos sdo
causadas pelo somatério dos potenciais pés-sindpticos, os quais resultam de dipolos
elétricos entre o corpo celular e as dendrites. Um sinal de um neurénio néo ¢é suficiente
para ser registado. Apenas uma populagio de neurénios ativos pode gerar atividade

elétrica capaz de ser detetada. [2]

Sistemas de medidas e aquisi¢io de sinais encefalogrificos normalmente
requerem: elétrodos, amplificadores com filtros, conversores de corrente e um aparelho
de aquisi¢do. Os elétrodos leem o sinal no escalpe, os amplificadores ampliam os sinais
de microvolts para uma gama em que possam se digitalizados com precisio e os
conversores passam o sinal de analdgicos para digital e o dispositivo de aquisi¢do (um

computador, por exemplo) grava e representa os dados obtidos. [2]

2.1.4.1 Elétrodos para o registo de sinais

Os avangos tecnoldégicos aumentaram a capacidade de, através da encefalografia,
ler os dados dos sinais emitidos pelo cérebro, de toda a cabeca a0 mesmo tempo. O
EEG aplica medidas de varios canais que conseguem determinar estruturas espaciais e
localizar dreas com atividade cerebral. Estes resultados podem ser usados para mapear
topograficamente o cérebro e representi-lo a 2D e 3D, de forma a melhorar a sua
visualiza¢io. [2]

Uma das maiores limitagoes a obten¢do de uma boa qualidade de sinal provém
dos elétrodos. Um método que é atualmente mais aceite pela comunidade para a

aquisi¢do de sinais EEG com alta qualidade ¢ através da combinagio de elétrodos com
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gel, que requerem uma preparagio prévia da pele. Esta preparac¢io inclui a abrasio da
pele com a consequente remogdo de células mortas do topo da epiderme, diminuindo
desta forma a impedancia de contacto entre a pele/elétrodo. Este método é um pouco
incémodo, desconfortdvel e por vezes pode ser doloroso para o paciente. Caso nio se
tomem as devidas precaugoes, os elétrodos adjacentes podem facilmente ficar em curto-
circuito, em montagens de alta densidade de elétrodos. Para assegurar que tal ndo
acontece, ¢ necessdrio um técnico com experiéncia, tanto no processo de aplica¢ao do
gel, como na manutengio do contacto elétrico, de modo a garantir uma aquisi¢io de

sinal fidvel. [1, 6]

2.1.4.2 Tipos de elétrodos

Os elétrodos para aquisicio EEG néo possuem de todo as fung¢ées apropriadas
para uma aquisi¢io de alta qualidade. Existem varios tipos de elétrodos, cada um com
as suas caracteristicas. Os elétrodos podem ser divididos em duas categorias: invasivos
e nao invasivos. S@o invasivos quando colocados diretamente em contacto com o cértex
e nio invasivos quando contactam apenas com o couro cabeludo. Os nido invasivos

podem ser divididos ainda em elétrodos himidos e secos.

Os elétrodos mais utilizados sdo: elétrodos redondos reutiliziveis (ouro, prata,
aco inoxidével), toucas de elétrodos, elétrodos de base salina e elétrodos de agulhas,
estes dltimos, invasivos. Todos estes sdo elétrodos humidos, ou seja, necessitam de um
gel eletrélito, dada a performance dos elétrodos secos ser inferior. Alguns grupos de
investigagdo estio ainda focados no desenvolvimento de uma tecnologia a base de
elétrodos secos, de forma a ser mais facil a sua utiliza¢io, mais priticos e mantendo ou
melhorando as caracteristicas em rela¢io aos elétrodos mais utilizados. Ja existem alguns
tipos de elétrodos secos no mercado, no entanto, nio sdo utilizados na clinica, uma vez
que, sem o gel condutor a impedéncia entre o elétrodo e a pele é demasiado elevada o
que faz com que a aquisi¢do do sinal fique mais suscetivel a ruidos e interferéncias. [2,
6]

Atualmente os elétrodos mais usados sio os elétrodos de Ag/AgCl
(prata/cloreto de prata). Quando em contacto com um eletrélito exibem um potencial

de contacto estdvel. Sdo ainda pouco suscetiveis ao ruido. [6]
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2.1.4.3 Técnica de aquisi¢do de sinais

A aquisi¢do de atividade neuronal do cérebro, através do escalpe, conhecida
como EEG, permite a medida de mudangas de potencial, ao longo do tempo, entre dois
elétrodos: o elétrodo ativo e o elétrodo de referéncia. O potencial do sinal recebido pelo
elétrodo de referéncia ¢ subtraido ao do elétrodo ativo, de forma a obter apenas o sinal
proveniente da atividade cerebral. Um terceiro elétrodo, chamado de elétrodo “terra” é
necessdrio para obter diferencas de potencial, subtraindo a ambos o seu préprio
potencial, de forma a eliminar interferéncias comuns aos dois elétrodos. Uma
configura¢do minimalista para uma aquisi¢do de um canal apenas consiste num elétrodo
ativo, um (ou dois ligados entre si) elétrodo(s) de referéncia e um elétrodo “terra”.

Configuragdes com multicanais podem ir até 256 elétrodos ativos. [1, 7]

Para uma montagem de multicanais, as toucas de elétrodos sio as mais
utilizadas, com um nimero de elétrodos instalados na sua superficie. Os elétrodos mais
usados sdo geralmente os de Ag/AgCl, com condutores flexiveis ligados a um
amplificador. Estes elétrodos sdo bastante precisos sendo sensiveis a pequenas variagoes

de potencial. [2]

Quando se usam elétrodos-gel, é considerado que a qualidade do sinal é boa
quando a impedéncia medida é baixa (normalmente inferior a 10kQ2). No entanto, nio
¢ conhecido o valor para o qual um aumento impedincia resulta numa qualidade de
sinal mais fraca. Além disso, a relagio entre a qualidade do sinal e a impedancia entre
elétrodo/pele nio é abordado no caso dos elétrodos secos. Assim, acredita-se que a

impedancia entre os elétrodos e a pele pode ser usada como método para estimar a

qualidade do sinal obtido. [2, 6]

2.1.4.4 Sistema de posicionamento dos elétrodos

Em 1958, a Federagio Internacional de Eletroencefalografia e Neurofisiologia

Clinica adotaram uma colocag¢do standard para os elétrodos, chamado Sistema 10-20.

Este sistema definiu um local exato e uma designagio para os elétrodos no
escalpe. A cabega foi dividida em distincias proporcionais com base em marcos
prominentes do crinio de forma a garantir uma cobertura adequada de todas as regides
do cérebro. O nome 10-20 designa 10 e 20% do comprimento das distincias entre as

posicoes: nasion e inion para o plano sagital e entre as orelhas direita e esquerda para o
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plano fontal (Figura 2). O posicionamento dos elétrodos é assim indicado de acordo
com as zonas onde se inserem: F (Frontal), C (Central), T (Temporal), P (Posterior) e
O (Occipital). As letras sdo acompanhadas por um nimero impar no lado esquerdo da

cabega, por um nimero par do lado direito e pela letra z no plano sagital. Os lados

esquerdo e direito sdo considerados, por convencio, do ponto de vista do sujeito. [2, 7]

\ 10% A

|' pst o
T3 20% ;W

20%

Figura 2 - Nomenclatura dos pontos segundo o Sistema de Posicionamento 10-20./2]

O posicionamento do elétrodo de referéncia nem sempre é o mesmo e existem
vérias publica¢des que referem sitios diferentes. A escolha da referéncia pode produzir
uma distor¢do topografica se a drea elétrica relativamente neutra nio estiver a ser usada.
O ponto Cz ¢ vantajosamente utilizado como referéncia, quando este estd situado no
meio de muitos elétrodos ativos. No entanto, para pontos préximos, pode levar a uma
resolugdo fraca. Com a instrumentagdo mais recente, a escolha do elétrodo “terra” nao
é significativa na medi¢io. Ainda assim, a testa (Fpz) ou a orelha sio os locais mais

utilizados e preferenciais. [2]

2.1.5 Ruido nos sinais eletroencefilicos

Medir sinais biomédicos na superficie do corpo significa possuir uma
componente de ruido significativa. Este ruido pode ser introduzido por vérios fatores
inerentes 2 medi¢do: o paciente, os elétrodos, os fios condutores, os amplificadores ou

o préprio equipamento de registo e processamento de sinal. Normalmente, a maior

10



2.1. Registo da Atividade Cerebral

componente ¢ relativa aos elétrodos. Assim, a resolu¢do dos sistemas de aquisi¢do s6

pode ser melhorada quando o ruido dos elétrodos for cada vez menor. [1, 6]

Segundo os estudos de Huigen, a interface entre o gel e a pele é o principal
responsdvel pelo ruido medido pelos elétrodos. O ruido depende fortemente do
paciente, da preparag¢do da pele, do elétrodo-gel e do tempo de aplicagio. Criar abrasio
na pele baixa fortemente a impedancia entre a pele e o elétrodo e consequentemente o
ruido. O menor ruido medido é conseguido quando os elétrodos-gel sdo utilizados, ou
seja, elétrodos himidos. O ruido diminui ainda mais nos primeiros 20 minutos de

utilizagio, com o uso deste tipo de géis, aumentado posteriormente ao longo do tempo.

(8]

2.1.5.1 Origem nio-bioldgica

Devida a baixa magnitude de muitos dos sinais elétricos emitidos pelo corpo
humano, é necessdrio que o ruido presente na aquisi¢ao destes seja 0 minimo possivel.
E necessdria uma distingdo clara entre sinal e ruido. O sinal é a varidvel que contém a
informagio do objeto em estudo, enquanto o ruido ¢ definido como tudo que é medido
e ndo desejado. A classificagdo destas varidveis como sinal e ruido depende sempre do

objetivo do observador.

Quando se usa um amplificador de alta qualidade, o maior contributo para o
ruido total estd relacionado com o elétrodo. Assim, quando se pretende melhorar a

resolucio deve-se fazer um estudo ao ruido do elétrodo.

O ruido térmico é um espetro de frequéncias que estd uniformemente
distribuido ao longo de toda a largura de frequéncias. O quadrado da sua amplitude é
proporcional a parte real da impedancia. Este ruido pode ser calculado pela equagio de
Nyquist:

V> = 4kTBR (V) (Equagio (1))
onde k ¢ a constante de Boltzman (1,38 * 10723 JK~1), T ¢ a temperatura em Kelvin,
B ¢ a largura de banda em Hertz e R a resisténcia em Ohm. Sendo a impedincia
inversamente proporcional a drea do elétrodo, quanto maior a drea deste, menor a parte

real da impedincia e consequentemente, menor o ruido térmico. [2, 6, 8]
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2152 Origem biolégica

Na realidade, nio existem grandes problemas de aquisi¢do de sinal numa gama
de milivolts, por exemplo, um biopotencial desta magnitude é o complexo QRS no
eletrocardiograma (ECG). No entanto, quando se refere a voltagens mais pequenas, a
razdo sinal/ruido é bastante importante. Em EEG, mesmo usando os materiais gold
standard para tal, a amplitude do ruido pode ter uma percentagem bastante elevada em

relagdo ao sinal que se pretende adquirir.

O ruido biolégico é assim um ruido térmico adicional resultante da parte
resistiva da impedancia dos elétrodos com a pele. Este ruido térmico é causado pela
agitacdo térmica aleatéria de particulas carregadas. Normalmente estes movimentos
anular-se-iam uns aos outros, mas existe sempre um desequilibrio presente, o qual causa

uma voltagem de ruido aleatéria. [6, 8]

2.1.5.3 Importancia da reducio de ruido

O ruido na superficie dos elétrodos colocados na pele é geralmente superior a 5
nV, com picos que podem ir até aos 100 pV. Uma vez que os sinais de EEG tém
amplitudes pico-a-pico tipicas de 0,5-100 uV, torna-se assim claro que o ruido
introduzido pelo elétrodo impde algumas limita¢ées na aquisi¢io deste tipo de sinais,

onde em casos extremos, o sinal desejado ¢ inferior ao ruido.

De forma a colmatar este facto, fazer a média de varios sinais é um modo efetivo

de ir removendo o ruido de uma aquisi¢io. [8]

2.1.6  Artefactos

Na avaliagio bésica de sinais de EEG existem algumas distor¢ées de sinal,
interferéncias que ndo sio provenientes da atividade neuronal, as quais produzem um
aumento de frequéncia. Normalmente é uma sequéncia com uma amplitude mais alta e
com formas diferentes em comparagio com as sequéncias de sinal que ndo sofrem com
nenhuma grande contaminagdo. O artefacto registado no EEG pode ser referente ao
paciente ou devido aos equipamentos técnicos. Os artefactos relacionados com o
paciente sdo sinais fisiolégicos provenientes de outras fontes de sinal. Quanto aos

artefactos técnicos, sio relacionados com o equipamento de medi¢do/aquisi¢do, tais

12



2.1. Registo da Atividade Cerebral

como o ruido inerente a fonte AC, que pode ser diminuido com a diminui¢do da
impedancia do elétrodo e pelo encurtamento dos fios de ligagdo. Assim, os artefactos
mais comuns nas fontes de EEG podem ser classificados como:

Relacionados com o paciente:

e Movimentos do corpo;
e EMG (atividade elétrica de musculos)
e ECG (pulso)
e Movimento dos olhos
e Suor
Em relagio aos artefactos técnicos:
e Variagdo da impedancia
e Movimentos dos cabos
e Quebra de ligagdes
e Muito eletrélito ou a desidrata¢io deste

e Falhas de alimentacio

O ponto mais importante destes artefactos técnicos é de facto o referente ao
eletrélito, uma vez que, como ji referido, este desidrata e leva a um consequente
aumento da impedincia na interface elétrodo/pele e ainda o facto de, aquando da
colocagio e/ou reposicio do eletrélito a cada elétrodo, se existir a unido entre o gel

eletrélito de dois elétrodos adjacentes, forma-se um curto-circuito.

A exclusdo deste tipo de segmentos do EEG pode ser melhorada por técnicos
peritos na medigdo e através de softwares com capacidade de filtrar alguns deles. Para
uma melhor medig¢io e descriminagio destes artefactos, pode ser importante a adigio
de elétrodos para a monitorizagio dos movimentos dos olhos, medigio de ECG e da

atividade muscular. [2]
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2.2 Liquidos iénicos

2.2.1  Histéria e Definigio

Liquidos Iénicos (ILs, do inglés Jonic Liguids) sio sais que a temperatura
ambiente estdo no estado liquido, sendo muitas vezes definidos como sais com
temperaturas de fusdo abaixo dos 100 °C, sendo esta temperatura escolhida um pouco

arbitrariamente. [9, 10]

Ha cerca de 20 anos que Michael Freemantle escreveu um artigo no Journal
Chemical & Engenneering Newsintitulado de “Designer Solvents — Ionic Liquids May
Boost Clean Technology Development’, o que contribuiu para o relancamento do
interesse cientifico sobre as temadticas “sais” e “liquidos”. Atualmente existem mais de
20000 publicagées (incluindo 4030 patentes e aplicagdes) que usam o termo “Liquido

I6nico”, 97% dos quais foram publicados depois da publicagio de Freemantle. [10, 11]

A histéria dos liquidos i6nicos pode ser vista de duas perspetivas diferentes: a
primeira como sendo uma descoberta recente de novos materiais e a segunda como um

renascer da quimica dos sais fundidos, que remonta ao séc. XIX.

No progresso no campo dos liquidos iénicos podemos destacar 3 pontos
essenciais. [12] Em primeiro lugar a sintese do EtAN (Nitrato de etilaménio), com um
ponto de fusio de 12 °C, o qual foi o primeiro a ser descrito, em 1914. [13] Este sal é
liquido a temperatura ambiente, mas normalmente apresenta uma pequena por¢io de
dgua (200 — 600 ppm). [14] Seguidamente, os primeiros ILs com anéis de piridinio e
imidazdlio e i6es aluminatos de cloro foram desenvolvidos na década de 40, de forma a
substituir eletrdlitos de sais fundidos como cloreto de potdssio (KCl) e cloreto de litio
(LiCl) usados em baterias. No entanto, estes sistemas permaneceram iguais até ao fim
dos anos 70, quando os grupos de Osteryoung e Wilkes os redescobriram. A pesquisa e
o desenvolvimento centravam-se maioritariamente em aplicacdes eletroquimicas. Em
terceiro lugar, o conceito de liquido iénico elevou-se depois do trabalho do grupo de
Wilkes, em 1992, onde descrevem a sintese de compostos estdveis ao ar e na dgua, por

exemplo, liquidos iénicos de tetrafluorborato. [14]
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O foco inicial do uso dos ILs era usar o conjunto de propriedades fisicas Gnicas
e ajustdveis oferecidas por estes e usd-los como “solventes verdes”. Esta designacio de
solventes verdes provém do facto dos ILs poderem substituir os solventes orginicos
comuns. [10] As publica¢des mais recentes sio respeitantes a sintese de novos liquidos
iénicos, com uma investigagao sistemdtica das suas propriedades fisicas e quimicas, mais

distante das aplica¢ées como solventes e catalisadores. [14]

Os liquidos i6nicos sdo constituidos apenas por ides. Sdo quimicamente inertes,
ndo-voldteis, ndo-inflamdveis, e termicamente estdveis, o que lhes confere capacidade

de substituir, de forma segura, os solventes orginicos em eletrélitos. [15]

Existem imensos anides e catides que combinados podem formar um liquido
iénico. O nimero de combinag¢des ¢é praticamente infinito e estima-se que se poderdo
formar cerca de 10" compostos diferentes. [10] Em relagio aos catides estes podem ser
divididos em 3 grandes grupos (Figura 3): (1) heterociclico aromdtico de cinco e seis
dtomos e catides heterociclicos benzo-fundidos; (2) catides de base aménio, fosfénio e

sulfénio; (3) catides heterociclicos saturados.

