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“A menos que modifiquemos a nossa maneira de
pensar, ndo seremos capazes de resolver os
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acostumamos a ver o mundo” (Albert Einstein).



Resumo

Os sensores multidimensionais sao plataformas desenvolvidas para analises de multiplos analitos. Esses
sensores sdo inspirados nos sistemas gustativos e olfativos humanos para a detecgdo, identificagdo e
discriminagao de misturas complexas, respondendo a uma composicao global (seletividade global) em
vez de uma composi¢ao quimica especifica. O funcionamento desses sistemas ¢ baseado em respostas
com alta variancia (sensibilidade cruzada), o que nos permite classificar amostras estruturalmente e/ou
quimicamente semelhantes entre si. No entanto, para se obter essas caracteristicas, muitas vezes ha a
necessidade de etapas de sintese e/ou fabricagdo de varias sondas ¢ medi¢Ges sucessivas para cada uma
dessas unidades prejudicam a miniaturizacdo, escalabilidade, custo, consumo de amostras, simplicidade
operacional, precisdo e tempo de andlise do dispositivo. Neste projeto, descrevemos um sensor
eletroquimico microfluidico multidimensional que permite a discriminacao de ions metalicos a partir de
uma unica medida e eletrodo comercial pronto para uso. Os métodos também permitiram a quantificacao
simultdnea da concentragdo individual desses ions em misturas através de ensaios impedimétricos
universais, sem o uso de receptores especificos ou técnicas de separacao. O eletrodo de deteccdo consiste
em capilares de ago inoxidavel que definiram o circuito microfluidico e agiram como capacitores de
dupla camada elétrica. Os dispositivos foram fabricados por uma técnica rapida e sem uso de sala limpa.
Os eletrodos garantiram respostas diferenciais devido as interagdes heterogéneas com amostras e a
natureza diversificada das respostas de capacitancia (alta variancia). Além disso, abordamos uma
estratégia eficaz para melhorar ainda mais a capacidade de reconhecimento do sensor através da
adsorgdo diferencial em sondas de bulk. Um exemplo é o caso dos nanotubos de carbono de paredes
multiplas oxidados, que forneceram adsorg¢des eletrostaticas diferenciais de ions, aumentando, assim, a
variancia das respostas de capacitancia conforme comprovado por PCA. A abordagem foi aplicada com
sucesso na identificacdo de amostras de agua mineral, lago e petréleo de acordo com a presenca de ions
metalicos. Usando métodos de aprendisado de maquina supervisionados, ademais, o sensor garantiu a
classificagdo e multideterminag@o reprodutivel, sensivel e precisa de dezenas de amostras de agua do
lago e petréleo enriquecidas com varios metais de acordo com os limites da Organiza¢do Mundial da
Satde (OMS) ou concentragdes tipicas desses ions. Esta abordagem, permitiu o desenvolvimento de
uma plataforma sample-to-answer a partir do uso de um celular capaz de controlar um potenciostato
portatil e realizar o tratamento de dados, nos fornecendo a concentracao ou classificacdo da amostra em

sua tela apds poucos minutos.



Abstract

Multidimensional sensors are platforms developed for the analysis of multiple analytes. These sensors
are inspired on human gustatory and olfactory systems for the detection, identification, and
discrimination of complex mixtures, responding to a global composition rather than a specific chemical
composition (global selectivity). These systems are based on high-variance responses (cross-sensitivity)
that make it possible to classify samples with structure and/or chemical composition similar to each
other. However, to obtain these characteristics, there is often a need for synthesis and/or manufacturing
steps of several probes, and successive measurements for each of these units impair miniaturization,
scalability, cost, sample consumption, operational simplicity, precision and time. device analysis. In this
project, we describe a multidimensional microfluidic electrochemical sensor that allows the
discrimination of metal ions from a single measurement and commercial probe. The method also
provided the simultaneous quantification of the individual concentration of these ions in mixtures
through universal impedimetric assays, without using specific receptors or separation techniques. The
detection probe consists of stainless-steel capillaries, which defined the microfluidic circuit and acted
as electrical double layer capacitors. The devices were prototyped using a green, fast, and cleanroom-
free technique. The probes ensured differential responses due to their heterogeneous interactions with
samples and the diversified nature of the capacitance responses (high variance). In addition, we address
an effective strategy to further improve sensor recognition capability through differential adsorption on
bulk probes. One example are the oxidized multi-walled carbon nanotubes, which provided differential
electrostatic adsorptions of ions, thus increasing the variance of capacitance responses as evidenced by
PCA. The approach has been successfully applied to identify mineral water, lake, and petroleum samples
according to the presence of metal ions. Using supervised machine learning methods, the sensor further
ensured reproducible, sensitive, and accurate classification and multi-determination of dozens of lake
water and oil samples enriched with various metals according to limits established by the World Health
Organization (WHO) or typical concentrations . This approach allowed the development of a sample-
to-answer platform using a mobile phone capable of controlling a portable potentiostat and performing

data processing and displaying the concentration or classification of the sample upon a few minutes.



Lista de ilustracoes

Figura 1. Fabricacdo do dispositivo. (A) Molde do sensor. Peca de aluminio com furos
paralelos fixada em uma lamina de vidro usando suportes metélicos ajustaveis, em cada par de
furo paralelo sdo inseridos capilares de 700 um diametro interno e comprimento aproximado
de 5 cm. (B) Montagem do dispositivo. (1) Pe¢a desmoldada e cortada de modo a se obter
dispositivo com 4 pares de capilares. (2) e (3) Insercao de capilares de ago inox paralelos, que
formar@o os eletrodos do nosso sensor.

Figura 2. Dispositivo e eletrodos. (A) Sensor com eletrodos em curto-circuito criando uma
associacdo de capacitores (1,2) paralelos conforme destacado. As setas indicam o fluxo de
amostra. (B) Imagens estereoscopicas exibindo a secdo transversal de um capilar (1) e a regido
entre dois capilares em um canal de PDMS (2).

Figura 3. Rotina analitica para analise das amostras de dgua tratadas com o-MWCNTs. As
etapas sdo: incubacdo dos nanotubos na amostra (1), centrifuga¢do para a sedimentacido de
nanotubos (2) e coleta do sobrenadante para os ensaios impedimétricos usando o chip de
capacitores de DCE (3).

Figura 4. Rotina analitica para andlise das amostras de agua para estudo da sensibilidade
cruzada. As etapas sdo: (A) incubacao das sondas de bulk na amostra (1), centrifugacdo para a
sedimentacdo das sondas de bulk (2) e coleta do sobrenadante para os ensaios impedimétricos
usando o chip de capacitores de DCE (3). (B) incubacdo das sondas de bulk na amostra (1),
separacdo das sondas com auxilio de imd (2) e coleta do sobrenadante para os ensaios
impedimétricos usando o chip de capacitores de DCE (3).

Figura 5. Foto da plataforma de analise com chip de 8 capacitores de DCE e medida de dois
preparos de amostras simultaneas.

Figura 6. Estrutura da DCE. O circuito corresponde a eletrodos idealmente polarizaveis. IHP
e OHP sdo os planos internos e externos de Helmholtz, respectivamente, enquanto Cy € Cp sao
as capacitancias das camadas de Helmholtz e difusiva, respectivamente, que compdem Csol. Rs
¢ a resisténcia elétrica da solucgdo.

Figura 7. Principio de detec¢do e interacdes diferenciais. (A) Graficos de Cq vs. Potencial (a
100 Hz) para solugdo de KCI de 2,0 mmol L' registrados por cada um dos oito pares de
capilares face a face (capacitores) (1 — 8). (B) Graficos de Cq vs. frequéncia para KCI (2,0 mmol
L) obtidos pelos pares de capilares (C1-C8). Graficos de PCA de (C) Cq vs. potencial e (D)

Cq vs. frequéncia. Em (C, D), os nimeros indicam os capacitores (1-8).



Figura 8. Propriedades elétricas e topograficas das paredes internas dos capilares de ago
inoxidavel. (A) Mapas 2D dC/dZ e sua fusdo em imagens topograficas 3D de quatro amostras
(ST -S4, 10 um x 10 um). Resultante (B) dC/dZ dos quadrantes (Q1-Q4) das regides testadas.
Figura 9. Propriedades topograficas das paredes internas dos capilares de ago inoxidavel. Rrms
dos quadrantes (Q1-Q4) das regides (S1-S4) testadas.

Figura 10. Potencial de carga zero para um capilar de aco inox. Grafico de Cq vs. Potencial (a
100 Hz) para solucdo de KCI de 10,0 mmol L™! (R? = 0,88).

Figura 11. Gréfico de Bode da solugdo de KCl de 10,0 mmol L™! para o chip eletroquimico
com 4 pares de capilares de ago inox.

Figura 12. Circuito equivalente modelado para o chip de 4 pares de capilares de ago inox com
solucdo de KCI de 10,0 mmol L™!. Os elementos do circuito sdo: Rs = 953 Ohm; CPE = 3,37
uS.sN (N=0,61); Rp =21,5 Ohm; Rd = 7,18 uS.s'?,

Figura 13. Estudo da sensibilidade cruzada considerando amostras de 4gua mineral e uso de o-
MWCNTs como sondas de bulk. Graficos de PCA de (A) Cq e (B) C; para os sobrenadantes de
marcas de agua mineral (1-5) usando dados baseados em frequéncia e as sondas o-MWCNTs
de 6, 12 ¢ 24 h de oxidagao conforme destacado.

Figura 14. Analise preliminar de amostras de dgua de petroleo. Graficos de PCA baseados nos
espectros de frequéncia, a partir dos dados da fase aquosa da extracdo liquido-liquido do
petroleo sem a incubagdo da mesma com 12 h o-MWCNTs (A) e a partir dos dados relativos
da fase aquosa da extragdo liquido-liquido do petréleo com a incuba¢do da mesma com 12 h o-
MWCNTs (B). As misturas 'min' e 'max' significam solug¢des com Na®, K*, Ba?" e Ca’" em i)
15,0, 300,0, 125,0 e 2.500,0 mg L' e ii) 100,0, 900,0, 500,0 e 10.000,0 mg L'
respectivamente. Figura 15. Resultados de aprendizado de méquina para classificagdo das

1** e Cu?* usando sensor com 4 capacitores. (A)

amostras de 4gua do lago dopadas com Ni**, A
Graficos de PCA e (B) LDA de espectros baseados em frequéncia usando valores de Cq para
ambas as amostras brutas e seus sobrenadantes apos a incubagdo com o-MWCNTs 12 h. (C)
Importancia relativa dos dados de Cd para a capacidade preditiva do modelo de RF. Mapa
SISSO 2D de classificacdo (D) com apenas as amostras de treinamento ¢ (E) também com as
amostras de teste. As frequéncias associadas as capacitancias indicadas nos graficos sao,
respectivamente para as amostras e sobrenadantes: C1 e C6 = 10 Hz; C2 e C7 = 21,54 Hz; C3
e C8 =46,42 Hz; C4 ¢ C9 =100 Hz; C5 e C10 = 464,16 Hz.

Figura 16. Resultados de aprendizado de maquina para a multideterminacdo das amostras de

4dgua do lago dopadas com Ni**, AI** e Cu?" por RF usando sensor com 4 capacitores. (A) Curva

de concentragdo dos valores preditos pelo modelo em funcao do valor verdadeiro (dopagem) e



(B) erros relacionados a multiregressdo usando o modelo de RF para quantificar as
concentragdes totais e individuais dos ions estudados. (C) Dados de Cq4 para os sobrenadantes
de uma mesma amostra usando o-MWCNTs 12 h de réplicas independentes (n = 8) para avaliar
a reprodutibilidade da analise.

Figura 17. Estudo da sensibilidade cruzada para ions de interesse no petréleo de amostras em
dgua 4gua ultrapura. (A) Exemplos de espectros dos ions Ba>*, Ca?* ¢ CI™; (B) Curvas dos ions
em 1, 10 e 100 Hz, (C) Coeficientes angulares das curvas mostradas em B; (D) Tratamento de
dados dos espectros de capacitancia em funcao da frequéncia por PCA.

Figura 18. Principais resultados do estudo da sensibilidade cruzada para ions de interesse no
petréleo. Tratamento de dados dos espectros de capacitancia em funcao da frequéncia por PCA
para (A) amostras em etanol 50%, (B) amostras tratadas com particulas magnéticas 600 ppm
(C) nanoparticulas de silica e (D) o-MWCNTs 12 h.

Figura 19. Resultados de aprendizado de maquina ndo supervisionado e supervisionado

para as amostras de 4gua de petroleo dopadas com os fons Ca**, Ba** e CI", usando sensor com
4 capacitores. (A) Gréficos de PCA e (B) LDA obtidos a partir de espectros de capacitancia em
funcao da frequéncia. As cores de verde a rosa representam os 12 grupos de concentracdes
totais de forma crescente. (C) Importancia relativa dos recursos de Cq (frequéncias) para a
capacidade preditiva do modelo de RF. As frequéncias associadas as capacitancias indicadas
nos graficos sdo: C1 =1 Hz; C2 = 2,15 Hz; C3 = 4,64 Hz; C4 =10 Hz; C5 = 21,54 Hz; C6 =
46,42 Hz; C7 =100 Hz; C8 = 215,44 Hz; C9 = 464,16 Hz; C10 = 1000 Hz; C11 = 2154,4 Hz;
C12=4641,6 Hz; C13 = 10000 Hz; C14 = Hz; C15 = 46416 Hz; C16 = 100000Hz.

Figura 20. Resultados de aprendizado de méquina supervisionado para as amostras de dgua de
petrdleo dopadas com os ions Ca**, Ba** e CI", usando sensor com 4 capacitores. (A) Mapa
SISSO 2D de classificagdo. (B) Curva de concentragdo relacionados a regressao de multiplas
saidas usando o modelo de RF e SISSO para quantificar as concentragdes totais e individuais
Ca’", Ba**e CI.

Figura 21. Plataforma do tipo sample-to-answer. Diametro da moeda =1,8 cm. As letras
identificam A - smartphone, B - chip de capacitores de DCE e C - potenciostato caseiro e
portatil.

Figura 22. Desenvolvimento de plataforma do tipo sample-to-answer. (A) Curvas de paridade
foram obtidas em compara¢do com o potenciostato da Metrohm Autolab AG PGSTAT302N
(Herisau, Suiga) nas frequéncias 10 Hz, 100 Hz e 1000 Hz. (B) Fotos da tela do aplicativo
quando realizado (1) medida de impedancia, (2) classificagdo da amostra e (3)

multideterminagio dos ions Ca**, Ba?" e CI” presentes na amostra.
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1. Introduciao

1.1 Métodos de monitoramento de ions em agua

A presenga de metais em dgua em concentragdes acima dos limites estabelecidos
por estudos toxicoldgicos pode trazer sérios problemas a saide humana e ao meio ambiente.
Por exemplo, alguns sdo agentes cancerigenos, teratogénicos ou mutagénicos e podem perturbar
o crescimento de organismos vivos como algas, crustaceos e peixes. A origem desses ions pode
ser natural, a partir da dissolugdo de rochas ou outras reagdes espontaneas, ou resultado da agao
humana, como descartes incorretos e acidentes industriais. Esses ultimos tém gerado cada vez
mais poluicao dos recursos hidricos por ions metalicos, afetando a qualidade da 4gua e gerando
o desenvolvimento de doengas relacionadas. [1-3] Desta forma, sdo necessarios esforcos
continuos para desenvolvimento de métodos de monitoramento sensiveis, robustos, rapidos,
econdmicos e simples para garantir a qualidade e seguranga dos recursos hidricos.

Um outro problema gerado pelos ions metélicos ¢ a formag@o de incrustagcdes em
tubulagdes ou equipamentos na induastria de petroleo e gas. Estes ions sdo introduzidos nos
processos pelas dguas de formacgdo e inje¢do [4-7]. Os sais mais relevantes sdo os de baixa
solubilidade como carbonatos e sulfatos dos cations Na*, K*, Ba®", Sr** e Ca?". Os carbonatos
sao naturalmente encontrados em reservatorios offshore de rochas sedimentares, sofrem
precipitagdo devido a alteragdes na temperatura, pressdo e/ou pH da dgua da formagdo. Os
sulfatos, por sua vez, presentes naturalmente na 4gua do mar, ¢ comumente utilizada como agua
de injecao pressurizada para promover a extragao do petroleo. As interagdes entre as aguas de
formagdo e injecdo levam a formacdo de sais de sulfato de baixa solubilidade [7-9].
Adicionalmente, ¢ importante considerar a composi¢ao da agua produzida, isto ¢, fase aquosa
do petroleo, pois esta ¢ formada pela agua de formag¢do ou uma mistura das outras [10],
tornando-se assim mais uma fonte para a formacao dos sais citados.