R4

R rj"
o Q, O, O
= \.R" = “'-R1 N\

R2

imidazélio piridinio isoquinélio benzotriazélio
R4 Ry R,
oy N+ N4
N—R P—R> S—R
AN /\ i
Ry R3 Rs R3 R3
aménio fosfénio sulfénio
Q_‘Rl N>R,
Y R
R, 2
pirrolidinio piperidinio

Figura 3 - Catioes usados na sintese de liquidos ionicos. (adaptado [12, 14])
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No que diz respeito aos anides, estes podem ser divididos nos seguintes grupos
(Figura 4): (1) anides formados a partir do dcido de Lewis; (2) halogenetos: F-, Cl, Br-
, I; (3) PF¢, BFy; (4) anides de amida e imida, como TFSI; (5) sulfatos de alquilo
RSOy, sulfonatos de alquilo RSOs7; (6) fosfatos de alquilo R,PO#*, fosfonatos de
alquilo R,POs™ e fosfinatos de alquilo R,POy; (7) carboxilatos de alquilo, como
CH;COx.

| j
- F.. l-.F
Yy P ~F
Fo F
BF. PE.
(0] O O
o §_ .8
FaC—{—0 FaC71l N1 “CFy
O 0] 0]
trifluorometanosulfonato TFSI—

'd o Q' Q Qo
O°I"0OR  O7IR 071 OR 071 0R 0”1 R
0 (9] OR R R
sulfato sulfonato fosfato fosfonatos fosfinatos

Figura 4 — Alguns anides usados na sintese de liquidos ionicos. (adaptada [12, 14])

2.2.2  Sintese de liquidos iénicos

A sintese de liquidos i6nicos pode ser dividida em duas secgdes distintas: a
formagio do catido desejado e troca do contra-ido, quando necessirio. Cada vez mais
se torna claro que, ¢ possivel formar um IL especifico dependendo das necessidades do
utilizador, e o que ele deseja enquanto propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas,
através da escolha certa dos ides ou numa mistura de componentes iénicos. [10] Existem
dois métodos basicos para a preparagio de liquidos iénicos: metitese de um sal haleto
com prata, um metal do grupo 1 ou um sal de aménio do anido desejado, e através de
uma reagio de neutraliza¢do dcido-base. [13] Nesta revisio serdo apenas considerados
os liquidos i6nicos com base nos catides 1,3-dialquil-imidazdlio, por serem os mais
usados nos dltimos 20 anos e ainda por serem os escolhidos para este trabalho, e assim

ndo tornar esta revisio muito longa e exaustiva.
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2221 Sintese de catides

Existem duas estratégias aplicadas na formagio dos catides. Primeiramente, a
protonagdo de materiais de partida adequados, com um dcido livre. Este foi o método
usado por Walden para a sintese do primeiro liquido i6nico descrito em 1914. Esta
abordagem ¢ interessante para quem estd a fabricar ILs pela primeira vez. Infelizmente,
estas reagdes podem deixar o liquido iénico contaminado com restos dos ides de haleto

que poderdo reagir com materiais soluveis.[13]

Outra forma amplamente mais usada é a quaternizagio de aminas ou fosfatos
com alcanos halogenado. Sais com diferentes ides sdo obtidos pela reagdo de
quaterniza¢io com reagentes de alquilacdo diferentes. Os catides mais importantes, e

consequentemente mais usados, sdo os que se apresentam na Figura 5.[14
q ) q p gu

[ g R R
N_ N RN Rop?
RN R = R “R
R
ido imidazélio ido piridinic  i3o amdnio ido fosfénio

Figura 5 - Principais catides usados em liquidos ionicos.[14]

A quaternizagio possui vérias vantagens como a grande diversidade de alcanos
halogenados disponiveis, e o facto dos sais de haleto formados poderem ser facilmente
convertidos em sais com outros aniées. E importante referir que a reagdo é bastante

exotérmica. Em grande escala, se nio se controlar o calor libertado, poder-se-a obter

um produto com qualidade muito baixa.

O tempo de reagio é dependente do alcano halogenado utilizado e da
temperatura a que se encontra o sistema. Por exemplo, a quaternizagio de N-MIM (V-
Metilimidazélio) com cloro alcanos demora cerca de 2 a 3 dias a 80 °C, com bromo
alcanos 24h a 50-60 °C e com iodo alcanos menos de 24h a temperatura ambiente. [16]
A quaternizagio pode ser acelerada com o uso de micro-ondas, o qual ja foi
demonstrado que, um micro-ondas doméstico levou a quaternizagio de N-AIM (N-
Alquilimidazélio) em apenas alguns minutos. [17] O tempo de reagio e a temperatura
a que ocorre também podem ser diminuidos através do uso de ultrassons, com a
tormagdo de brometo de 1,3-AMIM (1,3-alquilmetilimidazélio) formados em apenas

algumas horas com um rendimento de mais de 90%.[18]
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Apesar de parecer que a quaternizagio é um método direto de obtengio de ILs,
existem alguns fatores que podem influenciar os resultados. A presen¢a de humidade
deve ser evitada quando os ILs sdo higroscépicos, bem como, nio se devem aquecer os
sais halogenados a mais de 80 °C pois podem formar subprodutos coloridos. Ainda
assim, o rendimento destas rea¢ées é normalmente maior que 90% e o produto desejado
pode ser facilmente purificado por recristalizagio ou por bomba de vicuo. [13, 16]

Tabela 1 - Exemplos de ILs que podem ser formados diretamente por quaternizacio e respetivos pontos de fusio.

(adaptado [14])

Liquido Iénico Reagente de alquilagio  P. Fusio[*C]
[EMIM]CF,S0,"! triflato de metilo -9
[BMIM]CF,SO,* triflato de metilo 16
[PhsPOc]OTsH OcOTs 70-T71
[Bu,;NMe]OTs MeOTs 62
[BMIM]CI clorobutano 65— 69

[a] EMIM = 1-etil-3-metilimidazélio; CF,S80,= anido triflato  [b]
BMIM = 1-n-butil-3-metilimidazélio.[¢] Oc=petil : Ts=H:CCHe
S0, ( tozil).

222.2 Troca do anido

A troca do anido pode ser dividida em duas categorias distintas: tratamento
direto de sais halogenados com um 4cido de Lewis, os quais tém a capacidade de aceitar
um par de eletres, bem como a formagio do liquido iénico pela metitese do anido.
Atualmente a segunda op¢do ¢ a mais usada. [16]

Tabela 2 - Exemplos de ILs que podem ser sintetizados através do dcido de Lewis. (adaptado [14])

Liquido Iénico” Anifo definido

[ catifio JCVAICI, Cl-, AICL, ALCl,~, AlyCly,"
[ catido JCI/AIE(C], AIE(Cl,, ALEt,Cl,

[ catido JCIVBCI, Cl-, BAl,~

[ catido JCI/CuCl CuCl,-, Cu,Cl;-, Cu,Cl,-

[ catiio JCI/SaCl, SnCl;, SnyCly~

[a] catifo = i3o piridinie, imidazolio.

O principio subjacente é simples: os reagentes estio dissolvidos e os i6es podem
combinar-se numa outra configura¢io. Esta troca estd relacionada com a formagio de
um sal mais estdvel, que geralmente precipita ou forma uma nova fase. Existem assim

dois tipos de ILs que podemos considerar: soliveis e ndo-soliveis em dgua.
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A sintese de liquidos iénicos insoldveis em dgua é muito simples e direta. O IL
é tratado numa solugio aquosa com o dcido livre ou o sal do anido desejado. Os materiais
de partida e os subprodutos da rea¢do sdo ambos soliveis em dgua, sendo que o produto
desejado ¢é insoluvel e, portanto, forma uma segunda fase que pode ser facilmente

separada. [16]

A preparagio de ILs misciveis em dgua envolve assim uma rea¢io de metdtese
(também conhecida como reagio de dupla troca) entre o IL com o anido e um sal de
prata com o anifo desejado. Este procedimento foi o usado no jé referido trabalho de
Wilkes e Zaworotko, onde pela primeira vez foram sintetizados ILs estiveis ao ar e a
humidade. [19] Como a solubilidade dos sais de prata formados é muito baixa em
determinados solventes, a separagdo pode ser feita por filtragio e assim, depois de
remover o solvente pode-se isolar o IL com altas taxas de rendimento e pureza. Claro
que, uma das desvantagens deste método sdo os altos custos dos sais de prata. Para
contornar este facto, podem-se usar outros sais que se saiba que formem subprodutos

insoluveis e produtos soluveis durante a reagio. [16]

Algumas alternativas foram desenvolvidas em contorno da técnica descrita
anteriormente, as quais sdo efetuadas em solventes orginicos como diclorometano ou
acetona. Contudo, alguns aspetos tém de ser considerados. Normalmente as matérias-
primas ndo sdo inteiramente soliveis em solventes orginicos e, portanto, as reagoes
devem ser realizadas em suspensdes. Os produtos destas também devem ter uma
solubilidade reduzida de forma a nio contaminar o produto desejado. [16]

Tabela 3 - Exemplos de ILs que podem ser sintetizados através da troca do aniio. (adaptado [14])

Liquido Iénico™
[catiao |BF,
[catiao JPFs
[catiao JSbF;
[catido [NO,
[catiao JCH;CO,
[catiao JHSO,
|catido |B(Et;Hex)

[a] catido = ido piridinio, imidazélio, aménio
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2.2.3  Propriedades fisico-quimicas

Enquanto que as primeiras pesquisas e investigagdes no campo dos ILs tendiam
a classificd-los apenas como uma classe e presumiam que todos eles tivessem as mesmas
propriedades, ou propriedades muito idénticas, hoje em dia sabe-se que, apenas
mudando um dos ides que constituem os ILs, podem-se mudar virias caracteristicas
deste. Mais ainda, selecionando os ies corretos, é possivel a sintese de um liquido
i6nico “customizado”, ou seja, com um certo leque de propriedades desejadas para
determinada aplicagdo. A vasta gama de ILs torna possivel individualizar cada um deles
e assim estudar as propriedades de cada um individualmente, pois uma pequena
alteracio poderd levar a grandes mudancas em termos fisico-quimicos. E assim
necessdrio determinar como ¢é que as propriedades destes mudam consoante a alteragao

efetuada e desta forma identificar relagdes que nos possam levar a um padrao de forma

a prevermos certas propriedades com uma determinada combinagio de ides.

Na sec¢do seguinte, serdo apresentadas algumas das caracteristicas mais

importantes e a relagdo destas com os ides que os compdem.

2231 Gama liquida

A gama liquida € o intervalo de temperaturas entre o ponto de fusdo e o ponto
de ebuli¢io de uma substincia. [12] O mais conhecido é o da dgua com um intervalo

de temperaturas de 100°C, que varia entre 0 e 100°C.

O critério chave para a avaliagdo de um IL ¢, por defini¢do, o seu ponto de fusio.
Neste aspeto, coloca-se a questio da relagdo entre os seus constituintes e a influéncia
destes na variagdo de tal caracteristica. [14] Uma larga gama liquida € uma caracteristica
tnica dos liquidos idnicos. A gama liquida de um IL é muito mais ampla que nos
compostos moleculares em geral, uma vez que pode ser a diferenga entre o ponto de
fusdo ou temperatura de transi¢io vitrea (T'g) e a decomposi¢io térmica, mais do que a
vaporizag¢io como nos solventes comuns. Por exemplo, ILs do tipo 1,3-AMIM tém,
tipicamente, Tg numa gama de -90 a -70 °C e uma decomposi¢io térmica entre 250 e

450 °C. Desta forma, possuem uma gama de temperaturas no estado liquido de mais de

300 °C. [16]
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Um dos fatores que influenciam o ponto de fusio sdo as interagdes
electroestdticas e as forcas de Van der Waals. As interagdes electroestiticas dependem
do tamanho dos i6es, da sua carga e da sua distribui¢do. Anides com baixa densidade
de carga possuem fracas interagdes com os catides, o que leva a um ponto de fusdo mais
baixo. Outra influéncia provém da simetria dos catides. A assimetria dos catides leva a
uma distor¢do da organizac¢io ideal das cargas idnicas, reduzindo assim o ponto de
tusdo. Outros pardmetros que influenciam o ponto de fusio sdo o tamanho da cadeia
lateral ou as suas ramifica¢des e a capacidade de estas formarem, ou nio, pontes de
hidrogénio. [16]

Como a maior parte dos ILs sdo por defini¢do ndo-voliteis, o limite superior no
estado liquido é assim determinado pela decomposi¢do térmica, devido & pirdlise a

temperaturas entre os 350 e 450 °C. [16]

Assim, podemos ver de seguida de que forma a mudanca de anido e/ou catido
podem influenciar o ponto de fusdo. Comparando o ponto de fusio de vérios sais de
cloreto, vé-se claramente uma influencia do catido: os pontos de fusdo mais altos sio
caracteristicos de metais alcalinos, enquanto que, catides orginicos possuem pontos de
fusdo abaixo dos 150 °C (Tabela 4). [14]

Tabela 4 - Ponto de fusio de virios sais cloretos. (adaptado [5])

Sal Ponto de Fusao[°C]
NaCl 803
KC e

=\ R=R'= metil ((MMIM]CI)"! 125
,N@//NH_ | O R=methyl, R'= etil ((EMIM]CI) 87
R K R = methyl, R’ =p-butil (BMIM|CI) 65

[a] MMIM = 1,3-dimetilimidazélio.

Se tivermos em conta a troca de apenas o aniﬁo, reparamos que normalmente

um aumento do tamanho do anido com a mesma carga, leva a uma redu¢io do ponto

de fusio (Tabela 5). [14]
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Tabela 5 - Influéncia dos diferentes anides no ponto de fusio. (adaptado[14])

Sal de Imidazdlio Ponto de Fusao[°C]
[EMIM]CI 87
[EMIMINO, 55
[EMIM]NO, 38
[EMIM]AIC], 7
[EMIM]BF, o
[EMIM]CF,SO, —9
[EMIM]CF,CO, 14

[a] Temperatura de transi¢io vitrea

2.2.3.2 Propriedades eletroquimicas

Os liquidos iénicos possuem uma boa condutividade e uma ampla janela de
estabilidade eletroquimica. A temperatura ambiente, os liquidos i6nicos possuem
condutividades num intervalo de 0,1-18 mS.cm™. Os sais com catides de IM sdo os que
apresentam condutividades mais elevadas, normalmente na ordem dos 10 mS.cm™.[20]
Este facto tem sido associado a forma planar caracteristica destes catides. Os anides
possuem aqui também efeitos marcantes tanto na condutividade como na viscosidade
dos ILs. [21] Apesar dos ILs serem descritos como substincias com boa condutividade,
os valores nio chegam a aproximar-se das solu¢des aquosas usadas como eletrélitos. Por
exemplo, a condutividade de KOH aquoso (29,4% m/m) que é normalmente aplicada

em pilhas alcalinas é 540 mS.cm™.

As condutividades dos ILs sdo assim mais baixas do que se poderia esperar,
principalmente devido a sua viscosidade. A viscosidade depende fortemente do anido
usado. Anides com capacidade de formar pontes de hidrogénio levam a uma viscosidade
maior, enquanto que, sais com o anido TFSI', por exemplo, ndo possuem dtomos de
hidrogénio e, portanto, possuem viscosidades menores, levando consequentemente a
condutividades mais elevadas. [21] Importa salientar que, estas condutividades

dependem da temperatura a que se encontra o liquido.

A janela de estabilidade eletroquimica ¢ definida como a gama de diferencas de
potencial (voltagem) a qual a substancia nio se oxida nem se reduz. [20] Neste caso dos
ILs, é definida como a redugio dos catides e a oxidagio dos anides. [7] A maior parte

dos liquidos i6nicos possuem janelas bastante largas, cerca de 4 V. [20]
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2233 Processos de dissolu¢do em liquidos iénicos

Os liquidos i6nicos sio solventes iénicos. A polaridade dos solventes é a
classificagdo mais usada frequentemente. A defini¢io mais simples é a que define um
solvente polar como aquele que ird dissolver e estabilizar solutos com cargas. [13] A sua
polaridade é similar a de outros solventes polares, como dimetilsulféxido (DMSO) ou
dimetilformamida (DMF). [22] Alterando a natureza dos ides constituintes é possivel
mudar a capacidade de solubilizagio e de dissolugio dos ILs. Também a miscibilidade
em dgua pode variar entre total miscibilidade a quase total imiscibilidade, apenas

mudando o anido, por exemplo de CI para PF¢. [23]

Os ILs podem atuar como surfactantes, sendo capazes de dissolver ou dispersar
compostos cuja dissolugio é dificil de obter noutros solventes. A celulose é um dos
exemplos mais conhecidos. Solugdes de celulose com [BMIM][CI] (cloreto de butil-
metilimidazdlio) podem ser obtidas em determinadas condi¢des. [24] A capacidade dos
ILs dissolverem biomoléculas tem sido explicada pela capacidade de quebra de ligagoes
de hidrogénio, intra e intermoleculares. Anides com alto poder de coordenagio, como

o CI, sdo mais favoraveis a este processo.