A incrustacdo ¢ um desafio critico, pois leva ao entupimento e corrosdo das
tubulagdes de processamento de 6leo e gds, com consequentes danos ao meio ambiente,
seguranga do trabalho e custo operacional [6,7,10,12]. Mais especificamente, essa incrustagao
pode resultar em falhas de equipamento, queda de rendimento e aumento na resisténcia a
transferéncia de calor, gerando perda de energia [12]. Em casos drasticos, ¢ necessdria a
paralisacdo da planta para limpeza do sistema. O entupimento da tubulacdo também pde em
risco a vida dos operadores e a seguranca ambiental devido & maior emissdo de dioxido de

carbono (perda de energia) e possivel derramamento de 6leo [6,13]. Nesse sentido, o
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monitoramento da composicdo idnica das dguas de formagdo, injecao e produgdo ¢ de suma
relevancia. A industria de petrdleo e gas pode se beneficiar desta informagdo para garantir
precisamente a dosagem ideal de compostos anti-incrustantes (inibidores quimicos) que sao
adicionados rotineiramente aos fluxos ou reservatorios de agua [10], evitando gastos excessivos
no tratamento e pos-tratamento do petrodleo.

Tendo em vista a relevancia das questdes abordadas acima, diversos métodos de
monitoramento de ions em agua foram desenvolvidos, buscando-se fornecer respostas precisas,
de baixo custo e rapidas. Em amostras de dgua sao empregadas técnicas desde as mais cléassicas
como titulagdo até mais complexos como cromatografia, variando conforme o analito e a
complexidade da matriz. Mais especificamente, na industria do petréleo e gas, em geral, sdo
usados métodos baseados na deteccdo de cations e anions que compdem a fase aquosa de
amostras de petroleo bruto, geralmente precedida por extragdo liquido-liquido. Apds a
transferéncia desses ions do 6leo para um receptor aquoso, a analise pode ser feita por técnicas
instrumentais como espectrometria de emissao Optica por plasma acoplado indutivamente (ICP
-OES) ou cromatografia de ions (IC) [14,15]. Embora esses métodos mostrem capacidade de
determinagdo para multiplos elementos e robustez, eles precisam de equipamentos de bancada
caros e complexos, juntamente com etapas experimentais adicionais para reduzir interferéncias
quimicas e efeito de matriz originado da falta de amostras de 6leo padronizadas para simular os

diferentes tipos de 6leo existentes [9,14].

1.2 Sensor multidimensional eletroquimico

Os sensores multidimensionais representam uma alternativa promissora para o
monitoramento de ions, uma vez que possibilitam andlises multivariadas sem o uso de
receptores especificos ou etapas de separagao que sao estratégias tipicamente usadas para obter
ensaios seletivos. Esses dispositivos vém sendo empregados para a andlise de ions metalicos
em biofluidos, 4gua potavel e amostras ambientais diversas [16-20]. Também conhecidos como
linguas eletronicas, os sensores multidimensionais sdo capazes de discriminar misturas
complexas através do uso de eletrodos nao seletivos que respondem a todas ou a uma classe de
espécies (seletividade global) com sensibilidades diferentes para cada um dos constituintes da
amostra (sensibilidade cruzada) [21-24]. Assim, s@o produzidos padrdes de resposta inicos
(como ‘impressoes digitais’) os quais levam a classificacdo e quantificacdo de amostras e
analitos, respectivamente, mediante o uso de métodos computacionais de tratamento de dados
que incluem técnicas supervisionadas e ndo supervisionadas como algoritmos de aprendizado

de maquina (AM).



20

Para o aumento da capacidade de discriminagdo dos sensores multidimensionais,
uma estratégia usual ¢ a elevacao da sensibilidade cruzada através do uso de diferentes eletrodos
sensiveis, por exemplo, trés ou mais eletrodos (geralmente, o mesmo material condutor
modificado com espécies distintas). Porém, esse procedimento pode prejudicar a
miniaturizacdo, escalabilidade, custo, consumo de amostras, simplicidade de operagao, precisao
e tempo de andlise, uma vez que requer a fabricacao/sintese de diversos eletrodos diferentes e
a realizacdo de medidas sucessivas para cada uma desses eletrodos. Visando superar esses
desafios, nosso grupo tem desenvolvido desde 2017 sensores microfluidicos capazes de garantir
ensaios discriminatorios a partir de uma tnica medida de impedancia e eletrodo pronto para uso
[25-27]. A impressdo digital consiste em espectros de capacitancia equivalente (vs. frequéncia)
gerados a partir de um conjunto de pares de eletrodos em curto-circuito que atuam como
capacitores em paralelo. Cada espectro possui alta sensibilidade cruzada, ou seja uma alta
diversificacao quimica. Isso € devido a 4 razdes principais o sinal capacitivo (i) ¢ uma funcao
da razdo carga/raio, e de outras propriedades intrinsecas ao ion de cada espécie e, a0 mesmo
tempo, (i1) contempla as contribui¢des de cada par de eletrodos (‘capacitores geométricos’),
que dispensa a necessidade de fazer andlises sucessivas para cada um dos capacitores
individuais [27-29]. Além disso, (iii) os valores de capacitancia sdo governados por parametros
deferencias em fun¢do da frequéncia e potencial aplicados e (iv) as interagdes entre eletrodo e
amostra sdo também diferenciais devido a propriedades de superficie heterogéneas dos
eletrodos.

Neste projeto, o sensor foi baseado em capilares de ago inoxidavel (eletrodos)
inseridos reversivelmente em dispositivos microfluidicos de polidimetilsiloxano (PDMS) [25]
fabricados pela técnica de polimerizacao e remog¢do de andaime (polymerization and scaffold
removal, PSR) [25-27]. Esse sensor multidimensional capacitivo de resposta unica e eletrodos
comerciais foi aplicado no monitoramento de ions em amostras ambientais e de petroleo,
apresentando baixo consumo de amostras e analises simples e rapidas. Ademais, o método PSR
elimina o uso de ‘sala limpa’ e de solventes e ¢ escalonavel [27-35], ao passo que os capilares
de ago inoxidavel sdo amplamente disponiveis e de baixo custo. As respostas obtidas pelo
sensor compreenderam mudangas na capacitancia diferencial (Cq) da dupla-camada elétrica
(DCE) em fung¢do do potencial e/ou frequéncia. Adicionalmente, as areas heterogéneas dos
capilares levaram a um aumento da sensibilidade cruzada (interacdes eletrodo/amostra
diferenciais), favorecendo as classificagdes. A Cq equivalente utilizada como padrao de resposta
foi obtida por 4 capacitores em paralelo. Essa resposta multidimensional ¢ obtida a partir de

uma unica varredura, independentemente do nimero de capacitores.
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Além do sensor, descrevemos uma estratégia para melhorar a sua repetibilidade e
capacidade de reconhecimento através do uso de sondas de bulk que consistiram em nanotubos
de carbono de paredes multiplas oxidados (0-MWCNT). Na pratica, o aumento da sensibilidade
cruzada ocorreu devido ao fato das interagdes eletrostaticas sonda-ion dependerem da razdo
carga/raio dessas espécies. ApOs a interagdo com a amostra, apenas o sobrenadante foi coletado
e introduzido no dispositivo para detec¢do. As mudancas relativas em Cq em relagdo a amostra
bruta foram usadas, nesse caso, como impressdes digitais para processamento de dados usando
modelos de aprendizagem supervisionados e ndo supervisionados.

Como prova de conceito, nossa plataforma foi aplicada com sucesso em amostras
reais de 4gua mineral, e dopadas de 4gua de lago (Ni**, AI** e Cu?") e fase aquosa de petrdleo
bruto (Ba**, Ca?" e Cl"). A convergéncia entre o sensor microfluidico multidimensional com
unico tipo de eletrodo pronto para uso para gerar padrdes de resposta semelhantes a impressdes
digitais e modelos de AM permitiu a determinacdo precisa de multiplos ions
(multideterminagdo), dispensando o uso de sensores seletivos ou etapas de separagdo como
eletroforese e cromatografia. Além disso, os algoritmos obtidos pelas técnicas de AM
supervisionadas, florestas aleatorias (RF) e sure independence screening and sparsifying
operator (SISSO), foram inseridos em um aplicativo de smartphone gerando uma plataforma
do tipo sample-to-answer. Para essas medidas foi usado um potenciostato caseiro e portatil,
controlado pelo smartphone por meio de conexao sem fio Bluetooth. Esses recursos conferem

ao sensor a capacidade de andlises in-sifu por operadores ndo especializados.
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2. Parte experimental

2.1. Fabricacao do dispositivo e eletrodos

Dispositivos microfluidicos compostos de uma tnica peca de PDMS foram fabricados por meio
do método PSR, que envolve um procedimento rapido, sem necessidade de sala limpa e
escalondvel conforme mostra a Figura 1 [28]. Primeiramente, um molde retangular com 2
pecas de aluminio foi fabricado contendo oito furos em cada uma das duas paredes paralelas.
Em cada par de furos, foi inserido um capilar de ago inoxidavel (scaffold), conforme indicado
na Figura 1A. Para preparar o PDMS, o monomero e o agente de cura (Sylgard® 184 da Dow
Corning, Midland, MI) foram misturados na propor¢do 10:1 m/m e, em seguida, foram
desgaseificados sob vacuo por 20 min. Os canais foram obtidos utilizando capilares de aco
inoxidavel com didmetro de 700 um como moldes e foram montados em uma pega de aluminio
fixada em uma lamina de vidro usando suportes metalicos ajustaveis. A cura do PDMS foi
conduzida a 90 °C em um forno de laboratorio convencional (Blue M, Blue Island, IL) por 1 h.
Depois de realizada a cura e desmolde a peca pode ser cortada de modo a se obter chips de
diferentes tamanhos. Em cada entrada foram inseridos 2 capilares de ag¢o inoxidéavel, um de
cada lado, com auxilio de uma lupa, de modo a se obter uma separagao de aproximadamente
200 pm no meio de cada canal, conforme mostrado nas Figuras 1B. Esse procedimento nao

prejudicou a reprodutibilidade das medidas [35].

Figura 1. Fabricacdo do dispositivo. (A) Molde do sensor. Peca de aluminio com furos
paralelos fixada em uma lamina de vidro usando suportes metéalicos ajustaveis, em cada par de
furo paralelo sdo inseridos capilares de 700 um diametro interno e comprimento aproximado
de 5 cm. (B) Montagem do dispositivo. (1) Pe¢a desmoldada e cortada de modo a se obter
dispositivo com 4 pares de capilares. (2) e (3) Insercao de capilares de ago inox paralelos, que

formardo os eletrodos do nosso sensor.
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Foram fabricados dois tamanhos de dispositivos, apresentando no total de 4 a 8
pares de capilares de ago inoxidavel (Treficap, Sdo Paulo, Brasil) com 800 e 545 um de
diametros total e interno (d.i.), respectivamente, que definiram o circuito microfluidico. Esses
capilares foram empregados como eletrodos sensiveis para medidas capacitivas. Pares dos

eletrodos foram curto-circuitados com pecgas de cobre para obter uma associacdo de 4 e 8

capacitores em paralelo, conforme apresentado na Figura 2A.

Figura 2. Dispositivo e eletrodos. (A) Sensor com eletrodos em curto-circuito criando uma
associacdo de capacitores (1,2) paralelos conforme destacado. As setas indicam o fluxo de
amostra. (B) Imagens estereoscopicas exibindo a sec¢do transversal de um capilar (1) e a regido

entre dois capilares em um canal de PDMS (2).

Em seguida, tubos de cloreto polivinilico (700 um de d.i.) conectaram os capilares
de ago uns aos outros para completar o circuito microfluidico. Uma pega do tipo luer-lock foi
usada para conectar as seringas contendo a amostra ao sistema. A heterogeneidade das
superficies internas dos capilares foi examinada por meio de microscopia de for¢a atémica
(AFM, NX10 Park Systems, Santa Clara, CA), microscopia eletronica de varredura (MEV, FEI
Quanta 650 Thermo Scientific, Ashford, UK), espectroscopia de energia dispersiva de raios-X
(EDS, FEI Quanta 650) e difragdo de raios-X (XRD, D8 Advance Eco diffractometer (Bruker
Billerica, MA).

2.3. Oxidacio dos nanotubos de carbono de parede miltipla.

Uma das estratégias usadas para melhorar a repetibilidade e capacidade de
reconhecimento do nosso dispositivo ¢ através do uso de sondas de bulk. Em nossos
experimentos buscamos avaliar por PCA trés tempos de oxidagdo dos nanotubos de carbono de
paredes multiplas oxidados (o-MWCNT). Essa avaliagdo nos ajuda a entender se de fato as
interagdes eletrostaticas entre sonda e ion melhoram a capacidade do método e a influéncia da

carga superficial dessas sondas dependendo de seu tempo de oxidagao.
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Para a oxidagdo dos nanotubos de carbono de paredes multiplas (CNT Co.; Incheon,
Coreia do Sul) inicialmente os MWCNTs foram dispersos em 9,0 mmol L ! HNOs a uma
propor¢ao de 5: 1 (m / V) por 5 min em banho de ultrassom. Depois, as dispersdes foram
agitadas magneticamente a 150 °C em um sistema de refluxo para diferentes tempos (6, 12 ¢

24 h) gerando as amostras com diferentes niveis de oxidagao.

2.2. Medidas de capacitancia

Foram feitas medidas de impedancia utilizando os chips microfluidicos preenchidos
com as amostras e conectando os eletrodos (capilares de aco inox) nas pecas de cobre, obtendo
assim a capacitancia equivalente dos capacitores em paralelo. As analises de impedancia foram
feitas, a principio, no potenciostato da Metrohm Autolab AG PGSTAT302N (Herisau, Suiga)
aplicando tensio AC de 25 mV, tempo de integracdo de 2 s, frequéncias de 10° a 10° Hz e
tensdoes CC de —1,0 a +1,0 V a temperatura ambiente, conforme indicado nas Tabelas 1 e 2.
Considerando o uso das sondas de bulk, além das capacitincias da amostra (C,) ¢ do
sobrenadante (Cs), foi analisado o uso dos padrdes de resposta obtidos com as capacitancias
relativas (C; = (Ca — Cs)/Cs) em fungdo da frequéncia ou potencial. A obtencdo do sobrenadante
sera descrito no item 2.5. As capacitancias dos pares de eletrodos foram calculadas a partir da
impedancia imaginaria considerando os eletrodos como idealmente polarizaveis (sem reagdo
faradaica) [36-37].

Tabela 1. Frequéncias usadas no espectro de impedancia em fung¢do da frequéncia

C Frequéncia (Hz) C Frequéncia (Hz)
C1 1,00 C9 464,16

C2 2,15 C10 1000,00

C3 4,64 C11 2154,40

C4 10,00 C12 4641,60

C5 21,54 C13 10000,00
C6 46,42 C14 21544,00
C7 100,00 C15 46416,00

C8 215,44 C16 100000,00
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Tabela 2. Potenciais usados no espectro de impedancia em fun¢do do potencial

P Potencial (V) P Potencial (V)
P1 -0,50000 P9 0,07143
P2 -0,42857 P10 0,14285
P3 -0,35714 P11 0,21429
P4 -0,28571 P12 0,28571
P5 -0,21429 P13 0,35714
Pé6 -0,14285 P14 0,42857
P7 -0,07143 P15 0,50000
P8 0,00000

2.3. Medida de potencial de carga zero e circuito equivalente

A medida de potencial de carga zero (PZC, potential of zero charge) do capilar de
aco inox foi feita submergindo e preenchendo o mesmo em uma solucdo de KCl 10mM,
conectado-o ao eletrodo de medida. Foi usado o eletrodo de Ag/AgCl e platina como eletrodo
de referéncia e contra eletrodo, respectivamente. A varredura de potencial foi feita com o
mesmo potenciostato aplicando tensdes AC de —1,0 a +1,0 V a temperatura ambiente.