2234 Aspetos ambientais

Em contraste com os solventes organicos tradicionais, os liquidos i6nicos sio
nio-volateis, logo nio possuem uma pressio de vapor que seja suficiente sequer para ser
considerada. Assim, problemas ambientais e de seguranca podem ser evitados com o

uso de ILs como solventes de reagdes. [13]

A natureza nido-voldtil destes compostos permite que os produtos sejam
eficientemente isolados por destilagio. A reatividade do catalisador utilizado é

aumentada e o consumo deste relativo aos produtos formados, reduzido. [14]

O uso deste tipo de meios pode assim reduzir o impacto ambiental, apesar de

alguns aspetos relativos a toxicidade dos ILs e dos seus residuos ainda néo estar 100%

explorada. [14]

Em relagdo a esse aspeto, alguns autores referem que, alguns tipos de ILs
possuem valores de toxicidade e de biodegrabilidade nio muito apelativos, como se

esperava que fossem.
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A nio-volatilidade destes ndo elimina o risco de problemas ambientais, podendo
ser uma séria ameaca para alguns ecossistemas aquéticos e terrestres. Estudos recentes
sobre os niveis de toxicidade e de polui¢io para o ambiente, mostraram que os ILs mais
usados até hoje sdo téxicos para a natureza e os seus valores variam consideravelmente
consoante os organismos e os niveis tréficos em questdo. No geral, o que faz variar os
valores de toxicidade ndo € a origem do anido, mas sim o tamanho da cadeia lateral do
catido, sendo que, os ILs com anéis de IM se mostraram como dos menos perigosos

para alguns seres vivos. [25, 26]

Tendo em conta alguns dos estudos e da base de dados ja criada, é cada vez mais
claro que os ILs mais usados estdo um pouco afastados da imagem de “quimicos verdes”

como eram citados na literatura. [25, 26]

O uso deste tipo de meios nem sempre ¢ possivel, uma vez que, apenas uma
pequena por¢do de ILs estd disponivel para compra nos principais distribuidores de
produtos quimicos, e os ILs que estdo disponiveis comercialmente, ainda se vendem em
pequenas quantidades (cerca de 25g) a precos bem mais elevados que os solventes
comuns. Porém, este facto estd cada vez mais longe de ser a realidade, e nos tltimos 10
anos, comecaram a aparecer alguns ILs que se vendem em quantidades até 5L. Desta
forma, espera-se que, os precos comecem a descer drasticamente e o uso dos ILs
aumente, uma vez que, estes podem ser facilmente recuperados, purificados e

reutilizados, o que os torna ainda mais indicados para uso corrente. [14]

2.2.4  Aplicagdes de liquidos iénicos

Desde o inicio das pesquisas usando liquidos iénicos que estes tém sido
considerados como “solventes verdes” e assim alternativas aos solventes orgéinicos
comuns. Hoje em dia, como jd foi dito anteriormente, essa designacdo estd a ser
estudada e debatida pela comunidade cientifica. [25, 26] No entanto, essa controvérsia
ndo diminui o interesse e a popularidade que estes recebem como meio de reagdo. ILs
podem servir como solventes, catalisadores, agentes de transferéncia de fase ou agentes

estabilizadores para catalisadores e/ou intermedidrios. [13, 27]

A capacidade de solubiliza¢do Unica caracteristica dos ILs é também muito

explorada em diferentes técnicas de separagio.
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Sdo ainda usados para extragdo de contaminacdes orginicas ou metdlicas de
amostras ambientais como dgua ou solo, bem como sio eficientes a extrair substincias

bioativas de algumas plantas. [25, 26, 28]

H4 muitas aplicagdes onde as propriedades eletroquimicas dos liquidos iénicos
sio extrapoladas. Acumuladores de energia, como pilhas, baterias de litio e
condensadores podem beneficiar dos ILs como eletrélitos de baixa pressio de vapor e
nio inflaméveis. [20, 29-32]

Eletrodeposi¢io de metais ou semicondutores é outras das dreas de aplicagio
onde as propriedades eletroquimicas dos ILs podem trazer vantagens. Aplica¢des onde
sejam necessdrias boas propriedades eletroquimicas, como sensores eletroquimicos,
eletrélitos ou sistemas de energias podem todos vir a ser melhorados com o uso de
liquidos iénicos. [20, 29-32]

Estas sdo assim as principais aplica¢bes atuais dos liquidos idnicos, mas o
numero de aplicagbes estd cada vez mais a crescer e para outras dreas diferentes, como
aplicagdes biolégicas. Ainda assim, para certas aplicagoes, a fluidez dos ILs pode
prejudicar a sua utilizagdo e, sendo assim, existe a necessidade de os manipular numa
forma fisica predefinida. E assim um desafio imobilizar os ILs numa fase sélida,

mantendo as suas propriedades intactas, ou alteradas o minimo possivel.

2.2.5 Imobilizagio de liquidos i6nicos

Uma das formas de imobiliza¢dio numa fase sélida poderd ser através da
preparacio de um ionogel. Um ionogel é um tipo de material hibrido que consiste numa
rede polimérica tridimensional (gel) com um liquido i6nico nela “aprisionado”. O gel
pode ser orginico, como polimeros de baixo massa molecular, ou inorginicos,
nanoparticulas com éxidos, formados pelo método sol-gel. Consoante a ligagdo entre o
gel e o liquido, o ionogel pode ser classificado como gel fisico ou quimico, os quais estdo
ligados por for¢as mais fracas e reversiveis, como forcas de van der Waals e pontes de
hidrogénio, ou por ligagdes quimicas, mais fortes e estdveis, respetivamente.

As propriedades fisico-quimicas dos ionogéis orginicos e inorginicos sio
diferentes, o que aumenta o leque de aplicages. Ionogéis orginicos estio em foco

devido as suas caracteristicas Unicas, combinando a condutividade iénica dos ILs e a
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elasticidade e flexibilidade dos polimeros. No caso dos ionogéis inorgénicos, a
condutividade do material é secundéria. Os liquidos i6nicos sdo geralmente usados
como agentes ligantes de forma a imobilizar substincias que podem ser usadas para a
funcionalizagio da matriz inorginica. A for¢a mecinica dos ionogéis inorginicos
providenciada pelas matrizes inorganicas, como 6xidos, pode ser benéfica para diversas
aplicagdes. [9, 15, 20, 33-35]

Dado que neste trabalho serdo usados apenas ionogéis orgénicos, e de forma a
ndo tornar esta revisio demasiado longa e exaustiva, apenas serdo aprofundados os

ionogéis organicos.

2.2.6  Ionogéis organicos

Tonogéis organicos sdo géis poliméricos ou materiais que sio preparados
dispersando agentes de gelificagio de baixo massa molecular no liquido i6nico. Ambos
os tipos referidos anteriormente sio considerados ionogéis fisicos. Existem também géis

quimicos que pertencem a esta categoria, como os liquidos iénicos poliméricos.

2.2.6.1 Géis poliméricos

Os polimeros sio amplamente explorados na perspetiva de imobilizar liquidos
i6nicos. Existem duas formas distintas de preparagio de géis poliméricos. A primeira,
pode ser obtida dissolvendo polimeros em IL ou usd-los como (co)solvente, coloci-los
num molde predefinido e retirar o solvente, de modo a obter estruturas gelatinosas
sélidas. A segunda via, e a utilizada neste trabalho, consiste na polimerizagio de varios

mondmeros dissolvidos no IL, de modo a reter o IL dentro da rede polimérica. [36, 37]

Escolhendo um polimero para a preparagdo de um ionogel, a compatibilidade
deste com o liquido i6nico ¢ importante. A principal aplicagdo dos géis poliméricos sio
como eletrdlitos poliméricos, onde a condutividade iénica é um parimetro crucial. A
condutividade dos géis depende da concentragio de IL que estes possuem. A
condutividade pode ser assim aumentada com o aumento da quantidade relativa de IL,
mas apenas até certo ponto, pois tal pode resultar num gel com fracas propriedades
mecanicas. Ja existem virios exemplos publicados onde as redes poliméricas conseguem
reter liquido até mais de 100% da sua prépria massa, o que leva a valores de

condutividade préximos dos préprios ILs. [15, 38, 39]
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Devido as propriedades de solubilidade dos ILs, as rea¢ées de polimerizagio em
solugdes com ILs como solventes foram investigadas exaustivamente. Para a obtengio
de ionogéis, a compatibilidade dos polimeros e dos ILs é importante para que nio haja
separagio de fases. [40] Esta separagio pode dar-se facilmente uma vez que a ligagio
entre eles é apenas fisica. Assim, com intuito de aumentar a for¢a de ligacio, surgiram
os liquidos iénicos poliméricos, os quais possuem ligagdes covalentes entre a rede

polimérica e o préprio liquido i6nico.

2.2.6.2 Liquidos iénicos poliméricos

Liquidos i6nicos poliméricos (PILs) pertencem 2 classe dos ionogéis quimicos
orginicos, onde uma parte de liquido idnico estd ligada covalentemente a matriz
polimérica. Pela defini¢do, PILs sdo descritos como polimeros que contém, pelo menos,
um centro iénico de ligagdo covalente. Este centro de ligagio tem uma estrutura
parecida com um liquido iénico. [41, 42]

Os PILs podem ser classificados como policatides ou polianides possuindo um
ido correspondente, ou zwitterides com catides e anides ambos ligados covalentemente
e ligados a estrutura do polimero. Técnicas de polimerizag¢do avangadas permitem ainda

a preparagio de vérios (co)polimeros e misturas poliméricas a partir dos PILs. [43, 44]

Os PILs com o catido de IM sdo os mais comuns e mais utilizados, sendo que
existe uma grande variedade de contra i6es em estudos jd publicados, como BF4, PFy,

NOsy', TFSI'. Apenas alguns artigos referem o uso de polianides. [41-45]
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Como jé foi referido, EEG ¢é uma ferramenta de diagndstico, que tipicamente
usa elétrodos metdlicos na superficie do escalpe, para medir a atividade elétrica do
cérebro. Comparado com outros métodos de diagnostico, EEG é um método menos
invasivo e menos oneroso que outros métodos. Por estas e outras razées, EEG continua

a ser o método de escolha dos clinicos quando de refere a patologias cerebrais. [9]

2.3.1 Limitag¢Ges dos elétrodos metilicos

Atualmente, os eletrdlitos usados em EEG, ou sio feitos a base de dgua (géis)
ou em formas de base PEG-lipidos (cremes ou pastas). A vantagem destes tltimos ¢ o
baixo teor em dgua que eles possuem. Em contrapartida, a impedincia registada, logo
ap6s a aplicacio, dos géis em relagdo aos cremes é muito inferior, uma vez que, podem

facilmente hidratar a zona onde aplicados.[46]

Um local de medigio com uma drea geométrica pequena ¢ necessdria para isolar
o potencial da a¢do de um neurénio individual de uma fonte de sinais mais distante
(seletividade). De igual modo, um local de medi¢io com uma baixa impedancia é

desejado, uma vez que a impedancia é proporcional tanto ao ruido térmico como a perda

de sinal (sensibilidade). [47]

Os elétrodos de Ag/AgCl sio atualmente o gold standardusado na aquisi¢io de
sinais, mas requerem o uso de um liquido eletrélito de forma a reduzir a impedancia
elétrodo/pele. Isto ndo é desejavel por varias razdes: em primeiro, os eletrdlitos secam
ao fim de algumas horas, devido a exposi¢do ao ar, fazendo com que aumente a
impedincia e se perca a capacidade de medi¢io de sinal. Em segundo lugar, em
medi¢oes que usam uma densidade de elétrodos elevada, como nas toucas de EEG,
podem ocorrer curto-circuitos se o liquido usado se unir entre 2 elétrodos adjacentes.
Em terceiro, a adi¢do de liquido a cada elétrodo e a reposi¢ao ao fim de algumas horas
leva bastante tempo e causa desconforto, tanto ao paciente, como ao técnico
responsdvel. Em quarto, a estabilidade temporal é uma caracteristica importante para

ferramentas de diagnostico, pois em alguns casos, a aquisi¢do de sinais é feita ao longo

de dias. [9, 47, 48]
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O método convencional para a aquisi¢do de sinais pode desta forma tornar-se
complicado ou impossivel, em casos de pacientes nido cooperativos, sono, emergéncias,
ou aplicagdes de pesquisa ndo convencionais. Por todas estas razdes, existe assim a

motivagio e interesse para o desenvolvimento de eletrélitos alternativos. [9, 47, 48]

2.3.2  Alternativas ao uso de elétrodos convencionais

Revestimentos de polimeros condutores podem ser utilizados para modificar
elétrodos tradicionais, com o intuito de melhorar o desempenho destes, a longo tempo.
Este tipo de polimeros pode diminuir drasticamente a impedincia na interface
pele/elétrodo, o que consequentemente, pode levar ainda a uma diminui¢do do ruido
térmico e perdas de sinal. O objetivo que se procura é criar uma interface ideal entre o

elétrodo ativo e a pele.

O fabrico de estruturas nio planares nos elétrodos de aquisi¢do, bem como a
deposi¢io de oxido de iridio ou de platina preta tem sido estudado e usado como método

de aumentar a 4rea de contacto do local de medi¢io. [47]

O uso de um eletrélito sélido flexivel, que pode sofrer uma deformagio de mais
de 500% do seu comprimento original, com condutividades da ordem de 7x10~ S.cm™
e tensdes de rotura na ordem de 1,5 MPa, foi também desenvolvido e testado. Neste

caso o eletrélito consiste numa rede a base de PMMA, com um IL estivel

imobilizado.[49]

Alguns estudos referem o fabrico de microestruturas na superficie dos elétrodos,
de forma a aumentar a drea destes e diminuir a impedéncia. Outros grupos referem o
uso de ionogéis, como eletrdlitos sélidos, de base colinio (cholinium), a qual se refere a
um liquido iénico com catido aménio. [50]

Recentemente, o grupo de Pierre Leleux publicou estudos envolvendo o uso de
polimeros condutores como elétrodos secos, com um desempenho aceitdvel. Noutro

estudo, referem o uso de elétrodos assistidos por um ionogel, de base PEG, com um

auxilio de um polimero condutor dopado (PEDOT: PSS). [9]

Um grupo liderado por Silvia Licoccia descreveu ainda o desenvolvimento de

membranas poliméricas de base PMMA para uso em EEG, com impedancias de

medigio acima dos 100 kQ. [48]

30



2.3 Bio-elétrodos inovadores

Alguns tipos de elétrodos secos estdo ja comercialmente disponiveis, ndo tendo
sido ainda adotados para a pritica comum de EEG, uma vez que, sem o gel condutor,
as impedéncias na interface elétrodo/pele é maior, sendo por isso mais suscetiveis ao

ruido e a interferéncias, como jd foi referido anteriormente. [6]

Todas estas ideias sdo promissoras, mas a falta de eletrélitos eficientes, capazes
de baixar a interface elétrodo/pele para valores na ordem de 10k(), manterem a
estabilidade quimica e fisica durante vérias horas, possuirem condutividades elevadas,
mantendo os niveis de fiabilidade de aquisi¢do de sinal, traduz-se numa aquisi¢do de

artefactos e sinais ndo desejados. [9, 46, 50]

Consequentemente, existe a necessidade de desenvolvimento de um método
comum de modo a testar a qualidade dos sinais obtidos a partir de todos os novos
sensores criados. Existem alguns protocolos disponiveis para tal, mas nio existe um
consenso para qual o melhor procedimento a utilizar nessa avaliagdo. A falta de acordo
ao que se refere a alta qualidade dos sinais de EEG resulta do facto das diferentes
aplicagbes necessitarem de elevada qualidade em diferentes aspetos, i.e., um sinal que
proporciona uma boa performance em interfaces entre o cérebro/computador pode nio

ser suficiente para o diagnéstico clinico. [6]

2.3.3 Desenvolvimento de um novo bio-elétrodo.

O novo sensor proposto neste trabalho consiste num elétrodo polimérico (ja
existente e desenvolvido num estudo anterior) e revestido com um novo ionogel,
composto por uma base polimérica de PEG e com um liquido iénico imobilizado, de

forma a servir de eletrélito (Figura 6).

Figura 6 — a) Bio-elétrodo desenvolvido; b) respetiva montagem deste e de um elétrodo comercial, na zona occipital.
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O gel possui caracteristicas elétricas e mecinicas suficientes e necessdrias para a

aplicagdo pretendida. A aplicagdo destes no escalpe serd auxiliada por uma touca Nihon

Kohden.

O ionogel foi caracterizado elétrica e mecanicamente e o bio-elétrodo usado

como prova de conceito em experiéncias in vivo para a medi¢do da atividade cerebral.

Dada a aplicagio deste gel e uma vez que o mesmo ird estar em contacto com a
pele, torna-se essencial saber até que ponto as caracteristicas dos compostos utilizados,

tazem deles compostos biocompativeis e seguros de usar.

Quanto a base polimérica de PEG, este j4 foi utilizado em varios estudos in vivo,
demonstrando-se que possui uma boa biocompatibilidade. Foi usado em estudos a nivel
cerebral, onde hidrogéis de base PEG foram colocados em contacto com linhas celulares
e cérebros de roedores, para testes de libertacio de firmacos e regeneragio celular. Em
cultura celular, depois de uma avaliagio ao longo de alguns dias, as células neurais em
contacto com o hidrogel sobreviveram, mantiveram o fenétipo, indicando que o
hidrogel nio ¢ citotéxico. In vivo, a resposta das células da glia ndo sugere a rejeigio
desses mesmo implantes. Um estudo efetuado em cérebros de primatas, onde hidrogéis
de base PEG foram implantados nos cérebros, sugere que os implantes possuem uma
boa biocompatibilidade, apesar de apenas possuirem resultados do ponto de vista final,

nio existindo resultados ao longo da degradagio deste. [53]

Algumas superficies cobertas por PEG mostraram ser biocompativeis uma vez
que, as propriedades deste ndo leva a uma resposta imunitaria, antigénica ou rejeigao
proteica. O termo “superficies biocompativeis” é usado para definir superficies que sdo
introduzidas no corpo humano sem provocarem uma resposta alergénica ou reagio de
rejeigio. [54]

Em relagio aos ILs, a maior parte dos estudos efetuados até a data, focaram-se
essencialmente nos catides de imidazélio e em anides halogenados, como
hexafluorofosfato, tetrafluoroborato e TFSI', e alguns dos seus derivados. Alguns
estudos referem que as investigacdes sobre a toxicidade dos ILs aumenta com o aumento

do tamanho da cadeia lateral do catido. Esse aumento é explicado pela rutura das

membranas proteicas das células devido & incorporagio do IL nessas mesmas
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membranas. E importante referir que uma baixa toxicidade no implica uma excelente
biocompatibilidade. [55, 56]

A toxicidade é testada por exposicio de linhas celulares ou organismos pequenos
em solugdes com IL, determinando o LDso (dose letal para 50% da populagio). Estes
testes sdo realizados com o aumento da concentra¢do de IL. em solugdo. Os resultados
demonstram que a toxicidade dos ILs aumenta com o aumento do nimero de carbonos
da cadeia lateral do catifo, como ji foi referido. O efeito do anido tende a ser muito
mais especifico, indo de praticamente benigno, como cloretos, até muito téxico. Os
efeitos sinergisticos com outros ides em solugdo também sio possiveis o que pode levar
aos niveis de toxicidade serem maiores ou menores do que esperado com o anido apenas.
[56]

Dado que os ILs utilizados neste trabalho possuem cadeias laterias pequenas, de

2 a 4 carbonos, podem-se considerar pouco téxicos.

Posto isto, considera-se que a base do ionogel pode ser teoricamente
considerada biocompativel, no entanto, testes de biocompatibilidade terdo de ser

realizados, num trabalho futuro.
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3 Materiais e Métodos

Neste capitulo ird descrever-se todas as técnicas e materiais utilizados para o
desenvolvimento do bio-elétrodo, bem como a caracterizagio elétrica e mecanica do

ionogel e as respetivas medi¢des feitas com o elétrodo.

3.1 Materiais

Fotoiniciador: 2-hidroxi-2-metilpropiofenona (2H-2-MPP, >96%, TCI),
utilizado como recebido.