O circuito equivalente foi modulado pelo software NOV A para uma medida de KCl
10mM no chip de 4 pares de capilares de ago inox, a partir dos dados de espectro de potencial

e frequéncia explicados na se¢do anterior.

2.4. Analises de amostras de agua

A principio, o chip foi aplicado no reconhecimento de cinco marcas de 4gua mineral
para determinar a sonda de bulk que possibilitasse a melhor sensibilidade cruzada. O estudo da
sensibilidade cruzada consistiu em avaliar o aumento da capacidade de discriminacao do sensor
frente ao uso de o-MWCNT oxidados por diferentes tempos (6, 12 € 24 h) como sondas de bulk.
Além disso, diferentes concentragdes, tempos de incubacdo e centrifugacdo para separar o
sobrenadante foram avaliados. Como mostra a Figura 3, 200 pL de dispersao com o-MWCNTs
500,0 ppm em agua deionizada foram adicionados a 800 uLL da amostra. As dispersdes foram
agitadas a 450,0 rpm durante 10 min (tempo de incubacdo) e, em seguida, centrifugadas a
12.000,0 rpm 30 min para separagdo das particulas. Depois, os sobrenadantes foram coletados

e introduzidos no microdispositivo usando seringas de plastico. Os padrdes de resposta foram



26

obtidos com as capacitancias relativas, C,, em funcao da frequéncia ou potencial. A limpeza do
circuito microfluidico foi realizada com agua deionizada também através de uma seringa de
plastico. O sistema ideal foi usado para promover a classificacdo e multideterminagao de
amostras de agua de lago (Campinas-SP, Brasil) dopadas com os fons Ni**, AI** e Cu*",
escolhidos devido a disponibilidade no laboratorio e risco para a saide reconhecidos. Um total
de 90 amostras foi dividido em 3 grupos (A a C) de acordo com os limites de seguranga da

Organizag¢ao Mundial de Satde (OMS) conforme mostrado no Anexo A.
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Figura 3. Rotina analitica para andlise das amostras de agua tratadas com o-MWCNTs. As

etapas sdo: incubacdo dos nanotubos na amostra (1), centrifugagdo para a sedimentacio de
nanotubos (2) e coleta do sobrenadante para os ensaios impedimétricos usando o chip de

capacitores de DCE (3).

2.5. Sensibilidade cruzada para ions de interesse no petréleo

Devido a maior complexidade da matriz do petroleo, foi feito um estudo buscando
otimizar a sensibilidade cruzada para os ions de interesse a partir do uso de diferentes sondas
de bulk (o-MWCNTs, particulas magnéticas e nanoparticulas de silica), solvente (agua e etanol
50%) e matriz de dados. Inicialmente foi feita a obtencdo de espectros de capacitincia em
funcdo do potencial e frequéncia para solucdes de ions em agua dgua ultrapura e etanol 50%,
conforme exposto na Tabela 3. Os ions para este estudo foram escolhidos devido a sua
relevancia no monitoramento de incrustagdes e salinidade [7-9]. Para cada amostra, foi feita
uma solucao de um sal especifico, ou seja, sem misturas. O tratamento de dados por PCA foi

realizado a partir dos dados de capacitancia.
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Tabela 3 — Solucdes para avaliagio da sensibilidade cruzada para os ions Ca>*, Ba®" e CI-

Solucdes Ca*(ppm) Ba?'(ppm) Cl(ppm)
1 100 0,1 20
2 250 50 190
3 400 100 360
4 550 150 530
5 700 200 700

Em relacdo aos diferentes solventes, as solu¢des foram preparadas conforme
apresentadas na Tabela 3 em dgua milli Q e em solugdo de etanol 50%. Nessa etapa s6 foram
feitos espectros de frequéncia conforme descrito na se¢do 2.2. Neste teste, foram usados os
dados de capacitancia das amostras em agua, etanol 50% e ambos juntos para o tratamento por
PCA.

As solugdes preparadas em agua milli Q também foram tratadas com sondas de
bulk. Para o preparo das solugdes com particulas foram utilizados volumes de particulas
misturados com volumes das solugdes apresentadas. Devido ao efeito de diluigdo causada pela
adicao do volume da suspensdo de particulas, foram feitas andlises das solugdes em agua
ultrapura diluidas na mesma propor¢do com agua para comparacdo. Foram empregadas
particulas magnéticas nas concentracoes de 600 e 100 ppm. Em um eppendorf foram
adicionados 500 uL de solucdo de amostra (Tabela 3) e 500 uL de uma solucdo de particulas
(600 ppm ou 1000 ppm). Apds a adi¢do a solugdo foi incubada a 25°C, 450 rpm, por 30 min.
Neste procedimento feitos espectros de frequéncia e potencial. O procedimento esté ilustrado

na Figura 4B.
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Figura 4. Rotina analitica para andlise das amostras de agua para estudo da sensibilidade

cruzada. As etapas sdo: (A) incubacao das sondas de bulk na amostra (1), centrifugacdo para a
sedimentacao das sondas de bulk (2) e coleta do sobrenadante para os ensaios impedimétricos
usando o chip de capacitores de DCE (3). (B) incubacdo das sondas de bulk na amostra (1),
separagdo das sondas com auxilio de imd (2) e coleta do sobrenadante para os ensaios

impedimétricos usando o chip de capacitores de DCE (3).

Outra sonda de bulk avaliada foi o nanotubo de carbono de parede multipla oxidada
por 24 h. Foram adicionados em um eppendorf 800 uL de solucao de amostra (Tabela 3) e 200
uL da solugdo de nanoparticulas (0,5 mg mL™"). Apds a adigio a solugdo foi incubada a 25°C,
450 rpm, por 30 min. A separagdo foi feita por centrifuga¢do 12 krpm por 30 min. O
sobrenadante foi recolhido para as medidas espectros de frequéncia e potencial. Um
procedimento similar foi empregado para as nanoparticulas de silica, no qual foram adicionados
em um eppendorf 500 uL de solucdo de amostra (Tabela 3) e 500 uL da solugdo de
nanoparticulas (600ppm). Apo6s a adi¢do a solucdo foi incubada a 25°C, 450 rpm, por 30 min.
A separagao foi feita por centrifugagdo 12 krpm por 15 min. O sobrenadante foi recolhido para
as medidas espectros de frequéncia e potencial.

A geometria do chip também foi testada, comparando o chip de 4 pares de
capacitores com um de 8, o qual possibilita a inser¢do de uma mesma amostra de preparos

diferentes simultaneamente para analise. Conforme mostrado na Figura 5 abaixo.
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Figura 5. Foto da plataforma de andlise com chip de 8 capacitores de DCE e medida de dois

preparos de amostras simultaneas.

2.6. Analises de amostras de petroleo

O sensor foi também aplicado na andlise de amostras aquosas obtidas a partir de
uma amostra de petroleo de origem da camada do pré-sal , uma reserva descoberta em aguas
profundas no ano de 2006, fornecida pela Petrobras. Nesse caso, foi necessario o preparo da
amostra a partir da extragdo por solvente dos ions presentes na fase aquosa do petroleo bruto
para agua deionizada (fase receptora/extratora). A extracdo foi realizada por meio de um
método desenvolvido no grupo (dados ndo mostrados), que consiste em um chip microfluidico
capaz de tolerar as vazdes necessarias (dezenas de mL min ') para geragdo de fluxos um regime
de turbuléncia para a realizagao de extracdes ultrarrapidas e de alta eficiéncia [30,32]. O produto
da mistura obtido pelo chip microfluidico, foi posto em repouso por 24 h e centrifugado a 5000
rpm por 10 min permitindo a separacdo das fases. Essa fase aquosa extraida do petroleo foi
dopada com Ca?’, Ba’’ e ClI" em concentragdes tipicas daquelas encontradas em pogos
petroliferos brasileiros [11]. Foram preparadas 72 amostras as quais contemplaram 12 faixas de
concentragio total dos ions (considerando a soma das concentragdes de Ca>*, Ba?* e CI"). Para
cada concentragdo total, foram preparadas 6 amostras contendo quantidades relativas distintas
desses 3 ions como apresentadas no Anexo B. As amostras foram introduzidas no chip

eletroquimico usando seringas de plastico.