Rede polimérica: diacrilato de polietileno glicol (PEGDA, MW 575, Aldrich),
passado em coluna de alumina. Diacrilato de polietileno glicol (PEGDA, MW 300,
Aldrich e MW 1000, Fluka) foram sintetizados segundo procedimentos ji publicados

na literatura (explicados na sec¢io 3.2.1). [57, 58]

Funcionalizagio do PEGDA: tolueno (CeHsCHs, ACS grade, Fisher
Scientific), cloreto de acriloilo (C;H3ClO, >97%, Aldrich), trietilamina (Et;N ou TEA,
>99%, Aldrich), tetrahidrofurano (THF, ACS grade, Fisher Scientific), hidroquinona
(CeHsOs, Rieden-de-Haén), éter dietilico ((CoHs).O, ACS grade, Fisher Scientific),
utilizados como recebidos.

Solvente 'H NMR: cloroférmio deuterado (CDCls;, 99,8%, Euriso-top),
utilizado como recebido.

ILs: hexafluorofosfato de 1-butil-3-metilimidazélio (BMIM PF6, 98%, TCI),
sulfato de etilo de 1-etill-3-metilimidazélio (EMIM ES, 98%, TCI), utilizados como
recebidos. 1-etil-3-metilimidazélio bis(trifluorometilsulfonil)imida (EmiTFSI) foi
obtido através da troca do anido, com base em procedimentos utilizados na literatura.
[59, 60]

Trocas de IL: Sal bis(trifluorometilsulfonil)imida de litio (LiTFSI, >98%, TCI),
sal 3-sulfopropil-metacrilato de potissio (KSPMA, 98%, Aldrich), utilizados como
recebidos.

Reticulantes: triacrilato de trimetilolpropano (TMPTA, UCB Chemicals),
diacrilato de tetraetileno glicol (TetEGDA, UCB Chemicals), utilizados como
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recebidos. Tetraacrilato de di-trimetilolpropano (di-TMPTTA, UCB chemicals),
passado em coluna bésica de alumina, de forma a remover os inibidores presentes

quando comprados.

Os substratos de prata e os elétrodos poliméricos revestidos com prata foram

desenvolvidos em trabalhos anteriores, segundo a técnica descrita em [4].

Agentes de acoplamento: 3 - mercaptopropil trimetéxi-silano (MPTMS, 98%,
TCI), 3 - aminopropil trietéxi-silano (APTES, 97%, Aldrich), metacilato de (3 -
trimetéxissilil)propil (TMSPMA, 98%, Aldrich), DiEtileno Glicol MonoButil Eter
(DEGMBE, 99%, Aldrich), utilizados como recebidos.

Ensaios de libertacio: Agua purificada (Milli-Q®, Millipore, resistivity > 18MQ
cm) foi obtida por osmose inversa. Cloreto de potéssio (KCl, 99,5%, Merck), utilizado

como recebido.

Aquisi¢do de sinal: elétrodos comerciais (Ag/AgCl pad electrodes (H + H
Medizinprodukte GbR) e Ag/AgCl electrodes, 10 mm EasyCap (Easycap GmbH,
Alemanha)) colocados em solugdes salinas (NaCl (aq)) antes da sua utilizagio. Touca
Nihon Kohden (Nihon Kohden Corporation, Japan) e Eletro-Gel (ECI Electro-Gel,

Electro-Cap International Inc., OH, USA), utilizados como recebidos.
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3.2 Métodos e Procedimentos

A maior parte dos procedimentos foram realizados com base em trabalhos
anteriores nesta 4drea. Numa primeira fase, comegou-se por replicar uma das
experiéncias de formacio do ionogel, nomeadamente, o procedimento e razdes da
referéncia [9], de forma a estabelecer os procedimentos basicos. Com o avangar do
trabalho, novos reagentes e técnicas foram sendo testados de forma a otimizar ao

maximo as propriedades do produto final.

3.2.1 Formagio do ionogel

O ionogel foi preparado por polimerizagio radicalar livre. Os reagentes foram
pesados para um vial, numa balanca analitica, e agitados num vértex, até se observar
apenas uma fase. Os reagentes utilizados foram: PEGDAs, ILs, fotoiniciador,
reticulantes e agente de acoplamento (quando polimerizado em substratos de prata). Os
ricios serdo apresentados no capitulo dos resultados. Posteriormente, a solugio foi
colocada num molde apropriado, dependendo das necessidades de cada amostra, e
levada a curar na cimara de UV (Dr. Grobel, UV-Elektronik GmbH). O sucesso da
polimerizagio foi ainda comprovado por FTIR (Cary 630 FTIR Spectometer, Agilent).

Como ji foi referido anteriormente, os ionogéis possuiam uma base polimérica
de PEG, sendo que foram testados PEGDAs com trés pesos moleculares diferentes
(300, 575 ¢ 1000). O PEGDA 575 foi purificado numa coluna bisica de alumina antes
da sua utilizagio. Quanto aos PEGDAs (MW=300 ¢ MW=1000) foram
tuncionalizados, ou seja, através de um percursor PEG-OH, adicionam-se ligagGes
duplas nas extremidades de forma a que este seja funcional e capaz de polimerizar. Esta
fase de funcionalizagio teve por base procedimentos ja publicados na literatura, como

jé foi referido:

e Destilacio azeotrépica: (“secagem” do PEG)

Uma vez que o PEG ¢ um polimero bastante higroscépio, e a dgua poderd
prejudicar a funcionaliza¢do e utilizou-se uma destilagdo azeotrépica para remover as
moléculas de dgua presentes no PEG. Junta-se num baldo de fundo redondo uma certa

quantidade de PEG com tolueno e coloca-se em banho de 6leo a uma temperatura
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aproximadamente de 150°C. O tolueno vai evaporar e levar as moléculas de dgua
consigo. Como a dgua e o tolueno nido sio misciveis, quando condensam, formam 2
fases. Depois da destilagio, coloca-se a amostra no exsicador, aplicando vicuo, de forma
a remover algumas moléculas de tolueno ainda presente e nio deixar que o PEG

contacte de novo com o ar e assim, poder ficar contaminado de novo.

e Acrilacio do PEG

A acrilagio do PEG dé-se pela reagio com o cloreto de acriloilo. Juntou-se num
baldo de fundo redondo PEG, trietilamina, e hidroquinona, com ricios de 1:2:2% da
massa de PEG, respetivamente. Adicionou-se a hidroquinona como forma de
inibidores. Como solvente usou-se THF. Toda a reagio foi feita em atmosfera de azoto.
Importante referir que a adi¢do do cloreto de acriloilo se fez gota-a-gota, em banho de
gelo, uma vez que a reagdo ¢ bastante exotérmica. O ricio foi de 2,5:1 em relagido ao
PEG, de forma a garantir que as duas extremidades fossem funcionalizadas, pois sao
necessdrias 2 moléculas de cloreto de acriloilo para funcionalizar 1 molécula de PEG.

No final formou-se um precipitado branco e um liquido, como esperado.

e [Filtracdo e evaporacgio

Os produtos da reagio foram filtrados para um kitasato, através de um funil de
placa porosa (aplicando vécuo). Posteriormente foi passado para um balio de fundo
redondo e procedeu-se a evaporagio do solvente, através do método de evaporagio

rotativa.

e Precipitagio do PEGDA:

O resultado da evaporagio rotativa (PEGDA) foi posteriormente precipitado
em éter dietilico, em banho de gelo. Foi adicionado gota-a-gota, formando-se um
precipitado esbranquigado, como esperado. No final, o éter foi extraido por sucgio, e o
PEGDA posto de novo no exsicador aplicando vicuo, de forma a remover vestigios de

éter que possam ndo ter sido extraidos.
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Figura 7 - Reagio quimica de funcionalizacio dos PEGDAs (MW 300 e 1000).

De referir que, uma vez que foram adicionados inibidores aquando da reagio,
antes da sua utilizagio os PEGDAs 300 e PEGDA 1000 foram também passados por

uma coluna bésica de alumina.

Quanto aos ILs utilizado nos ionogéis, apenas EmiTFSI foi sintetizado, através

da troca do anido, com base em procedimentos ja publicados na bibliografia:
e Troca de anido:

Dissolveu-se o sal LITFSI em dgua-Milli-Q®, com uma concentragio de 1g/ml.
Adicionou-se IL a esta solugio, o EMIM ES, ficando uma razdo (em massa) de 1:2,5
de IL em relagdo ao sal, de forma a garantir a troca do anido. Agitou-se vigorosamente
e ap6s 24h deixou-se a repousar até se formarem duas fases liquidas e um precipitado.
Lavou-se com dgua destilada, de forma a remover o sal precipitado, liofilizando-se o

resto da solugio.

Quando a polimerizagio se dava sobre substratos de prata e/ou nos elétrodos
poliméricos revestidos por prata, utilizava-se um agente de acoplamento, sendo numa
fase inicial depositado na superficie destes (ndo tendo sido favordvel o resultado) e
posteriormente colocado junto da solugio reacional. Ainda assim, a deposi¢io na
superficie de prata foi efetuada através de uma solugdo dessas substéncias (referidas na

sec¢do 3.1) em DEGMBE como solvente, evaporando-se o solvente.

Todos os reagentes restantes utilizados na formagio do ionogel foram utilizados

tal como adquiridos.
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Figura 8 - Exemplo de uma amostra (em bulk) de ionogel.

3.2.2  Espectroscopia de ressonincia magnética nuclear

Os espetros de 'H NMR (400 MHz) em relagio a sintese de PEGDA (MW
300 e 1000) e em relagdo as trocas de ides dos liquidos iénicos foram obtidos num
espetrémetro Bruker Avance III 400 MHz, com uma sonda de detegio de ressonincia

tripla 5-mm TXI, em CDCl. Os espetros foram analisados usando o software
MestReNova, versio 6.0.2-5475.

3.2.3  Espetroscopia de Infravermelho por Transformada
de Fourier

Os espetros de FTIR, Fourier-Transform Infrared Spectroscopy, em relagio a
sintese de PEGDA (MW 300 e 1000), 4 andlise da polimerizagio dos géis e & deposicio
dos compostos nos substratos de prata foram obtidos através do espetrémetro Cary 630
FTIR Spectometer da Agilent. Os espetros foram posteriormente analisados usando o

software ACDLabs, versio 6.0. ou o Excel, versio 2016.

3.2.4  Ensaios de libertagio de liquido iénico

De forma a perceber o comportamento do ionogel em condi¢des de utilizagio
adversas procederam-se a ensaios de libertagdo de liquido i6nico. Estes ensaios foram
efetuados tanto em condi¢bes de exposicdo ao ar como em condi¢des extremas de

humidade (mergulhados em dgua purificada).
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Em rela¢do aos testes de libertagdo ao ar, uma vez que uma das desvantagens
dos géis eletrdlitos ¢ a evaporagio da dgua presente nestes e consequente aumento da
impedincia da interface elétrodo/pele, realizaram-se assim de forma a perceber até que
ponto a rede polimérica ndo libertaria o IL também e, desta forma, baixar os niveis de
condutividade e consequente aumento da impedancia. Foram preparadas amostras de
ionogel in situ, passadas por papel absorvente de maneira a remover qualquer resto de
mondmero ou IL existente na superficie e pesadas na balanc¢a analitica. Colocaram-se

em exposi¢io ao ar, sendo periodicamente pesadas, durante sete dias.

Quanto aos testes de libertagdo em dgua foram efetuados de forma a simular
condi¢des extremas de humidade e transpiragdo, tentando perceber até que ponto o IL
nio sairia e se dissolveria nesta, com base em estudos reportados em [61]. Foram
preparados tubos Falcon® com 10ml de dgua Milli-Q® e um condutivimetro (Desktop
Meters, Consort C863) a medir a condutividade da solu¢io. O condutivimetro foi
calibrado antes da sua utiliza¢io com solugdes aquosas de cloreto de potassio (KCl (aq))
as quais se sabem os valores de referéncia para determinadas temperaturas. Assim,
colocaram-se as amostras de ionogel dentro dos tubos e registaram-se os valores de
condutividade, de minuto a minuto. Através de uma curva de calibragio com
concentra¢des de IL. conhecidas, transformaram-se os valores de condutividade em
massa de IL, tendo assim uma ideia da quantidade de IL que saiu das amostras ao longo

do tempo.

Figura 9 — a) condutivimetro usado nos ensaios de libertacdo em dgua; b) montagem experimental dos ensaios de
libertagcio em dgua.
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3.2.5 Resistividade

A resistividade das amostras foi medida usando um aparelho de medigdo de
quatro pontas de construgio caseira, o qual foi ligado a um potenciéstato Interface
1000E, da Gamry Instruments Inc., controlado pelo software Gamry Framework, na
FEUP.

O método dos 4 pontos é o dispositivo mais utilizado para a medigdo da
resistividade. O método consiste em 4 sondas condutoras de mola com revestimento de
ouro e pontas redondas (RS-Amidata), distanciadas de 2 mm entre si. Uma corrente I
propaga-se pelas sondas das pontas e uma diferenca de potencial V ¢ lida nas sondas do

meio. (Figura 10)

Figura 10 - Esquema do método dos 4 pontos. (adaptada de http://four-point-probes.com/four-point-probe-
manual/, figure 1)

Se a amostra possuir um volume semi-infinito e se o espagamento S entre as
sondas for igual entre eles, a resistividade p é dada por:
v -
p= 21‘[87 (Q.cm) (Equagio (2))
onde, S corresponde a distincia entre as sondas, I o valor de corrente propagada e V o
valor da diferenca de potencial medida.

Como as amostras em andlise tém um volume finito, precisam assim de um fator

de correcio, que depende do tamanho da amostra.

No nosso caso, como a razdo t/S < 5, sendo t a espessura da amostra e S a
distincia entre as sondas, introduz-se um fator de corre¢io a=0,72 x t/S, sendo desta

forma a resistividade calculada através de:

p=4,53*tx* % (Q.cm) (Equagio (3))
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Aplicando virias correntes, e lendo as diferencas de potencial respetivas, obtém-
se a relagdo V/I. A espessura da amostra pode ser medida e desta forma, obtemos a
resistividade a partir da Equagio (3). [62, 63]

Sendo a condutividade o o inverso da resistividade, sabemos desta forma a

condutividade da amostra em questio.

A incerteza associada a condutividade das amostras foi calculada pela

propagacio de erros:

8o = ’(Z—Z ap)z = % o, (S.cm™) (Equagio (4))

. ~ . Vo
onde, g, corresponde ao desvio padrio das medigdes da relagao " obtida para a
resistividade.

Desta forma, as amostras em bulk foram preparadas segundo o procedimento
da sec¢do 2.2.1. Foram posteriormente feitas as medi¢des necessdrias de forma a obter
as resistividades. Uma vez que as medi¢des foram efetuadas na FEUP, e a realizagio das
amostras de ionogel na FCTUC, a medigio destas apenas foi efetuada, pelo menos, um

dia depois da sua realizagio.

De notar alguns aspetos importantes nas medi¢des. Em primeiro lugar,
definiram-se dois intervalos de corrente a imprimir nas amostras. Cada medi¢do
individual referente a cada uma das correntes foi feita durante 60 segundos, de forma a
que o potencial fosse o mais estdvel possivel. De forma a evitar a polarizagio das
amostras, as correntes impostas foram sendo alternadas entre positivas e negativas. Cada
amostra foi medida, no minimo duas vezes, sendo medidas em dois eixos diferentes, de
forma a garantir a uniformidade destas. Assim, considerando o referencial cartesiano,
as medi¢cdes foram feitas no eixo dos xx e dos yy. Importante ainda referir que a

espessura das amostras foi medida com a ajuda de um paquimetro.

Figura 11 — a) amostra de ionogel a ser medida; b) montagem do dispositivo de medigio.
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3.2.6  Ensaios de compressio

As propriedades mecinicas dos polimeros sdo caracterizadas pelo modo como
esses materiais respondem a solicitagbes mecinicas aplicadas, podendo estas ultimas ser
tensdes ou compressdes. A natureza dessa resposta depende do tipo de tensdo aplicada,

da estrutura quimica, temperatura e do processamento do polimero.

O ensaio de compressdo é um ensaio de esfor¢o axial, que tende a provocar um
encurtamento com eventual rutura do corpo submetido a tal. Consiste num pungio que
exerce uma for¢a uniforme no corpo, geralmente a uma velocidade constante. Este tipo
de teste ¢ usado quando se deseja saber o comportamento de um material quando

submetido a compressio.

Normalmente sio feitos em provetes cilindricos com uma relagio
comprimento/didmetro (I/d) entre 2 e 8. Em alguns casos a relagio pode ser 1, de forma

a evitar efeitos de curvatura das amostras e manter a pressio uniforme. [64, 65]
Os ensaios de compressio foram efetuados numa maquina de testes universais
eletromecénicos da Shimadzu (Shimadzu Corporation Japan), modelo EZ-SX, com

uma célula de carga de 500N. O software de aquisi¢do é também da Shimadzu.
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Figura 12 - Esquema representativo de um ensaio de compressio.[66]
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Os ensaios de compressio foram efetuados no sentido da caracterizagio do
“melhor” ionogel, ou seja, no ionogel que apresentava as condi¢des mais propicias 4 sua
utilizagdo, uma vez que o elétrodo estard sujeito a uma tensio de compressio em
condi¢bes de trabalho. A preparagio das amostras foi a mesma, tendo sido feita a
polimeriza¢do em tubos de quartzo redondos, uma vez que estes tipos de ensaios sio,
normalmente, efetuados em cilindros. A relagio comprimento/didmetro inicial
proposta foi de 3:1, mas as amostras deformavam facilmente, verificando-se curvatura
destas. Testou-se ainda a relagdo 2:1, verificando-se o mesmo que na relagdo anterior.
De forma a garantir uma pressio uniforme em toda a amostra usou-se entio uma relagao
1:1. Como ji foi referido, a célula de carga da maquina era de 500N, tendo sido imposta
uma carga continua a uma velocidade de 2 mm/minuto, até se verificar a rutura da

amostra.

Figura 13 — a) Shimadzu, modelo EZ-5X; b) amostra de ionogel sendo testada (razo l/d=1).