2.7. Tratamento estatistico
O software MATLAB R2017b foi usado para processamento dos dados obtidos

pelas técnicas ndo supervisionada de PCA e andlise de agrupamento hierarquico (HCA) para
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avaliar as caracteristicas do conjunto de dados. Os dados foram também tratados por AM para
avaliar o potencial efetivo da plataforma desenvolvida para fins de classificacdo e
multideterminagdo dos ions. Realizamos tarefas de aprendizagem usando a biblioteca Python
de algoritmos para classificacdo de padrdes, os quais incluem aos métodos de analise de
discriminante linear (LDA), o modelo conjunto de florestas aleatorias (RF) e o SISSO (sure
independence screening and sparsifying operator). As multideterminagdes foram realizadas

por meio de regressdes baseadas em SISSO, minimos quadrados parciais (PLS) e RF.

2.8. Plataforma sample-to-answer

Um dispositivo portatil de monitoramento de impedancia controlado por smartphone foi usado
para realizar analises do tipo sample-to-answer. Ademais, as fungdes obtidas pelos tratamentos
de AM foram inseridas no aplicativo de controle do dispositivo, sendo possivel assim, com base
na nossa biblioteca de amostras analisadas, realizar a classificacdo e predicdo quantitativa de
forma simples e em menos de 5 minutos diretamente na tela do smartphone. Trabalho realizado

em colabora¢dao com o aluno de doutorado Lourengo Vidotto.
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3. Resultados e discussao

3.1. Espectros de capacitancia diversificados

A variacdo de Cq4 com o potencial em interfaces eletrodo/eletrélito pode ser
explicada pelo estreitamento da DCE, gerando um aumento ndo linear da densidade de carga
como previsto pelo modelo de Gouy-Chapman [38,39]. Os espectros de Cq4 vs. potencial exibem
multiplas propriedades devido ao arranjo de ions na DCE para garantir o equilibrio elétrico da
interface. Enquanto os cations sao altamente solvatados e sdo adsorvidos de forma inespecifica
nos potenciais negativos, os anions com uma camada de hidratagdo mais pobre geralmente

sofrem adsorgdes especificas em potenciais positivos conforme mostrado na Figura 6 [39].

Figura 6. Estrutura da DCE. O circuito corresponde a eletrodos idealmente polarizaveis. IHP
e OHP sdo os planos internos e externos de Helmholtz, respectivamente, enquanto Cy e Cp sao
as capacitancias das camadas de Helmholtz e difusiva, respectivamente, que compdem Csol. Rs

¢ a resisténcia elétrica da solucgao.

fons que sofrem adsor¢des inespecificas apresentam atragdes eletrostaticas de longo
alcance (dependem da carga de ions) e o equilibrio de carga ¢ fornecido, por exemplo, pelo
excesso de cations e deficiéncia de anions para eletrodos carregados negativamente. Ja as
adsor¢des especificas envolvem interagdes de curto alcance (dependem da carga de ions e da
natureza) e levam ao excesso de ambos os ions na DCE para garantir a eletroneutralidade, o
que se deve ao fenomeno de adsor¢do superequivalente. As interacdes inespecificas sdo mais
fracas do que as especificas e normalmente levam a mudangas menores de Ca.

As capacitancias da solu¢ao (Cso) em fun¢do do potencial sao diversificadas uma
vez que dependem dos niveis de adsorcao especifica e ndo especifica. Isso porque, as interagcdes
especificas dos ions entre si e entre o eletrodo variam com o potencial aplicado e definem a

distribui¢do de carga na DCE. Ja as varias propriedades relacionadas aos espectros de Cq vs.
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frequéncia sdo observadas em trés regides [26]. Em frequéncias inferiores a 10?> Hz, Cq ¢
governado pelo carregamento de ions na DCE na solugao (Cso1), enquanto o material do eletrodo
é o parametro que governa o sinal capacitivo, ou seja, a capacitincia metélica (Cwm) entre 10° e
10* Hz. Csol € Cm compdem a capacitancia da DCE (Figura 6). Por outro lado, a capacitancia

geométrica governa a Cqg em frequéncias mais altas.

3.2. Interacoes diferenciais entre eletrodo e amostra

Além dos valores de capacitancia (em funcao da frequéncia e potencial aplicados)
serem governados por parametros diferentes como citado acima, ha uma outra razdo que
contribui para a sensibilidade cruzada e, assim, para a capacidade de discriminagdo do sensor.
Esse parametro diz respeito ao fato das interacdes entre eletrodo e amostra serem também
diversificadas como foi confirmada pelasmedidas a uma solugio de KCI 2,0 mmol L™ !. As
respostas de Cq vs. potencial (em 100 Hz) e Cq vs. frequéncia geradas individualmente por 8
pares de capilares de ago (n = 5) foram diferentes entre si como mostram as Figuras 7A,B.
Além disso, a precisao intra-ensaio foi satisfatéria uma vez que os intervalos de confianca (o =
0,05) variaram de 41,6 pF a 4,3 nF. Em relacdo aos espectros de Cq em funcao do potencial, os
potenciais de carga zero (PCZ) ficaram todos em torno de 0,0 V, indicando que as adsor¢des
especificas de anions nos potenciais positivos foram fracas (os PCZs tornam-se mais negativos
com a intensificagdo da adsorcao especifica de anions de acordo com o efeito Esin-Markof)
[38].

Os graficos de PCA nas Figuras 7C,D mostraram uma maior separagao dos dados
baseados em frequéncia quando comparados aos obtidos em funcdo do potencial. Uma
indicacdo desse aprimoramento ¢ o aumento na dimensionalidade do PCA, ou seja, no PC2,
que significa uma distribui¢do maior da varidncia de Cq em mais dimensdes. As maiores
variagdes nas impressoes digitais baseadas em potencial foram observadas em torno dos PCZs.
Estes dados indicam a ocorréncia de dados de Csol diversificados devido aos varios arranjos de
ions em tensdes positivas € negativas como discutido acima. Em relagao aos espectros baseados
em frequéncia, as maiores variacdes de Cq ocorreram entre 10 ¢ 10® Hz, o que sugerem o
carater diversificado de Cm (10% a 10* Hz) e da capacitincia geométrica (10* a 10° Hz). Essas
flutuagdes estdo relacionadas provavelmente a uma alta heterogeneidade na area das paredes
internas dos capilares de aco como confirmado por medidas de AFM (se¢ao 3.3). Além disso,
vale ressaltar que os valores de Cq4 equivalente (medidos com os eletrodos em curto-circuito, ou
seja, pela associacdo dos capacitores em paralelo) foram similares ao somatério das

capacitancias obtidas pelos pares individuais de capacitores. Logo, podemos afirmar que, de
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fato, a resposta Unica registrada pelo nosso sensor apresenta diversificacdo quimica conforme

discutido anteriormente.
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Figura 7. Principio de deteccao e interagdes diferenciais. (A) Graficos de Cq vs. Potencial (a
100 Hz) para solugdo de KCI de 2,0 mmol L registrados por cada um dos oito pares de
capilares face a face (capacitores) (1 — 8). (B) Graficos de Cq vs. frequéncia para KCI (2,0 mmol
L) obtidos pelos pares de capilares (C1-C8). Graficos de PCA de (C) Cq vs. potencial e (D)

Cq vs. frequéncia. Em (C, D), os nimeros indicam os capacitores (1-8).