3.2.7  Espetroscopia de Impedancias

A espetroscopia de impedancias (EIS) é hoje considerada uma técnica chave na
caracterizagio cinética e mecanistica dos sistemas eletroquimicos. Consiste na medigdo
da impedancia elétrica, sendo esta uma quantidade complexa que pode ser representada

pela sua amplitude e pelo angulo da fase.
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A técnica de impedincia eletroquimica cldssica consiste basicamente na
aplicag¢ido de uma pequena perturbagio ao sistema em estudo, sob a forma de uma onda

sinusoidal de potencial de baixa amplitude:
V(t) =V, sen wt (V) (Equagio (5))
onde V, ¢ a amplitude da onda de potencial e w a sua frequéncia angular.
A resposta a esse potencial é uma corrente I(t):
I(t) = I, sen (wt + @) (I) (Equagio (6))
em que Io é a amplitude do sinal de corrente e ¢ a diferenca de fase entre os sinais de
potencial e de corrente. [67]

A impedancia ¢ assim a medida da capacidade que um circuito possui de resistir

aos fluxos de corrente elétrica, sendo representada por:

%4
Z = 7 = Zrear tJ Zimag (Equagﬁo (7))

A medida que a parte imagindria da impedéincia aumenta, o 4dngulo da fase

aumenta também.

Em principio, qualquer célula eletroquimica pode ser representada por um
circuito elétrico. Assim, uma interface elétrodo/eletrélito/pele também poderd ser
representada por um modelo elétrico equivalente. De uma forma muito resumida e
simples, a interface elétrodo/gel/pele poderd ser reduzida ao seguinte circuito

“equivalente”:

Electrode

E

Gel

Figura 14 - Circuito elétrico "equivalente" anilogo 4 interface elétrodo/pele. (adaptada de [3])
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Numa resisténcia a impedancia é real, estando assim a corrente e o potencial em
fase. Contudo, num condensador a impedincia tem parte imagindria. Desta forma,
analisando o dngulo da fase, podemos saber a caracteristica da impedancia. Para dngulos
proximos de 0° a impedancia é resistiva, enquanto que para angulos préximos de 90" a
impedancia é capacitiva. [68]

Num ensaio de espetroscopia de impeddncia efetua-se a determinagio da
impedancia do sistema ao longo de uma vasta gama de frequéncias, normalmente dentro
do dominio de 10*a 10° Hz.

Os resultados obtidos podem ser representados num diagrama de coordenadas
retangulares Zea € Zimag, designado diagrama de Nyquist. No entanto, em sistemas de maior
complexidade, onde os valores de impedancia se distribuem por virias ordens de grandeza,
torna-se mais Util a representagio em coordenadas polares, a magnitude log |Z| e o angulo

de fase © em funcio de log w. [69]

Estes ensaios foram realizados usando o mesmo potencidstato dos testes de

resistividade, potencidstato Interface 1000E, da Gamry Instruments Inc.
De referir que os ensaios foram efetuados in vitro e in vivo.

A montagem referente aos ensaios in vitro ¢ uma montagem simples consistindo
numa “sandwich” com os elétrodos comerciais de Ag/AgCl (Ag/AgCl pad electrodes
(H + H Medizinprodukte GbR)) e uma membrana de ionogel entre estes. (Figura 15)

O espetro referente a espetroscopia de impedincia foi obtido em circuito
fechado, (curto circuito entre a referéncia e a terra) para uma gama de frequéncia entre
5 mHz e 10 kHz, aplicando um sinal sinusoidal com 5 mV (RMS), usando o software
EIS300 da Gamry.

lonogel

Figura 15 - Esquema representativo dos ensaio in-vitro.
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Quanto aos ensaios in vivo, os elétrodos comerciais utilizados foram os mesmo
que nos ensaios in vitro e foram colocados na pele com a ajuda de uma compressa de
gaze, como as utilizadas em clinica, aplicando um gel comercial (Electro-Gel, ECI).
Estes ensaios foram realizados na parte interior do antebraco, de igual forma a descrita
anteriormente nos ensaios in vitro, com o elétrodo de referéncia (elétrodo de Ag/AgCl)

colocado na parte anterior do braco. (Figura 16)
RE.
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Figura 16 - Esquema representativo dos ensaios in-vivo. (adaptado [9])

Dado que os elétrodos sdo elétrodos comerciais de Ag/AgCl, o potencial destes
depende da atividade do ido cloreto, sendo bastante estivel e baixo quando colocados
num meio com ido cloreto. Por esta razio, antes da sua utilizagio sio colocados numa
solucdo salina de NaCl (aq). Foi ainda necessdria uma pequena preparagio prévia da
pele, com uma limpeza e um pouco de abrasio com uma solugio de dlcool etilico (70%),
como se faz nos exames de EEG. Utilizou-se um gel eletrélito (ECI Electro-Gel,
Eletro-Cap International Inc., OH, USA) usado nos exames de EEG para a interface
elétrodo/pele. Essa mesma preparagio da pele foi também efetuada aquando do uso dos

bio-elétrodos, de forma a uniformizar as condi¢des de utilizagio, mas sem o gel
eletrélito, uma vez que o ionogel desenvolvido tem esse mesmo propdsito.

Mencionar que, para os ensaios in-vivo, entre os elétrodos e potenciéstato existia
um dispositivo de seguranca de forma a que a corrente medida nunca fosse superior a
100 pA, uma vez ser o valor de referéncia méximo aceite em termos de normas de

seguranca de forma a nio prejudicar os tecidos celulares.
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3.2.8  Agquisigdo de sinais eletroencefilicos

A aquisi¢do de sinais eletroencefélicos foram efetuados em dois voluntirios,
adultos e sauddveis. Estes testes realizaram-se em ensaios na zona occipital (posi¢io O2
e/ou O1 do sistema 10-20) (secgio 2.2.4.4), com o objetivo de prova de conceito e

posterior comparagio da performance dos bio-elétrodos com os comerciais.

Os elétrodos ativos, de referéncia e o elétrodo terra sio todos elétrodos
comerciais (Ag/AgCl electrodes, 10 mm EasyCap (Easycap GmbH, Alemanha)) tendo
sido colocados antecipadamente numa solu¢do de NaCl (aq). De salientar que, como ji
referido, este tipo de elétrodos necessita de um gel eletrélito (Electro-Gel, ECI) para a
diminui¢do da impedancia entre a pele e o elétrodo. Os elétrodos terra e de referéncia
toram colocados atrds da orelha e na posigio Fp2 respetivamente, com o gel eletrélito,

ou ambos ligados na posi¢io Fp2, aquando da medigio por 2 canais.

O bio-elétrodo por sua vez consiste num elétrodo polimérico com um
revestimento metdlico de prata, revestido de um ionogel (o que demonstrou melhores

capacidades de utilizagio), nio necessitando desta forma do gel eletrdlito.

Mais uma vez, para ambos os casos, ¢ uma vez que a qualidade da aquisi¢io
depende em muito da preparagio da pele do usudrio, esta foi preparada previamente
com uma limpeza adequada e uma pequena abrasio, com uma solugio de 4lcool etilico
(70%), de forma a remover impurezas e remogio da camada de células mortas existente

na pele, tal como nos testes de espetroscopia de impedancias.

Os elétrodos foram colocados a uma distancia de 2 cm entre eles, de forma a
registarem-se ondas provenientes da mesma regido. Teve-se em aten¢do a quantidade
de gel utilizada nos elétrodos Ag/AgCl de forma a ndo criar um curto-circuito entre os
elétrodos. A colocagio destes ¢ ainda auxiliada por uma touca Nihon Kohden, a qual

segue o sistema 10-20.

O registo destes sinais ¢ auxiliado pelo amplificador eego™ mini-series (ANT-
Neuro b.v. yhe Netherlands), sendo o elétrodo terra ligado ao canal GRD (do inglés
Ground), o elétrodo de referéncia ao canal REF (do inglés Reference) e os elétrodos

ativos ligados aos canais 1 e 2.
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Foram adquiridos sinais de 2 voluntarios em diferentes condigdes: 60 segundos
com os olhos abertos, 60 segundos com eles fechados e ainda 60 segundos com “piscar

de olhos”. A taxa de amostragem foi de 512 amostras por segundo.

De forma a detetar o ritmo alfa, a aquisi¢io de sinal foi feita na zona occipital,

tendo sido escolhidas as posi¢coes O1 ou O2 por essa razio.

3.2.9  Processamento de sinal

O processamento de sinal é necessirio e util na distingio de algumas

caracteristicas dos sinais EEG, por exemplo na dete¢io dos ritmos cerebrais.

Quando se tem uma digitaliza¢do dos sinais analégicos, como o caso dos sinais
EEG, ¢ necessirio ter em atengdo a taxa de amostragem. O processo de amostragem
limita a frequéncia méxima que pode ser representada. Existe assim um limite de
frequéncia que é metade da taxa de amostragem, conhecida como o limite de Nyquist.
[70]

Considera-se frequentemente que os sinais EEG mais importantes tém uma
frequéncia maxima de 40 Hz. Normalmente, para se evitar uma distor¢io destes sinais

utiliza-se uma taxa de amostragem igual ou superior a 256 amostras/s. [71]

A analise dos sinais medidos ¢ feita através do soffware Matlab (Mathworks
Inc., versio R2016b), a partir de um algoritmo desenvolvido para tal. A base desse
algoritmo ¢ feita segundo alguns estudos feitos anteriormente na drea, referidos
seguidamente, utilizando muitos dos testes e calculando pardmetros que so utilizados

para comparagio de sinais.

Em primeiro lugar, aplicar um filtro passa-banda Butterworth de 302 ordem
com frequéncias de corte de 1 e 40 Hz. [72, 73] Como se pode ver a frequéncia de
amostragem ¢ mais do dobro da frequéncia médxima de interesse. As sequéncias
resultantes sio comparadas diretamente usando amostras menores. Fizeram-se
segmentacdes de S5s, sendo que os primeiros 10s de cada medi¢io foram desprezados,

de forma a reduzir a introdu¢io de artefactos. [72, 73]

Seguidamente, aplicar um filtro de banda de corte, com frequéncias de corte de
49 e 51 Hz, de forma a remover o sinal proveniente da interferéncia aos 50 Hz. Parece

um pouco descabido a aplica¢do deste mesmo filtro, uma vez que, o filtro passa-banda
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possui uma frequéncia méxima de corte aos 40 Hz. Contudo, dado que o sinal de
interferéncia aos 50 Hz é bastante intenso e que os filtros ndo cortam totalmente as

frequéncias fora da banda, o vestigio do sinal de interferéncia continua presente no sinal

filtrado.

A comparagio entre as aquisi¢oes de sinal deve fornecer informagio tanto a nivel

temporal como no dominio de frequéncias.

Assim, foram calculados alguns parimetros de forma a obtermos informagées
de ambos os dominios: o valor quadritico médio ou RMS (do inglés Root Mean
Square) (Equagio (8)), sendo uma medida da tendéncia central dos dados e o seu desvio

RMSD (do inglés Root Mean Square Deviation) (Equagio (9)).

(Equagio (8))

(Equagio (9))

na qual, w; e d; correspondem ao ponto i de cada sinal medido no dominio temporal,
a partir do elétrodo ativo de Ag/AgCl e do bio-elétrodo, respetivamente. A partir deste
parimetro pode-se avaliar o nivel de semelhanca existente entre os diferentes elétrodos,

nas mesmas condicoes. [4, 72]

Foi ainda calculado o coeficiente de correlagio de Spearman (Equagio (10)),
que é uma medida da correlagio entre os dois sinais, tendo um limite superior igual a 1

(ou 100%), no qual se registaria a coincidéncia entre os dois sinais. [4]

Y(wi—w) (d;—ad)
VEwi-w)? ¥(d;—d)?

Correlaciao = (Equagio (10))

sendo que W e d correspondem 4 média dos pontos dos sinais adquiridos pelos

elétrodos de Ag/AgCl e dos bio-elétrodos respetivamente.

Calcula-se ainda o PSD (do inglés Power Spectral Density) o qual é geralmente
representado em funcio da frequéncia, através de transformadas de Fourier. Um sinal
pode ser assim considerado como um conjunto de vérios componentes de diferentes

frequéncias, um espetro, sendo este um histograma de amplitudes em fun¢io das

frequéncias. [4, 71, 73]
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4 Resultados e Discussio

Este capitulo destina-se a apresentacio e discussao dos resultados obtidos neste
trabalho. O trabalho experimental e os resultados dividem-se essencialmente em duas
partes: a primeira parte ¢é referente a sintese do ionogel, a sua melhoria em termos de
propriedades eletroquimicas e mecinicas e ainda 4 sua polimeriza¢do em substratos de
prata e melhoramento da sua adesio a estes. A segunda parte diz respeito a
caracterizagdo do ionogel mais promissor e a aquisi¢do e andlise de sinais de EEG

adquiridos pelos bio-elétrodos desenvolvidos.
4.1  Desenvolvimento do ionogel

Numa primeira fase da sintese do ionogel, como ja foi referido, comegou-se por
replicar as condi¢ées segundo os estudos de Pierre Leleux [9], de forma a ajustar
procedimentos e padroes base. Em causa estdo o uso de um PEGDA, um IL (sendo a
referéncia o EMIM ES) e um fotoiniciador (2-H-2-MPP). As razdes em questio
seriam de 70:30:0,3 (em percentagem de massa (% m/m)) respetivamente. Rapidamente
se percebeu que, com apenas uma quantidade tdo baixa de iniciador o ionogel nem
sempre polimerizava completamente (Figura 17), ficando muitas vezes com aspeto
gelatinoso ou verificando-se 2 fases, uma sélida e uma liquida. Nesse sentido, ajustou-
se a concentragio de fotoiniciador, fixando-se numa concentragdo dez vezes superior ao
testado inicialmente. Com este ajuste, a razdo das amostras foi de 70:27,3:2,7 (% m/m).

De notar que a concentragio de iniciador passou a ser 10% da massa de PEGDA.

Figura 17 - Ionogel com diferentes razbes mdssicas de fotoiniciador. a) razdo: 70:30:03 (% m/m); b) razio:
70:27,3:2,7 (% m/m) de IL, PEGDA e fotoiniciador, respetivamente.
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Como se pode observar pela Figura 17 a) o ionogel é composto por duas fases,
uma sélida e uma liquida, enquanto que, na Figura 17 b), com o aumento da

concentrag¢do de iniciador, forma-se um ionogel sélido e compacto.

Ajustadas as condi¢des e procedimentos base de formagdo do ionogel, passou-

se 20 seu estudo e 2 melhoria das suas caracteristicas.

Em primeiro lugar, testou-se apenas um PEGDA (MW 575) por estar

disponivel comercialmente e estar mais rapidamente a disposi¢do. Testou-se ainda a
influéncia do IL, sendo testados dois ILs distintos, comerciais, BMIM PF6 e 0o EMIM
ES.

Posto isto, foram desenvolvidos ionogéis de base PEGDA 575 e com dois ILs
distintos, referidos no pardgrafo anterior, e calculadas as suas condutividades. O valor
de condutividade foi uma medida base da avaliagio dos ionogéis e uma das

caracteristicas essenciais destes, uma vez que, influencia bastante a medicio dos sinais.

Na aquisi¢do se sinais de EEG, de forma a que estes sejam adquiridos de forma
minimamente fidedigna e vidvel, a resisténcia da interface deverd ser inferior a 10KQ.

Dado que a resisténcia se relaciona com a resistividade pela equagio (11):
R= p%@ p=R ?(Q-Cm) (Equagdo (11))

sendo p aresistividade, R a resisténcia, A a drea de superficie dos elétrodos e 1 a distincia
entre estes. Sendo as amostras redondas, com lcm de raio e cerca de 1-2mm de
espessura, chegou-se ao valor de 1,5x10* Q.cm, tendo-se fixado um compromisso
mdximo de resistividade no valor de 1x10* Q.cm. A condutividade é o inverso da

resistividade, logo o valor minimo de condutividade aceitdvel seria 1x10* S.cm™.

De forma a ser mais fécil a apresentagdo dos resultados, os ILs serdo abreviados

consoante os anides que os compdem: BMIM ES serd apresentado como ES e o BMIM

PF6 como PF6. (Figura 18)

a) b) F
- .CS.’ g Fl P
o) F— | T~F

F

Figura 18 - Estrutura quimica dos anibes: a) sulfato de etilo (ES); b) hexatluorofostato (PF6).
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Os valores de condutividade obtidos, e respetivas incertezas, para as amostras
anteriormente descritas estdo representados na Tabela 6:

Tabela 6 - Comparacio das condutividades de amostras com dois ILs diferentes e o mesmo PEGDA.

PEGDA Condutividade o Incerteza 8o (8.

(MW) (S.cm™) cm™)

3,1x10* 0,4x10*

575

Rapidamente se percebe que, a primeira vista, o IL-ES possui uma

condutividade praticamente 15 vezes superior a do PF6. Este resultado vai de encontro
ao esperado, uma vez que, segundo algumas publicagbes, a condutividade dos ILs
depende em muito do comprimento da cadeia lateral do catido, mais ainda do que em
relagio ao anido que o compde. [74, 75] O IL PF6 possui uma cadeia lateral com 4

carbonos enquanto que o IL ES possui apenas uma cadeia com apenas 2 carbonos.

4.1.1 Influencia do PEGDA

De modo a perceber de que maneira a rede polimérica influencia a

condutividade e consequentemente a imobiliza¢io do IL procedeu-se a sintese de

PEGDASs (com dois MW distintos, 300 e 1000).

Com estes dois pesos moleculares diferentes, um menor e outro maior que o
utilizado inicialmente, tentou-se perceber de que forma uma rede polimérica mais
techada ou aberta pode modificar as caracteristicas do ionogel, nomeadamente a
condutividade e a imobiliza¢do do IL. Nesse sentido, procedeu-se assim a sintese dos
PEGDAs (MW 300 e 1000) a partir de dois percursores PEG-OH de acordo com os
procedimentos descritos na secgdo 3.2.1. Os produtos da rea¢ido de funcionalizagdo dos
PEGs foram comprovados por 'H RMN e por FTIR. Em geral, a funcionalizagio do
PEG dé-se com o desaparecimento dos grupos OH no final das cadeias e com a
introdugdo de ligagdes C=0O e C=CH..

A Figura 19 apresenta o espetro de 'H NMR, em CDCl;, do produto da
funcionaliza¢io do PEGDA 300, sintetizado a partir da reagio de OH-PEG-OH com

cloreto de acriloilo. A vermelho representa-se o espetro do composto de partida (PEG
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300) e a azul o espetro do produto da reagio (PEGDA). De notar o desaparecimento
do pico a 2,68 ppm, referente aos hidrogénios existentes nas extremidades do OH-
PEG-OH. Os picos a 6,15 ¢ 6,39 ppm dizem respeito aos hidrogénios dos grupos
acrilato (a, 4H, CH = CHy,), sendo o pico a 5,84 pertencente aos H diretamente
influenciados pelas ligagdes acrilato (b, 2H, C(O) — CH = CH,). O pico a 4,30 ppm ¢
devido aos tltimos H da cadeia central de repeticdo, caracteristica dos PEGs (c,f, 4H,
CH:, - CH; - O = C(O)) e o pico maior diz respeito a todos os hidrogénios
caracteristicos da cadeia central que se repete (aparecendo nos dois espetros, como
esperado) (d,e,f, 24H, CH; - CH; - O = CHo). [57, 76, 77] Desta forma, o espetro de
N NMR esta de acordo com a estrutura quimica esperada do PEGDA MW 300.

Figura 19 - Espetro de ’H NMR para a funcionalizacio do PEGDA 300, em CDCls. A vermelho estd representado
o espetro do percursor PEG — OH e a azul o espetro do PEGDA 300, depois da funcionalizagio.

Em relagio ao FTIR, os espetros adquiridos estdo representados na Figura 20:

Nos espetros FTIR de PEGDAS os picos caracteristicos aos 2870 e 1730 cm™
sdo atribuidos as vibragdes das ligagoes C-H e C=O respetivamente. Note-se que o pico
dos 1730 cm™ apenas aparece no PEGDA, como esperado, uma vez que o PEG-OH
ndo possui essa ligagdo. Os picos que aparecem aos 820 e 1410 cm™ sdo atribuidos as

ligagoes C=H.,. De notar ainda o desaparecimento do pico aos 3400 cm™ caracteristico

do grupo OH. [78-81]
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Figura 20 - Espetros de FTIR da funcionalizacio de PEGDA 300. A azul o espetro do percursor PEG-OH e a
verde o espetro depois da funcionalizacio, PEGDA 300.

Uma andlise andloga foi efetuada para o PEGDA 1000, sendo os espetros
apresentados nas Figuras Al e A2 no Apéndice A.

Ap6s a verificagdo do sucesso de sintese dos PEGDAs 300 e PEGDAs 1000
procedeu-se a obtencdo do ionogel, usando uma razio mdssica de 70:27,3:2,7 de IL,

PEGDA e fotoiniciador, respetivamente, e os ILs PF6 e ES.

De forma a confirmar a ocorréncia de polimeriza¢do completa, espetros de
FTIR foram adquiridos, a partir dos ionogéis. A polimerizagio di-se a partir das
ligagdes acrilato existentes nas extremidades dos PEGDAs (C=CH.) e, portanto,
espera-se que aquando da polimerizagio estas desaparecam, nio aparecendo os picos

caracteristicos destas ligacdes nos espetros de FTIR.

No espetro de FTIR representado na Figura 21, verificou-se a auséncia dos picos
caracteristicos das ligacoes acrilato (820 e 1410 cm™), logo pode concluir-se que a

polimerizag¢do ocorreu, nio existindo restos de monémero na amostra, por reagir. [78,

81]
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Figura 21 - FTIR de um ionogel apJs a polimerizagio.

Na Tabela 7 estao sumarizados os resultados de condutividade referentes aos

dois PEGDASs com os dois ILs:

Tabela 7 - Comparacdo das condutividades de amostras com ILs (PF6 e ES) e PEGDAs (MW 300 e MW 1000),
com razées mdssicas de 70:27,3:2,7 de IL, PEGDA e fotoiniciador respetivamente.

Incerteza 60

(S.cm™)

Condutividade o

PEGDA (MW) (S.co

300
575
1000

Comparando com os resultados obtidos anteriormente (indicados a branco na
Tabela 7) rapidamente se observa a semelhanga entre os valores de condutividade do
ionogel com PEGDA 575 em relagio ao PEGDA 300 e um ligeiro aumento destes
quando utilizado o PEGDA 1000. O aumento em relagio ao PEGDA 1000 podera ser

devido a maior mobilidade dos iGes, uma vez ser uma rede polimérica mais aberta.
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Contudo, a condutividade ndo é unicamente o fator de escolha e, apesar do PEGDA
1000 apresentar valores ligeiramente superiores, verificou-se através de uma andlise
visual, que as amostras se partiam facilmente, eram demasiado frigeis e ficavam mais
hdamidas que com os outros PEGDAS, o que pode sugerir que seja por libertagio de IL,
devido a rede formada pelo PEGDA 1000 ser maior. Testou-se de seguida a adigio de
um reticulante de cadeia mais pequena de forma a aumentar o grau de reticulagio do

ionogel, aumentar a rigidez da amostra e melhorar a retengio de IL.

4.1.2  Melhoria das propriedades mecinicas dos ionogéis

O reticulante inicialmente usado foi o triacrilato trimetilolpropano (TMPTA)

(Figura 22).

Figura 22 - Estrutura quimica do trimetilolpropano triacrilato (TMPTA).
Como se pode ver pela sua estrutura quimica, o TMPTA possui trés ligagoes
acrilato pelas quais pode reagir e, desta forma, promover o aumento de reticulagio das

amostras.

Foi assim testada uma formula¢do nova na obten¢io dos ionogéis, mantendo a
quantidade de IL (70%) e introduzindo o reticulante (10% da massa de PEGDA). No
final, as razdes foram: 70:25:2,5:2,5 (% m/m) de IL, PEGDA, reticulante e
fotoiniciador, respetivamente. Referir que o IL PF6 foi descartado a partir deste ponto,

uma vez que os valores de condutividade foram demasiado baixos quando comparados

com o IL ES.

Os resultados de condutividade obtidos estdo dispostos na Tabela 8:
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Tabela 8 - Valores de condutividade obtidos com o uso de um reticulante (TMPTA), com razées massicas do ionogel
IL:PEGDA:TMPTA:foroiniciador de 70:25:2,5:2,5.

PEGDA Reticulant Condutividade o
(MW) eticulante (S.cm )

Incerteza o

(S.cm™)

5,3x103 0,7x 103

575 TMPTA 1,2x 1072 0,1x 107

1000 5,1x103 0,9x 103

Estes resultados sugerem que com a adigdo de um reticulante, para além do
aumento da rigidez, devido as ligagdes cruzadas entre as cadeias estabelecidas pelo
reticulante, também se verificou um aumento de condutividade para o PEGDA 300 e
PEGDA 575, provavelmente devido 4 menor libertagio de IL, dada a maior
compactagio e coesdo da rede polimérica. Em relagio ao PEGDA 1000 o valor de

condutividade manteve-se, em comparagio com os ionogéis formados sem TIMPTA.

Se compararmos estes valores com valores publicados na literatura existente,
rapidamente percebemos que estamos na presenca de valores um pouco mais elevados
aos existentes. Alguns estudos referem condutividades de ionogéis, com este mesmo
liquido i6nico, numa gama de 2,51-2,74 x 103 S.cm™ [36], de 2,0 x 102 S.cm™ [82],
sendo que, o IL apresenta uma condutividade de cerca de 5,8 x 10? S.ecm™. [75] O
facto de os valores serem um pouco mais elevados pode dever-se ao facto do uso do
reticulante, que tal como vimos neste teste, aumentou a condutividade das amostras.
Nio foram encontrados trabalhos publicados que referem o uso de reticulante em

ionogéis.

4.1.3  Influéncia do reticulante na perda de IL

Uma vez que o uso do reticulante aumentou os valores de condutividade das
amostras e admitindo que esse resultado estaria associado a menor libertagio de IL,

procederam-se a testes de libertagdo do IL em 4dgua, usando um condutivimetro.

Foram efetuadas assim amostras, com os trés PEGDAs diferentes, com o IL

ES, com e sem reticulante.
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As razdes mdssicas foram as mesmas utilizadas até entio (IL: PEGDA:
Fotoiniciador = 70:27,3:2,7 e IL: PEGDA: TMPTA: Fotoiniciador = 70:25:2,5;2,5).
O condutivimetro utilizado foi calibrado antes da sua utilizagdo, como ja foi

referido na sec¢do 3.2.6, com virias solu¢oes de KCl com concentragbes diferentes

(Figura 23).

Figura 23 - Valores de referéncia de uma das concentragées das solugées de KCI.
Através dos valores de condutividade obtidos para as solu¢des com o ionogel
imerso e de uma reta de calibragio (Figura 24) efetuada com valores conhecidos da
massa de IL foram tragados grificos da massa de IL libertado em funcio do tempo

(Figura 25).
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Figura 24 - Reta de calibracio utilizada para o cilculo da massa de IL libertado.
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Havendo amostras de ionogel obtido através de trés PEGDAs com MW
distintos, com e sem reticulante, apenas serdo apresentados os grificos do PEGDA 575,
sendo os outros grificos apresentados no apéndice B, nas Figuras B1 e B2, para o
PEGDA 300 e PEGDA 1000, respetivamente. Apenas referir que os ensaios foram
realizados em triplicado e os valores apresentados sdo a média dessas medi¢oes, de cada
tipo de amostra, correspondendo as barras de erros aos respetivos desvios padrio de

cada medi¢io.

PEGDA 575
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Figura 25 - Ensaio de Libertacio de IL em dgua, para ionogéis com PEGDA 575.

Como se pode observar pela Figura 25, apesar de ao fim de algum tempo a massa
de IL libertada se igualar, ou até mesmo ser superior para os ionogéis com reticulante,
verificou-se claramente que nos primeiros 10 minutos existe uma maior resisténcia a
saida do IL por parte das amostras com reticulante. Este efeito deve-se essencialmente
ao facto das amostras com reticulante possuirem uma rede polimérica mais compacta e
techada, dificultando a saida de IL. Este resultado verifica-se para os trés PEGDAs
diferentes, sendo mais evidente no PEGDA 300 ¢ PEGDA 575. De relembrar que
estas experiéncias foram efetuadas com as amostras mergulhadas completamente em

dgua, dai a saida tdo rdpida e repentina do IL, dada a solubilidade do IL em dgua.
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No entanto, nas condi¢des de utilizagdo, nunca iremos ter esse tipo de
condi¢bes, aquando da medigdo de sinais EEG, apesar de sabermos que as amostras

libertam IL por exposi¢do ao ar livre.

Poucos estudos foram feitos nesta drea, apesar de, como ji podemos perceber,
as amostras libertam IL, ainda para mais na presenca de humidade, devido a
solubilidade de muitos ILs em dgua. Se compararmos os resultados obtidos, com este
procedimento, com estudos anteriormente efetuados, a primeira alteragio a que se
procedeu foi o solvente das amostras. Alguns estudos referem uma imersio das amostras
em acetona ou metanol, sendo que, uma vez que os ILs ndo sio soldveis nestes solventes,
a sua libertacdo serd muito inferior. Contudo, neste trabalho optou-se pelo uso de dgua
uma vez que retrata de forma mais real as condi¢ées de utilizagdo. Num desses estudos
publicados, dependendo do tipo de monémero utilizado, a extragio do IL atingiu uma
gama de saida total (100%) ao fim de quinze minutos, até uma saida parcial de 54% ao
fim de 48h. O ricio de IL nas amostras era de 60% (% m/m). [61] Um outro estudo,
refere a utilizagdo de amostras com apenas 40% IL, mergulhadas em acetona ou
metanol, com uma saida praticamente total, ao fim de 100h. [83] Perante os resultados
obtidos, e dadas as diferencas de condicées, as amostras demonstraram uma grande
resisténcia inicial 4 saida do IL, o que leva a supor que, em contacto apenas com a
humidade presente na pele, a saida inicial de IL dos ionogéis reticulados, serd bastante

lenta.

Uma das desvantagens dos eletrélitos usados em EEG ¢ a evaporagio da dgua
presente e o consequente aumento da impedéancia. Sabendo que apesar de todas as
vantagens que os ionogéis podem trazer para o efeito, uma das desvantagens intrinsecas
¢ a libertagdo de IL. Nesse sentido, efetuaram-se assim ensaios de libertagdo de IL por
exposi¢do ao ar ambiente. Preparam-se amostras idénticas as dos ensaios de libertagio
em dgua, mas apenas amostras com reticulante, uma vez que, este demonstrou ser
essencial na formulag¢io do ionogel, pois aumenta a resisténcia da rede polimérica a saida

de IL e consequentemente a condutividade das amostras.

Os ionogéis foram preparados in situ, passados por papel absorvente, de forma
a remover o 1L presente a superficie, pesadas e deixadas em contacto com o ar. As
diferentes amostras foram pesadas em intervalos de 24h em 24h, sendo sempre passadas

por papel absorvente previamente, de forma a remover o IL presente na superficie.
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Sabendo a massa inicial de IL e fazendo a diferenca das massas medidas, calcula-se a
quantidade de IL libertado. Os resultados serdo apresentados em graficos da massa de

IL libertado em fungio do tempo. (Figura 26)
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Figura 26 - Ensaio de Libertagio de IL por exposicio ao ar livre. A azul os ionogéis com PEGDA1000, a verde com
PEGDAS575 e a vermelho com PEGDAS300.

Numa primeira anilise ao grafico da Figura 26, verificou-se que os graficos do
PEGDA 300 ¢ PEGDA 575 possuem uma % de libertagio muito semelhante,
notando-se ainda uma tendéncia para estabilizar ao fim de alguns dias. J4 em relagio ao
PEGDA 1000, este liberta grande quantidade de IL nas primeiras 24h, imobilizando o
resto do IL a posteriori. Constata-se que os ionogéis com PEGDA 1000 libertam cerca
de 2,5 vezes mais IL no 1° dia em comparagio com os ionogéis com PEGDA 300 e
PEGDA 575. A quantidade de IL libertada nos ionogéis formados com PEGDA 1000
¢ bastante superior quando comparado com os outros dois, uma vez que a rede

polimérica que o constitui ndo é tao fechada, havendo mais espago livre.

Em segundo lugar, deve notar-se que o valor de IL libertado no momento da
primeira pesagem, logo apds a polimerizagio das amostras, ndo ¢ zero. Atribui-se este
acontecimento ao facto de as amostras ficarem sempre um pouco himidas a superficie,
devido ao IL, e este sair facilmente quando estas sdo passadas em papel absorvente antes

da pesagem.
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Apesar de se libertar parte do IL imobilizado, ao fim de uma semana de
exposi¢io ao ar livre, o ionogel retém mais de 70% da massa inicial de IL, mostrando-
se que, em comparag¢do com os eletrélitos utilizados, o tempo de duragio destes ¢ muito
superior. Com isto concluimos que os ionogéis com o PEGDA 575 sio os mais

regulares nos vérios testes efetuados.

4.1.4  Influéncia de diferentes tipos de reticulantes

Durante a realizagio deste trabalho verificou-se que o uso de um reticulante ¢
essencial para a aplicabilidade final do ionogel, nio s6 pelo aumento da capacidade de
imobilizagio do IL e pela melhoria significativa observada na rigidez e consisténcia dos
ionogéis, mas também pelo consequente aumento da condutividade. E necessirio

perceber entdo de que forma a estrutura do agente reticulante influencia os ionogéis.

Recorreu-se ao uso de mais dois reticulantes, com duas arquiteturas distintas,

um diacrilato e um tetraacrilato, o diacrilato de tetraetileno glicol (TetEGDA) e o

tetraacrilato de di-trimetilolpropano (di-TMPTTA).
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Figura 27 - Estrutura quimica de: a) tetraetileno glicol diacrilato (TetEGDA); b) di-trimetilolpropano tetraacrilato
(di-TMPTTA).

Pela estrutura quimica dos reticulantes usados, representados na Figura 27,
podemos esperar uma rede polimérica mais aberta que a anteriormente obtida, quando
utilizado o reticulante da Figura 27 a) e uma malha mais fechada, quando utilizado o
reticulante da Figura 27 b), e perceber de que forma a estrutura tridimensional do
ionogel poderd influenciar a condutividade i6nica, dadas as restri¢des de movimentos

aplicadas.
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Nesse sentido desenvolveram-se amostras com os trés reticulantes diferentes e
com concentragdes diferentes de reticulante. Uma vez que os resultados mais concisos
e regulares até entdo foram obtidos com o uso do PEGDA 575, apenas se efetuaram
amostras com este material. O IL utilizado continua a ser o ES como nos ensaios
anteriores. A quantidade de IL utilizada continua a ser 70% da massa total da amostra,
sendo que a razio de reticulante aumenta (10, 20 e 30% da massa de PEGDA). A
quantidade de iniciador manteve-se nos 2,5 (% m/m). Posteriormente mediu-se a
condutividade das amostras. Os resultados sdo apresentados na Tabela 9.

Tabela 9 - Condutividades para os ionogéis obtidos com IL ES, PEGDA 575, diferentes tipos de reticulantes e

respetivas concentragoes. As razoes mdssicas usadas de IL:(PEGDA+Reticulante):Fotoiniciador foram 70:27,5:2,5,
respetivamente.

Incerteza 8o

(S.cm™)

Condutividade ¢
(S.cm™)

(% massa de

Reticulante PEGDA)

20 12x 1072 0,2 x 102
30 9,9 x 103 1,2x 103
10 11x 107 0,2 x 102
TetEGDA 20 12x 102 0,2 x 102
30 1,1x 1072 0,2 x 102
10 8.8 x 10° 1,5x10°
TM%;T A 20 1,2x 102 0,3 x 10?2
30 1,0x 102 0,4 x 102

Analisando os valores de condutividade das vérias amostras é percetivel que o
uso de diferentes reticulantes ndo tem uma influencia significativa, e o aumento da
concentragio deste também ndo. Através de uma andlise visual, verificou-se que todos
os ionogéis continuavam um pouco himidos a superficie e que ao fim de algum tempo
ja tinham libertado algum IL. Como jé foi referido, nio sdo conhecidos estudos que
referem a utilizagdo de reticulantes no fabrico de ionogéis, e, portanto, nio existem

valores de comparagdo com a literatura.