3.3. Caracterizacao da superficie dos eletrodos

A natureza diferencial da Cwm, conforme discutido acima, foi confirmada a partir de
gradientes de capacitancia (dC/dZ) registrados por AFM. Os mapas 2D de dC/dZ foram
unificados em imagens topograficas 3D, obtidos para cinco areas de 10 um x 10 pm, como
mostrado nas Figuras 8A,B. Conforme ¢ possivel notar, dC/dZ variou de 0,28 a 0,44 u.a.,

enquanto seu valor global e desvio padrao para as cinco areas examinadas foram 0,33 e 0,05
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u.a (n = 20), respectivamente. Com base nesses resultados, o carregamento da DCE ¢ diferente

ao longo da superficie capilar, implicando em uma distribui¢do de carga heterogénea e, desta

forma, um Cwy diferencial.
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Figura 8. Propriedades elétricas e topograficas das paredes internas dos capilares de ago
inoxidavel. (A) Mapas 2D dC/dZ e sua fusdo em imagens topograficas 3D de quatro amostras

(S1-S4,10 um % 10 um). Resultante (B) dC/dZ dos quadrantes (Q1-Q4) das regides testadas.

A diversificagdo de Cq se deve a propriedades de superficie heterogéneas dos
capilares de ago inoxidavel. Desta maneira, as técnicas de AFM, SEM-EDS e XRD foram
usadas para avaliar a topografia, composi¢do quimica e estrutura cristalina das paredes internas
dos capilares de ago, respectivamente. Composi¢do e estrutura distintas levam a variacdes em
Cwm e Csol por causarem alteragdes na funcao trabalho do eletrodo, ao passo que discrepancias
na area afetam Cq devido a mudancgas na densidade de carga e nas adsor¢des na DCE [38-39].
A partir de imagens 3D de AFM, os valores de raiz da rugosidade quadrada média (Rrms)
indicam uma alta heterogeneidade dentro de uma mesma regido de 10 um x 10 um e
globalmente no que diz respeito as quatro amostras investigadas como mostra a Figura 9. Os
valores minimo e maximo de Rrms foram, respectivamente, 155,1 e 631,7 nm. Ja a Rrvs global
foi igual a 341,6 nm com um desvio padrdo de 116,3 nm (n = 20), mostrando a alta

heterogeneidade da rugosidade das paredes internas dos capilares.
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Figura 9. Propriedades topograficas das paredes internas dos capilares de ago inoxidavel. Rrms

dos quadrantes (Q1-Q4) das regides (S1-S4) testadas.

Em contraste com a topografia, as analises de SEM-EDS revelaram uma baixa
heterogeneidade de composicdo. A composi¢ao relativa média foi: 77,2% de Fe, 28,8% de Cr,
12,0% de Ni, 16,7% de O e 7,4% de C. No que diz respeito as medigdes de XRD, nao houve
alteragdes consideraveis na nitidez dos picos de difragdo, o que implica em uma estrutura
cristalina homogénea. Desta forma, a diversificacdo quimica de Cq € provavelmente devido a

rugosidade heterogénea das paredes internas dos capilares de ago inoxidavel.

3.4. Medida de potencial de carga zero e circuito equivalente

Os eletrodos de ago inox também foram avaliados pela medida do PZC. Conforme
indicado na Figura 10, o espectro de potencial pode ser dividido em trés regides de acordo com
as interagdes entre os eletrodos e os ions sob os diferentes potenciais aplicados. Na regido 1, —
1,0 Va-0,6 V, em contraposicao com a equacao de eletrocapilaridade, [38] vé-se a diminui¢do
da capacitancia com o aumento do potencial negativo aplicado, o que se deve presumivelmente
a perturbacdes associadas a reacdes de evolucao de hidrogénio. Em relagdo a regiao 2, 0,6 V
a +0,4 V, como esperado, por outro lado, temos a diminui¢do da capacitdncia em fun¢do da
reducdo do potencial (rumo a valores proximos a zero). Esse resultado ¢ devido ao alargamento
da espessura da DCE e a diminui¢do da concentragdao superficial de excesso dos ions nessa
regido. Em um sistema em que ndo ha a adsorcao de ions, o PZC ¢ igual a 0,0 V. No entanto,
verificamos o deslocamento do PZC para +0,4 V, indicando a incidéncia de adsor¢do especifica
de cations sobre o eletrodo. Nesse caso, ¢ necessaria a aplicacdo de um potencial positivo
adicional para remog¢ao dos cations adsorvidos especificamente mediante repulsdo eletrostatica.
Ja na regido 3, +0,4 V a +1,0 V, vemos o aumento da capacitancia com o potencial aplicado
pelas razdes opostas aquelas discutidas anteriormente para a regido 2 (aqui, estreitamento da

espessura da DCE e aumento da concentracdo superficial de excesso dos ions).
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Figura 10. Potencial de carga zero para um capilar de ago inox. Grafico de Cq vs. Potencial (a

100 Hz) para solucdo de KC1 de 10,0 mmol L™! (R? = 0,88).

O chip também pode ser avaliado pelo grafico de Bode, conforme apresentado na
Figura 11. Neste Grafico, podemos verificar a variacdo do angulo de fase. Na regido de
frequéncias baixas a médias, o dngulo de fase ¢ de aproximadamente 40 graus, o que indica
contribui¢des importantes dos elementos capacitivos (impedancia real) e resistivos (impedancia
imaginaria) para a impedancia complexa. No entanto, conforme sdo aplicadas frequéncias mais
altas, o angulo de fase diminui até valores proximos de zero, indicando que a impedancia
complexa passa a ser governada apenas por processos resistivos, representados pela impedancia
real. Isso ocorre porque, nessas frequéncias, ndo hé a polarizagdo dos ions pelo campo ac e,

logo, ndo € observado o carregamento capacitivo da DCE [38].
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Figura 11. Gréfico de Bode da solugdo de KCl de 10,0 mmol L™! para o chip eletroquimico

com 4 pares de capilares de ago inox.
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Como ultima caracterizagdo do chip eletroquimico, foi feito o modelamento de um
circuito equivalente com desvio quadrado de 0,12989 mostrado na Figura 12. Esse tipo de
circuito descreve um sistema de eletrodos polarizaveis reais, no qual os elementos sdo: Rs =
resisténcia da solucdo [40], CPE = constante de elemento de fase (constant phase element); Rp
= resisténcia a polariza¢do; Rd = resisténcia contra a difusdo de espécies. Este ultimo ¢ o
coeficiente associado ao processo de transporte difusional limitado devido ao transporte de
massa na interface do eletrodo. Desta forma, ao observarmos o circuito, vemos que as respostas
impedimétricas da interface sdo obtidas a partir das alteragdes que as frequéncias ou potenciais
aplicados fazem na dupla camada elétrica, ademais os valores dos elementos Rs e CPE variam
com a composi¢do quimica das amostras, gerando desta forma, os padrdoes de resposta

especificos.

CPE

g @

Rs @J\/\/@—@
Rp
Figura 12. Circuito equivalente modelado para o chip de 4 pares de capilares de aco inox com

solugdo de KCI de 10,0 mmol L. Os elementos do circuito sdo: Rs = 953 Ohm; CPE = 3,37
uS.sN (N=0,61); Rp =21,5 Ohm; Rd = 7,18 pS s

3.5. Sensibilidade cruzada para as amostras de 4gua mineral

Para aumentamos ainda mais o desempenho do nosso sensor, o-MWCNTs foram
empregados como sondas de bulk. A variancia da capacitancia aumentou devido as interagoes
eletrostaticas entre cations e o-MWCNTSs. Esses materiais apresentaram carga negativa em sua
superficie devido aos grupos oxigenados gerados apos oxidacdo. A presenca desses grupos
aumentou com o tempo de oxidacao (6, 12 e 24 h) e com isso a carga superficial. As amostras
de o-MWCNT com diferentes tempos de oxidacao foram testadas para selecionar a sonda ideal
através da avaliagdo da discriminacao de 5 amostras de diferentes marcas de 4gua mineral.
Usando o sensor sem o auxilio de o-MWCNTs, essas amostras ndo puderam ser diferenciadas
entre si. Por outro lado, o uso dos o-MWCNTs permitiu essa discriminagdo como exibido nos

PCAs das Figuras 13A,B. Apds o tempo de incubagdo com as diferentes sondas (6, 12 € 24 h
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de oxidagdo), apenas o sobrenadante foi coletado para obter os dados de Cq4. Os graficos de PCA

foram obtidos a partir desses valores de Cq (para sobrenadante) e também de C; (ver se¢do 2.2).
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Figura 13. Estudo da sensibilidade cruzada considerando amostras de 4gua mineral e uso de o-
MWCNTs como sondas de bulk. Graficos de PCA de (A) Cq e (B) C; para os sobrenadantes de
marcas de agua mineral (1-5) usando dados baseados em frequéncia e as sondas o-MWCNTs

de 6, 12 e 24 h de oxidagao conforme destacado.