Portanto, dado que os ganhos nio foram significativos, continuou-se a utilizar

o primeiro reticulante, o TMPTA, com a concentragio inicial proposta (assinalados a

branco na Tabela 9).
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4.1.5 Influéncia do IL na condutividade

Pela literatura ja publicada sobre este tema, existem alguns fatores que
influenciam a condutividade de cada IL. Em primeiro lugar, o comprimento da cadeia
lateral do anel de imidazdlio. Quanto maior o tamanho da cadeia lateral, menor a
condutividade deste.[74, 75, 84] Este facto ji foi comprovado neste trabalho,
inicialmente com o uso de um IL com uma cadeia lateral de quatro carbonos e outro
com um grupo lateral de dois carbonos. Outro fator importante na condutividade dos
ILs sdo os anides que os compdem. Os mais citados e com melhores resultados segundo
alguns autores sio o BFs (tetrafluoroburato), CF3SOs (trifluorometanosulfonato),
N(CF;S0,), (TFSI) e C:HsSO4 (ES). [74, 84, 85] Assim, uma vez que jd testamos o
ES procedeu-se 4 troca do anido TFSI e desta forma perceber até que ponto o anido

afeta as propriedades dos nossos ionogéis. No final obteve-se o IL EmiTFSI.

Os resultados da troca do anido do IL foram confirmados por 'H NMR. Na
Figura 28 representa-se o espetro obtido. Como podemos ver pela estrutura quimica do
composto, apenas o anel de imidazélio possui dtomos de hidrogénio. Também se pode
notar algo pouco comum no espetro, que é uma duplicagio dos picos. No anel
possuimos trés singletos (a,b,c, 1H), um dupleto (e, 2H) e dois tripletos (d,f, 3H).
Como se vé os picos 8,76 e 8,46 ppm pertencem a singletos e aparecem em duplicado.
O mesmo acontece para os multipletos presentes a 4,11 e 4,20 ppm, e ainda para os
picos 3,78 e 3,89 ppm (d,f, 3H). Este facto comprova-se pela drea de cada pico, pela
integracdo destes. Existem ainda dois picos que nio vao de encontro com a estrutura

quimica do IL, por volta de 1,5 ppm e a 7,45 ppm, os quais podem indicar restos de

anido ES. [86]
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dn f
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Figura 28 - Espetro de 'H NMR para o IL obtido na a troca do aniio, do IL ES para EmiTFSI, em CDCL.

Posto isto, admite-se assim estar na presenca de duas formas isoméricas do anel

de imidazélio, havendo uma alteragio das ligagoes duplas no anel, como se pode ver na

Figura 29.
N+/CH3 N
(L (A
N ——— =

CH; CHs;
Figura 29 - Isomeros possiveis do anel de imidazdlio.

Pela integragao relativa dos picos referidos anteriormente, chegou-se a relagio

de 60:40 %.

Uma vez feita a troca, procedeu-se a realiza¢io de amostras de ionogel com este
IL. De maneira a manter a homogeneidade dos resultados utilizou-se o mesmo
PEGDA que anteriormente (MW 575) e mantiveram-se as razdes 70:25:2,5:2,5 (%
m/m) de IL, PEGDA, reticulante (TMPTA) e fotoiniciador, respetivamente.
Posteriormente, mediu-se a condutividade destas amostras, tendo-se obtido a

condutividade apresentada na Tabela 10:
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Tabela 10 - Valor de condutividade obtido para o ionogel obtido com o IL-EmiTFSI, PEGDA 575 e reticulante
TMPTA, com razoes missicas de IL:PEGDA: TMPTA:Fotoiniciador = 70:25:2,5:2, 5.

Condutividade o Incerteza 60

(S.cm™) (S.cm™)

EmiTFSI 1,5x 103

Atendendo a este resultado, e comparando com os valores de condutividade ji

PEGDA (MW)

0,2x 103

publicados na literatura, na gama 10~ a 103 S.cm™ [60, 61, 87, 88], o valor obtido para
o ionogel com IL EmiTFSI é um pouco inferior ao esperado, uma vez que
anteriormente jd se tinha verificado um aumento da condutividade nas amostras de
ionogel, com o IL ES, na presenca de reticulante, o qual ndo se verificou na presenca

do IL EmiTFSI. No entanto, os resultados obtidos vio de encontro aos da literatura.

4.1.6 Melhoramento da imobilizag¢io de IL

Foi demonstrado que, mesmo com o uso de um reticulante, a imobilizagao do
IL na rede polimérica ndo é 100% eficaz e que este se vai libertando aos poucos. Uma
maneira de contornar este facto é com a introdug¢do de um liquido i6nico polimérico
(PIL). Desta forma, o IL fica ligado covalentemente (quimicamente) a matriz

polimérica, ndo sendo apenas uma ligacio fisica, o que dificulta a sua libertagio.

Uma vez que, até ao momento, os melhores valores de condutividade do ionogel
toram obtidos com o IL-ES, e dado que os PIL sao ILs em que um dos ides estd ligado
covalentemente 4 rede polimérica, utilizou-se um sal, KSPMA, que possui uma
estrutura quimica semelhante ao anido do EMIM ES, mas com uma ligagio acrilato

numa das extremidades (Figura 30).

o 0 0
0-S-0 o~ 50 K
O O

a) b)

Figura 30 - Estrutura quimica dos anibes: a) sulfato de etilo e b) KSPMA.
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Inicialmente tentou-se efetuar a troca do anido, misturando-se uma solugio
aquosa de KSPMA com o IL, esperando-se assim que se formasse um sal de potdssio
do sulfato de etilo, e que o anido metacrilato de 3-sulfopropil se ligasse ao anel de
imidazélio, ficando assim um monémero com um grupo acrilato. A concentragio molar
do sal de potissio foi bastante superior a do ES (2,5 vezes superior) de forma a garantir
a troca. Contudo, quando se colocou a mistura numa estufa de vicuo de forma a retirar
a dgua existente, ndo sobrou praticamente IL nenhum, o que néo seria suposto, dada a

nio volatilidade dos ILs.

Nio conseguindo a troca do anido para este caso, decidiu-se adicionar uma
percentagem do sal ao IL, numa tentativa de promover a ligacdo covalente a rede do
ionogel e na esperanca de que, com a ligacdo i6nica deste ao catido, a libertagdo do IL

fosse reduzida, mantendo os niveis de condutividade.

Como se sabe, os valores de condutividade dos PILs sio inferiores aos dos ILs,
uma vez que a mobilidade dos i6es é menor por estarem ligados quimicamente. Posto
isto, é esperado que os valores de condutividade sejam um pouco inferiores, mas que

nio decresgam drasticamente, por se tratar da adigdo de um sal.

A condutividade de amostras de ionogel obtidas com a adigdo deste sal ao IL,
foi medida, tendo-se obtido os valores apresentados na Tabela 11. Importante
mencionar que se mantiveram as razdes utilizadas ao longo do trabalho, 70:25:2,5:2,5
(% m/m) de IL mais sal (neste caso), PEGDA 575, reticulante (TMPTA) e
fotoiniciador, respetivamente.

Tabela 11 - Valores de condutividade obtidos para o ionogel obtido com a adicdo do sal ao IL, com razoes missicas
de (IL+sal):PEGDA: TMPTA:Fotoiniciador = 70:25:2,5:2,5.

Condutividade o Incerteza 8o
(S.cm™) (S.cm™)

% KSPMA

5,03x 103

0,63x10*
50 20 2,78 x 107 0,35x10*

Como seria de esperar, os valores de condutividade foram inferiores aos obtidos
apenas com o IL, tendo diminuido praticamente para metade a cada adi¢do de 10% de
massa de sal. Os valores de condutividade sdo satisfatdrios, estando na mesma escala ou

mesmo superior aos valores existentes na literatura para ionogéis com IL.
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Em comparagio com os PILs, os valores de condutividade sio um pouco
superiores aos ji publicados. No entanto, neste caso, nio se pode considerar este
composto como um PIL. Os valores de condutividade publicados sobre este tipo de
compostos sio valores muito baixos, da ordem de 107 a 10° S.cm™ [60, 87, 89], com
razdes mdssicas de IL superiores a 50%. Apesar deste ndo ser considerado um PIL,
podemos estar sob a presen¢a de uma alternativa aos PILs, aumentando a imobilizagio
dos ILs e mantendo valores de condutividade elevados. No entanto, mais testes teriam

de ser realizados para comprovar tal situagio.

Através de uma anilise visual, reparou-se que as amostras continuavam um
pouco himidas a superficie, como se pode ver pela Figura 29. Em comparagio com as
amostras de ionogel obtido apenas com IL, as amostras com PIL aumentaram bastante
a sua rigidez ndo possuindo grande elasticidade, tornando-se uma desvantagem para a

sua aplicagdo, dado que, é necessdria uma certa flexibilidade no material final.

Figura 31 - Amostras de ionogel obtidas com a adicio do sal, com razbes mdssicas de
(IL+sal):PEGDA:TMPTA:Fotoiniciador = 70:25:2,5:2,5. a) 10% de massa de sal (60% IL); b) 20% massa de sal
(50% IL).

4.1.7 Novos ricios de IL

Até este ponto do trabalho jd se conseguiram retirar algumas conclusdes,
nomeadamente qual o melhor PEGDA para este tipo de aplicacio, a necessidade do
uso de um reticulante e qual o IL que se traduz numa melhor condutividade das
amostras de ionogel. Contudo, ainda nio foi possivel obter amostras que imobilizem

completamente o IL.
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Nesse sentido, de forma a reduzir a perda do IL, e uma vez que, como ji se viu
anteriormente, as amostras em exposi¢ao ao ar libertam entre 20 a 30% da percentagem
inicial de IL, testou-se uma nova formula¢io com razdes madssicas diferentes,
reduzindo-se a percentagem de IL para apenas 40% da massa final da amostra. Assim,
a razdo das amostras foi 40:50:5:5 (% m/m) de IL, PEGDA 575, reticulante (TMPTA)
e fotoiniciador, respetivamente. Note-se que a concentragio de reticulante e

fotoiniciador (10% massa de PEGDA) se mantiveram ao longo do trabalho.

O objetivo destes testes foi limitar a libertagdo do IL, tentando manter os valores
de condutividade. Amostras de ionogel obtidas, com os trés tipos de IL (ES, EmiTFSI
e ES + KSPMA), foram efetuadas e as suas condutividades calculadas. Os valores

obtidos sdo apresentados na Tabela 12.

Tabela 3 - Valores de condutividade de amostras de ionogel obtido, com razées mdssicas de

IL:PEGDA:TMPTA:Fotoiniciador = 40:50:5:5.

Incerteza 6o
(S.cm-1)

Condutividade o
(S.cm-1)

P
EmiTFSI 40 - 1,6 x10* 0,2x10*

30 10 6,8x 10 0,9x10*

% KSPMA

ES + Sal

20 20 2,6 x10* 0,2x10*

Continuaram-se a testar os trés ILs distintos de forma a perceber se os valores

de condutividade variavam de igual forma com a diminui¢io da concentragio de IL.

Uma vez que as amostras libertam algum IL e dado que, a medi¢do da
condutividade das amostras se efetuava apds alguns dias da formagdo do ionogel, seria
espectivel que a quantidade de IL testada fosse suficiente para a manuten¢io da
condutividade das amostras. No entanto, verificou-se que a redugio da razio de IL,

diminui drasticamente a condutividade das amostras.

Contudo, deve-se realgar o facto destas amostras através da inspecio visual e ao
contrdrio das até aqui preparadas, nio libertarem IL, mantendo-se secas durante varios

dias.
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Apesar dos valores de condutividade ndo serem demasiado baixos para a
aplicabilidade, quando comparada com as amostras anteriormente testadas, constata-se
que estes valores descem até cerca de duas ordens de grandeza. Importa salientar que
estes valores obtidos apenas com 40% de IL sdo bastante préximos de valores publicados
por estudos feitos com concentragées mdssicas de IL bem superiores, ji referidos

anteriormente noutras secgdes, e, portanto, consideram-se satisfatérios.

4.2 Fabrico dos elétrodos: polimerizag¢io sobre
substratos de prata

Apés todos os testes e experiéncias efetuadas no desenvolvimento do ionogel,
chegou-se a uma formulagio final que viria a ser utilizada como eletrélito nos bio-
elétrodos. A formulagio final foi, portanto, um ionogel com razdes 70:25:2,5:2,5 (%
m/m) de IL, PEGDA, reticulante e fotoiniciador, respetivamente, sendo o IL o EMIM
ES, o PEGDA com massa molecular 575, o reticulante TMPTA e o fotoiniciador
inicial.

Posto isto, e uma vez que os bio-elétrodos poliméricos sido revestidos a
prata/cloreto de prata, passou-se a polimerizagdo em substratos de prata, obtidos pela
mesma metodologia que os bio-elétrodos. Contudo, aquando da polimerizagio sobre
os substratos de prata, verificou-se que a adesdo do ionogel ao substrato era fraca e que

estes ndo aderiam aos substratos. (Figura 32)

Figura 32 - Polimerizacio em substratos de prata, com a ficil remog¢io do ionogel.
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Este problema teria de ser corrigido, dado o modo de aplicagio do ionogel, este
ndo poderia sair facilmente dos elétrodos, pois deixaria de ser um eletrélito eficiente e a

impedancia aumentaria, tornando-se impossivel a aquisi¢io de sinal EEG.

Sabe-se que a prata possui uma grande afinidade por grupos quimicos como -
CN (cianetos), -SH (tiéis) e -NH, (aminas). [90-92] Nesse sentido, pensou-se que a
adi¢do de um agente de acoplamento que tivesse afinidade para a superficie de prata, e
também com os constituintes do ionogel, poderia aumentar a adesdo do ionogel ao

substrato.

Os  compostos utilizados  estdo  representados na  Figura 33:

OCH, 0 HiC” O OCHga
Ham-ﬁiwxﬂkf% HsC” ~0-8i" ™""NH, A~ Si-CHg
OCH; & H,C” 0 HS OCH;,
a) b) c)

Figura 33 — Estrutura quimica dos agentes de acoplamento utilizados na tentativa de melhoria da adesio do ionogel
aos substratos de prata: a) metacrilato de (3 - trimetoxissilil)propil; b) 3 - aminopropil trietoxi-silano; ¢) 3 -

mercaptopropil trimetdxi-silano.

Utilizaram-se dois compostos com os grupos assinalados anteriormente (SH e
NH,) e ainda um terceiro composto com um grupo metacrilato, com o intuito de,
aquando da polimerizagio, este reagisse quimicamente com o ionogel e promovesse

uma ligacdo quimica entre a prata e o ionogel.

Como explicado na secgio 3.2.1, a deposigio destes compostos foi feita através
de uma solugio destes usando DEGMBE como solvente, com uma concentragio molar
de 20%. Os compostos foram dissolvidos em DEGMBE e a solugio colocada sobre os
substratos de prata. De seguida, os substratos inseridos numa estufa a 100°C,
evaporando o solvente e restando os compostos. A deposicio foi comprovada por FTIR.
Os espetros de FTIR serio indexados no apéndice C, Figuras C1, C2 e C3.
Posteriormente, efetuou-se a polimerizagio do ionogel sobre as superficies da prata. No
entanto, como podemos ver pela Figura 34, os ionogéis sairam facilmente dos substratos

de prata.
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Figura 34 - Polimerizacio do ionogel em substratos tratados com os compostos a) metacrilato de (3 -

trimetoxissilil)propil ; b) 3 - mercaptopropil trimetoxi-silano
Uma vez que estes resultados nio foram satisfatérios em termos de adesio,
procedeu-se a adi¢do dos agentes de acoplamento diretamente na solugdo do ionogel,

usando uma razdo massica de 20% da massa total da solugio.

Figura 35 - Polimerizagio do ionogel em substratos de prata com adicio do composto: a) metacrilato de (3 -
trimetoxissilil)propil; b) 3 - aminopropil trietoxi-silano; ¢) 3 - mercaptopropil trimetdxi-silano.

Os resultados sugerem que o composto a) da Figura 35, TMSPMA, prejudicou
claramente a polimerizagio, observando-se ainda duas fases no final (uma sélida e uma
liquida). Quanto aos outros dois agentes de acoplamento, ambos melhoraram a adesdo
a prata, sendo que o composto com o grupo -NH2 nido manteve o ionogel homogéneo,
aparecendo umas manchas e umas bolhas, como se pode ver pela imagem b) da Figura
35. Nesse sentido, o composto com o grupo -SH (tiol) foi o escolhido para desenvolver

o ionogel para ser usado nos bio-elétrodos (Figura 35 ¢)).
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Com a adigio de um novo composto a solugio do ionogel, mesmo que este se
tenha mostrado necessirio e essencial a aplicagdo final, e com a polimerizagio a ocorrer
num substrato diferente, é importante perceber de que forma estas condi¢oes afetam ou
ndo as propriedades do ionogel, nomeadamente a sua condutividade. Prepararam-se
amostras de ionogel em substratos de prata, usando o composto com o grupo -SH como
agente de acoplamento, medindo-se posteriormente a sua condutividade. As razdes
missicas dos constituintes do ionogel foram igualmente mantidas de forma a comparar

o valor de condutividade obtido. (Tabela 13)

Tabela 13 - Valor de condutividade obtido para amostras de ionogel polimerizadas em substratos de prata, usando o
composto  de acoplamento 3 - mercaptopropil trimetoxi-silano. As razées madssicas utilizadas de

IL:PEGDA:Reticulante:Fotoiniciador:Agente de acoplamento = 70:25:2,5:2,5:20% massa total.

PEGDA (MW) Condutividade 6 Incerteza 8o (S.cm

(S.cm™) D)

Comparando este valor com o obtido usando as mesmas condi¢bes, noutro

0,4x 107

substrato, sem o agente de acoplamento, (1,16 x 102 S.cm™) podemos afirmar que o
composto de acoplamento nio prejudica a condutividade das amostras, nem o facto de

estas estarem a ser polimerizadas nos substratos de prata.

Desta forma, a formulagio final escolhida para o ionogel foi o IL ES, PEGDA
575 e  reticulante TMPTA. As  razbes  madssicas usadas  de
IL:PEGDA:reticulante:fotoiniciador foram 70:25:2,5:2,5%, respetivamente. O
composto com o grupo SH, foi o escolhido para agente de acoplamento, quando a

polimerizacio se deu sobre os substratos de prata e/ou elétrodos.

Concluimos assim um capitulo importante deste trabalho, no desenvolvimento
de um ionogel capaz de servir de eletrdlito para elétrodos, na medicio de sinais EEG
com capacidade de ligacdo a um substrato contendo prata a superficie. Posto isto,
procedeu-se a uma melhor e mais alargada caracterizagio eletromecénica do ionogel e

dos bio-elétrodos.
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4.3 Caracteriza¢io elétrica e mecinica do
ionogel e dos bio-elétrodos

Uma vez escolhidas as condi¢oes necessdrias e ideais para a utiliza¢do do ionogel,
procedeu-se a sua caracterizagio eletromecinica. Em termos mecanicos, realizaram-se
testes de compressdo, de maneira a obter a tensio mdxima de rutura, uma vez que,
aquando da sua utilizagdo, este ird estar sob o efeito de pressdo. Em termos elétricos,
apresentou-se anteriormente a condutividade deste, realizaram-se testes como
espetroscopia de impedancias, os quais medem a impedancia elétrica em fungio da
frequéncia e o dngulo de fase para a mesma banda de frequéncias, sabendo desta forma

se a impedﬁncia é predominantemente capacitiva ou resistiva.

Também os ensaios de libertagio (jd apresentados) sio importantes na medida
em que podemos ter uma ideia da quantidade de IL libertada ao longo do tempo, e de

que forma isso pode afetar a impedéncia da interface elétrodo/pele.

43.1 Ensaios de compressio

Os testes de compressio uniaxial servem essencialmente para determinar a
resisténcia do gel & pressdo exercida. Nesse sentido, realizaram-se testes de compressio
em amostras cilindricas do ionogel selecionado, com o IL ES, PEGDA 575 e
reticulante TMPTA. As razoes midssicas usadas de

IL:PEGDA:reticulante:fotoiniciador foram 70:25:2,5:2,5%, respetivamente.

Figura 36 — a) amostra de ionogel a ser comprimida; b) a amostra depois da rutura.
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Mediram-se ainda os valores de deforma¢io maxima das amostras, ou seja, a
compressio maxima que as amostras aguentavam, e a tensio de fratura das amostras,
apresentando-se, em percentagem, o valor médio miximo e o respetivo desvio padrio
0. Os resultados obtidos para este ensaio sdo apresentados na Tabela 14.

Tabela 14 - Deslocamento maximo e tenso de rutura médios referentes ao ionogel.

Relagio Deslocamento O desiocamento 1 €nsdo de fratura

O tensdo (N)

altura/didmetro  méiximo (%) (%) (N)
1/1 86,3 7,2 8,1

2,7

O ionogel utilizado possui uma tensdo de fratura 8,1 + 2,7 N, ou seja, dada a
conformagio dos provetes (cilindros com 4mm de altura e 4mm de didmetro) aguenta
uma pressdo de cerca de 64,4 + 21,3 N/ cm?. Esse valor de resisténcia é suficiente para

a aplica¢io dos bio-elétrodos, onde a tensdo de trabalho serd na ordem de 2 N/cm?. [4]

43.2  Espetroscopia de impedéncias

Como se sabe é necessiria uma diminui¢do dos valores de impedancia da
interface elétrodo/pele para que a aquisi¢do dos sinais seja possivel e com a maior
fiabilidade possivel. Nos ensaios de espetroscopia de impedincias mediram-se as
impedancias da interface com a pele em quatro situagdes distintas. As medic¢oes das
impedancias nio foram efetuadas no couro cabeludo, mas sim na parte interior do
antebraco, por uma questdo de simplicidade. Mediram-se assim as impedancias para
um elétrodo seco com revestimento de prata (o mesmo tipo de elétrodo onde se
polimerizou o ionogel) (Figura 37, a azul), um elétrodo de prata com o ionogel (bio-
elétrodo) (Figura 37, a verde), um elétrodo comercial com um eletrélito comercial
(Figura 37, a vermelho) e ainda um elétrodo comercial em que o eletrélito utilizado foi
uma membrana de ionogel (Figura 37, a roxo). Referir que todas estas medi¢des se

efetuaram em duplicado e os resultados apresentados sio uma média dessas medigoes.

Pela andlise da Figura 37 confirma-se claramente uma diminui¢io da
impedéncia em relagio ao elétrodo seco (a azul). Os valores mais baixos de impedéncia
foram obtidos com os elétrodos comerciais (a vermelho), sendo que, as impedincias
utilizando os bio-elétrodos (a verde) e o ionogel como eletrélito para o elétrodo
comercial (a roxo) sio muito semelhantes entre si e as impedéncias do elétrodo

comercial.
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Um facto interessante sio os valores de impedancia elevados, mesmo para os
elétrodos comerciais, que deveriam rondar uma escala da ordem de 10° Q), para uma
frequéncia de 10Hz. Uma vez que apenas foram efetuados testes num voluntirio,
poderd indicar que, a limpeza da pele nio foi de todo eficaz, ndo tendo sofrido abrasio
suficiente, ou que este possui uma pele com caracteristicas resistivas maiores que a média

da populagio.

Espetro de Impedancias
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Figura 37 - Diagrama de Bode do espetro de impedincias dos elétrodos testados em fungio da frequéncia. A azul o
elétrodo seco com revestimento de prata, a verde o elétrodo de prata com o ionogel (bio-elétrodo), a vermelho o
elétrodo comercial com um eletrélito comercial e a roxo o elétrodo comercial em que o eletrdlito utilizado foi uma
membrana de ionogel.

Observando a Figura 38, analisando os valores do diagrama de fase, conclui-se
que para as frequéncias mais baixas predomina o comportamento resistivo, dado que o
angulo registado se aproxima dos 0°. Para uma gama de frequéncias mais altas, existe
um aumento do dngulo de fase, aproximando-se dos 70°, tornando-se assim num
comportamento capacitivo predominante. Analogamente ao espetro de impedancias, os
valores mais baixos do diagrama de fase, para frequéncias a rondar dos 10 Hz, sio
obtidos para os elétrodos comerciais, sendo que os valores obtidos para os elétrodos com

o ionogel aproximam-se bastante deste.
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Diagrama de Fase
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Figura 38 - Diagrama de fase para os virios elétrodos testados.

Como se pode inferir da Figura 38, impedancia é constituida por uma parte real
e uma parte imaginaria, devendo-se neste caso, a parte imagindria a capacidade da dupla
camada na interface elétrodo/eletrélito. A impedincia de um condensador ¢

inversamente proporcional a sua capacidade elétrica. (Equagio 12)

1 1

Z = =
“TiwcT 2mfc

(Equagdo (12))

Portanto, quanto menor a capacidade elétrica, maior a impedancia relativa a essa
dupla camada. Para os elétrodos comercias e com o ionogel observa-se uma clara
diminui¢do da parte imagindria da impedéncia. Significa assim que a capacidade elétrica

destes é maior.
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4.4 Aquisi¢io de sinais eletroencefilicos

Os sinais registados foram segmentados para uma melhor visualizagio e alguns

desses segmentos estdo representados nas Figuras 39 e Figura 40 como exemplos.

De referir que o bio-elétrodo foi apenas testados em dois voluntarios.
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Figura 39 - Segmento de sinais eletroencefilicos registados com olhos fechados e olhos abertos para a montagem:

Ag/AgCl vs Bio-elétrodo. (Voluntiriol)
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Figura 40 - Segmentos de sinais eletroencefilicos com os olhos fechados e abertos para a montagem: Ag/AgCl vs
Ag/AgCL (Voluntiriol)

De notar as diferengas entre os tracados das Figuras 39 e 40, em relagio as
situagdes de olhos abertos e olhos fechados, em que se distinguem claramente as ondas

alfa, na situagio de olhos fechados.
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Calcularam-se assim os pardmetros descritos na secgio 2.2.9, através do Matlab,
como RMS, RMSD e Correlagio de Spearman, obtendo-se os resultados apresentados
na Tabela 15.

Tabela 15 - Valores de RMS, RMSD e Correlagio de Spearman calculados para os elétrodos de Ag/AgCl e Bio-
elétrodos, nas duas montagens realizadas: Ag/AgCl vs Ag/AgCl e Ag/AgCl vs Bio-elétrodos.

Ag/AgClvs Ag/AgCl Ag/AgCl vs Bio-elétrodos

Voluntirio

Olhos

1,9 99 1,2 88

Fechados | 13,9 15,3

Olhos 6,3 6,5
0,7 99 1,5 92

Abertos 6,3 8,5

Olhos 29,1 6,9
2,9 99 4.0 93

Fechados | 32,7 7,4

Olhos 5,7 7,4
0,7 99 3,4 86

Abertos 5,8 9,3

Analisando os resultados obtidos, os valores de RMS sio semelhantes para
ambos os elétrodos, apenas se notando uma diferenga significativa no Voluntirio2, no
teste de olhos fechados. Sugere assim que o Bio-elétrodo consegue captar os sinais
praticamente da mesma maneira que os elétrodos de Ag/AgCl. Do valor de RMSD
retira-se a informagio acerca da diferenga entre os dois sinais adquiridos. E um pouco
maior para a montagem com o Bio-elétrodo, o que seria de esperar dadas as diferencas
entre os elétrodos, sendo que as diferengas ndo sio significativas. O coeficiente de
correlag¢do fornece informagio sobre a semelhanga dos sinais, tal como o RMSD. Este
avalia com que intensidade a rela¢do entre duas varidveis pode ser descrita por uma
fungido, ao contrério da correlagio de Pearson que apenas avalia relagdes lineares. Desta
forma, a correlagio aumenta consoante as duas varidveis ficam mais préximas de ser

fun¢io uma da outra.
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A correlagio para a montagem com elétrodos comerciais é sempre muito
proxima de 100%, no entanto, para montagens com o bio-elétrodo, os valores de
correlagdo sdo préximos de 90%, que se traduz numa excelente correlagdo, dadas as

condi¢oes.

Foram ainda efetuados ensaios com piscar de olhos, que é um sinal muito mais
intenso que os eletroencefilicos. O tratamento do sinal efetuado foi o mesmo que para

os sinais anteriormente analisados. Os resultados obtidos sdo apresentados na Figura 41

e Tabela 16.
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Figura 41 - Segmentos de sinais eletroencefilicos com piscar de olhos para a montagem: Ag/AgCl vs Bio-elétrodo.
(Voluntiriol e Voluntirio2)

Tabela 16 - Valores de RMS, RMSD e Correlacio de Spearman calculados para os elétrodos de Ag/AgCl e Bio-
elétrodos, com montagem: Ag/AgCl vs Bio-elétrodos.

Ag/AgCl vs Bio-elétrodos

Voluntirio Ensaio RMS

RMSD Corr
(1V) (1V) (%)

Piscar de 22,6
3,7 98

Olhos 23,1

Piscar de 32,2
5,7 96

Olhos 32,6
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Como se pode verificar, os resultados obtidos vdo de encontro ao esperado, pois
uma vez ser um sinal mais intenso, é mais facilmente detetado, tendo-se obtido
melhores relagdes que no registo eletroencefélicos apenas, com valores de RMSD

bastante baixos e correlagdes elevadas.

De forma a avaliar os resultados obtidos no dominio da frequéncia, apresentam-
se ainda os espetros de densidade espetral, para os dois voluntirios, dos sinais
adquiridos. Pela andlise das Figuras 42 e 43, distingue-se claramente o aparecimento de
um pico na zona do ritmo alfa (8-12 Hz), para ambos os elétrodos. Este pico é mais
evidente no voluntiriol, o que ja era de esperar, uma vez que, com o voluntdrio2 ja se
sabia a priori, que nio possui muita atividade alfa. Ainda assim, nota-se o aparecimento

de um piCO menor nessa zona.
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Figura 42 - Densidade espetral dos sinais EEG adquiridos, na zona occipital, com montagem: Ag/AgCl vs Bio-

elétrodo: a) Ag/AgCl - olhos fechados; b) Bio-elétrodo - olhos fechados; c) Ag/AgClI - olhos abertos; d) Bio-elétrodo
- olhos abertos. (Voluntirio 1)
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Figura 43 - Densidade espetral dos sinais EEG adquiridos, na zona occipital, com montagem: Ag/AgCl vs Bio-
elétrodo: a) Ag/AgCl - olhos fechados; b) Bio-elétrodo - olhos fechados; c) Ag/AgClI - olhos abertos; d) Bio-elétrodo
- olhos abertos. (Voluntirio 2)

Apenas referir dois pontos importantes que podem ter influenciado os
resultados. Em primeiro lugar, a colocagio dos elétrodos nio foi efetuada por técnicos
especializados na drea e, portanto, podera nio ter sido suficiente a preparagio da pele e
colocagio exata dos elétrodos. Em segundo lugar, o bio-elétrodo testado foi apenas uma
unidade, sendo que, depois de algumas colocagdes e tentativas de registo, o ionogel

poderia ji ndo estar nas suas melhores condigoes.

Ainda assim, considera-se que os resultados foram satisfatérios e que os bio-
elétrodos sdo capazes de registar a atividade cerebral, tal como os elétrodos de Ag/AgCl,
dados os baixos valores de RMSD e os altos valores de correlagdo. Pelos espetros de
densidade de poténcia, observa-se também que os valores se aproximam, e que os bio-
elétrodos sdo capazes de registar o ritmo alfa, comprovando desta forma a eficiéncia

destes.
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5 Conclusio

Este projeto foi desenhado para o desenvolvimento de um novo ionogel para o
revestimento de um bio-elétrodo para o registo da atividade cerebral. Baseou-se
inicialmente na literatura e nos desenvolvimentos e pesquisas efetuadas recentemente
na drea, dadas as propriedades dos ionogéis que sdo concordantes com os requisitos base
necessarios para um bom eletrdlito, possuindo uma boa condutividade iénica, boa

estabilidade térmica e quimica e diminuindo a impedancia da interface elétrodo/pele.

Os liquidos i6nicos tém sido alvo de estudo nos dltimos anos e tenta-se
aproveitar a0 maximo o leque de propriedades fisicas e quimicas destes. Os ionogéis
aliam todas as caracteristicas destes, tais como uma boa condutividade idnica e
estabilidade quimica, bem como a sua nio-volatilidade, a uma rede polimérica, neste
caso de PEGDA, que também j4 foi imensamente utilizado em aplicagdes biomédicas,
dadas as suas propriedades, ndo sé fisico-quimicas, como de biocompatibilidade. O
desafio do trabalho era o desenvolvimento de um eletrélito que fosse assim capaz de
reduzir a impedancia da interface elétrodo/pele, o principal problema na aquisi¢do de
sinais EEG, e adquirir sinais com niveis de fiabilidade iguais ou superiores aos obtidos

com elétrodos comerciais de Ag/AgCl.

Desenvolveu-se assim um bio-elétrodo revestido com uma pelicula de ionogel,
obtido através de uma polimerizagio radicalar livre, com um agente de acoplamento de

forma a aumentar a adesio do ionogel ao elétrodo.

Depois de concluida a sua sintese, o ionogel foi caracterizado eletroquimica e
mecanicamente, a partir de algumas técnicas existentes, calculando condutividades
(método de quatro pontas), libertagio do liquido iénico (em 4dgua e por exposi¢do ao
ar), resisténcia & compressdo (ensaios de compressio), e caracteriza¢io eletroquimica
(Espetroscopia de Impedéncias). Os resultados obtidos demonstraram que o ionogel
reuniria as condigdes necessdrias para a sua aplicagio, servir de eletrélito na interface
elétrodo/pele. E possivel a reprodutibilidade dos resultados, depois do estabelecimento

do procedimento experimental executado.
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Conclusio

Os bio-elétrodos foram posteriormente caracterizados in vivo, tendo-se
mostrado que a impedéncia da interface elétrodo/pele resulta maioritariamente do

comportamento resistivo da pele, sendo a impedéncia do gel desprezével.

Pelo registo eletroencefilicos demonstrou-se que o bio-elétrodo é capaz de
registar sinais EEG com grande fiabilidade quando comparados com os elétrodos

tradicionais e clinicamente utilizados, com correlag¢ées de sinal de cerca de 90%.

88



6 Trabalho Futuro

No futuro seria interessante aperfeicoar as condi¢des dos elétrodos e do ionogel.
Inicialmente, melhorar a caracterizagio do ionogel utilizado, essencialmente a nivel
mecinico com o cdlculo de médulo de elasticidade e cdlculo de Tg. Testes de DMTA

(Analise Térmica, Dinamica e Dinimica) e DSC/DTA (Calorimetria diferencial de

varrimento/Andlise térmica diferencial) seriam um bom ponto de partida.

Alguns testes de adesdo aos substratos de prata deveriam ser feitos de forma a
comprovar que o agente de acoplamento melhora eficazmente a adesio. Testes como

pull-offou de fita-cola seriam interessantes de realizar.

Nio havendo bibliografia publicada sobre a biocompatibilidade de alguns
compostos utilizados, seria importante a realizagio de testes de biocompatibilidade.
Alguns testes de citotoxicidade, sensibilidade e reatividade de contacto/intracutinea sio
testes efetuados segundos alguns documentos escritos pela 1SO (International
Organization for Standardization) e FDA (Food and Drug Administration) para

aprovagio de dispositivos médicos.

Seguidamente, realizar medi¢des de longo tempo (algumas horas) para garantir
que as propriedades do ionogel se mantém ao longo do tempo.

Por fim, seria interessante efetuar testes/medi¢oes com elétrodos possuindo
ionogéis com as variagdes testadas no desenvolvimento deste (apenas 40% de IL e com

a adi¢do do sal), percebendo de que forma a fiabilidade da aquisi¢do se manteria.
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Apéndices
Apéndice A: Funcionalizagio de PEGDA
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Figura Al - Espetro de '"H NMR para a funcionalizacio do PEGDA 1000, em CDCI3. A vermelho estd
representado o espetro do percursor PEG — OH e a azul o espetro do PEGDA 1000, depois da funcionalizago.
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Figura A2 - Espetros de FTIR da funcionalizagcio de PEGDA 1000. A azul o espetro do percursor PEG-OH e a
verde o espetro de PEGDA 1000, depois da funcionalizagio.
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Apéndices

Apéndice B: Ensaios de Liberta¢io
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Figura BI - Ensaio de Libertacio de IL em dgua, para ionogéis com PEGDA 300.
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Figura B2 - Ensaio de Libertacio de IL em dgua, para ionogéis com PEGDA 1000.



Apéndices

Apéndice C: Deposi¢io em substratos de prata
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Figura CI1 - Espetro de FTIR obtido de substrato de prata, apos a deposicio do composto de acoplamento 3-
mercaptopropyl trimethoxysilane.
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Figura C2 - Espetro de FTIR obtido de substrato de prata, apds a deposicio do composto de acoplamento (3-
aminopropyl) triethoxysilane.
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Figura C3- Espetro de FTIR obtido de substrato de prata, apos a deposicio do composto de acoplamento 3-
(trimethoxysilyl)propyl methacrylate.
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