Por garantirem maior capacidade de discriminag¢do, ambos os padrdes de resposta
considerados foram aqueles baseados na frequéncia. O aumento na dimensionalidade do PCA,
ou seja, no PC2, foi especialmente notado para C; usando o-MWCNTs 12 e 24 h. Esse resultado
estd de acordo com o aumento das cargas negativas dos nanotubos com o tempo de oxidagao,
o que leva, consequentemente, a uma elevagao das interacdes eletrostaticas com os ions, assim
a diferenga entre as razdes carga/raio dos ions se torna mais significativa aumentando a
sensibilidade cruzada do dispositivo. A proximidade dos dados para cada amostra de adgua
mineral mostrou mais uma vez a alta reprodutibilidade da andlise. Além disso, essa rotina
analitica engloba respostas relativas, o que € vantajoso para a reprodutibilidade uma vez que as
analises impedimétricas sdo sensiveis aos efeitos da matriz como forga i6nica e viscosidade.
Com base nesses resultados, para as demais aplicacdes foi feita apenas o uso dos o-MWCNTSs
oxidados por 12 h como sondas de bulk por gerarem uma boa sensibilidade e requererem menor

tempo de preparo em relacdo aos nanotubos oxidados por 24 h.
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3.6. Analise preliminar de amostras de agua de petroleo

Nessa primeira andlise de amostras de petréleo, buscamos avaliar a capacidade de
reconhecimento do método para este tipo de amostra, para tal também consideramos o uso dos
0-MWCNTs oxidados por 12 h como sondas de bulk buscando o aumento da sensibilidade
cruzada e assim sensibilidade do método, conforme descrito na se¢do anterior. Primeiro, uma
amostra de petroleo bruto foi submetida a extragdo liquido-liquido (LLE) usando vérios
receptores aquosos enriquecidos com Na®, K*, Ba’* e Ca?>" em concentra¢gdes que sio
encontradas na dgua de formagao do offshore brasileiro pocos [43]. As diferentes solugdes e
misturas foram preparadas como mostrado na Figura 14, e ap0ds as extragdes, a fase aquosa foi
analisada no nosso dispositivo. Os dados de capacitancia foram tratados por PCA (ver Figura
14) e mostram uma baixa capacidade de discriminagdo do sensor quando foram analisadas as
amostras sem a interagdo com a sonda de bulk (Figura 14A). No entanto, quando usado o sinal
relativo, ou seja, considerando os dados de capacitancia das amostras tratadas com sondas de
bulk, vemos que foi possivel a discrimina¢do das amostras, refletindo um aumento na variancia

dos dados como esperado (Figura 14B).
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Figura 14. Analise preliminar de amostras de dgua de petroleo. Graficos de PCA baseados nos
espectros de frequéncia, a partir dos dados da fase aquosa da extracdo liquido-liquido do
petrdleo sem a incubacdo da mesma com 12 h o-MWCNTs (A) e a partir dos dados relativos
da fase aquosa da extragdo liquido-liquido do petroleo com a incubagdao da mesma com 12 h o-
MWCNTSs (B). As misturas 'min’ e 'max’ significam solug¢des com Na*, K*, Ba>" e Ca** em i)
15,0, 300,0, 125,0 e 2.500,0 mg L' e ii) 100,0, 900,0, 500,0 e 10.000,0 mg L

respectivamente.
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3.7. Analise de amostras de agua de lago

Além de garantir o reconhecimento das marcas comerciais de dgua mineral, o
sensor ¢ a nanossonda de bulk o-MWCNT 12 h foram usados na identificacdo de amostras de
dgua do lago dopadas com misturas de trés fons metéalicos, Ni**, Cu?>" e AI**. Foi obtido um
total de 90 amostras enriquecidas divididas em 3 grupos (A a C) de acordo com os limites de
seguran¢a da OMS. O grupo A compreendeu amostras com concentragdo total de ions metalicos
abaixo do limite global de seguranca (2,33 mg L), enquanto aquelas nos grupos B e C
apresentaram concentragdes crescentes acima desse limite (Anexo A). Conforme descrito na
secdo anterior, as impressoes digitais consistiram nos dados de espectro de capacitancia em
funcdo da frequéncia referentes as amostras ¢ aos respectivos sobrenadantes resultantes apos
incubagdo com o-MWCNTs oxidados por 12 h.

A separagdo entre os grupos de amostra foi razoavel, como mostrado no gréfico de
PCA da Figura 15A. Porém, algumas amostras dos grupos A e B ainda se apresentaram
sobrepostas. Assim, devido a necessidade de uma maior capacidade de discriminagdo, os
métodos de aprendizagem supervisionada foram usados buscando-se classificar e realizar
predi¢des quantitativas. Primeiro, usamos o método LDA buscando uma alternativa para
separar explicitamente os grupos como mostrado na Figura 15B. No entanto, ¢ evidente a
necessidade de outros modelos mais complexos para uma separacao de classes efetiva. Para tal,
os dados foram divididos em etapas de treinamento, validagdo cruzada e teste de forma aleatoria
(tarefa de aprendizagem). Usamos uma propor¢do de 80/20 para dividir as amostras em
treinamento / teste. Considerando esses 80% do conjunto de treinamento, que abrangeu os 3
grupos, o desempenho dos modelos foi testado por meio de uma validagdo cruzada aleatéria de
4 etapas, usando divisdes aleatdrias na proporcao 75/25 em amostras de treinamento/validacao.
Uma das informagdes uteis fornecidas pelo classificador RF ¢ a importancia relativa das
frequéncias analisadas nos espectros para a classificagdo como mostra a Figura 15C. As
capacitancias em 10,00 e 21,54 Hz para ambas as amostras e sobrenadantes foram as mais
importantes para discriminar os grupos, reforcando a importancia do uso das sondas de bulk.
Ademais, uma vez que Cq € governado pelo carregamento de ions na DCE na solug@o (Csol)
nessa regido de frequéncia como discutido anteriormente [26], temos uma contribuicao crucial

da composicao salina das amostras para a classificagao.
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Figura 15. Resultados de aprendizado de méaquina para classificagdo das amostras de agua do
lago dopadas com Ni%**, AI** ¢ Cu?" usando sensor com 4 capacitores. (A) Gréficos de PCA e
(B) LDA de espectros baseados em frequéncia usando valores de Cq para ambas as amostras
brutas e seus sobrenadantes apods a incubacao com o-MWCNTs 12 h. (C) Importancia relativa
dos dados de Cd para a capacidade preditiva do modelo de RF. Mapa SISSO 2D de classificagao
(D) com apenas as amostras de treinamento e (E) também com as amostras de teste. As
frequéncias associadas as capacitancias indicadas nos graficos sdo, respectivamente para as
amostras e sobrenadantes: C1 e C6 = 10 Hz; C2 e C7 =21,54 Hz; C3 e C8 = 46,42 Hz; C4 ¢
C9 =100 Hz; C5 e C10 = 464,16 Hz.

Em seguida, o modelo RF foi aplicado com sucesso no restante das amostras de
teste, atingindo 100,0% de acuracia de classificagdao. Este resultado revela a capacidade do
sensor em classificar as amostras de acordo com as faixas de concentragao estudadas. Outra
abordagem supervisionada investigada foi o SISSO por possibilitar a classificagdo em um
grafico bidimensional a partir de equagdes matemadticas simples mediante redugdo na
quantidade dos dados de entrada. Usando a rotina de validagdo cruzada, o modelo SISSO
selecionou apenas 5 de dados Cq4. O mapa 2D resultante, esses dados e a equacdo matematica
obtida sdo exibidos nas Figuras 15D,E. Tal modelo ¢ vantajoso, por exemplo, para o
desenvolvimento de métodos mais simples e com baixa necessidade de memoria de

processamento, ideal para tarefas em celulares e aplicativos Android Notavelmente, o sensor
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também levou a quantificagdo simultanea individual e total dos ions por meio dos testes
impedimétricos universais, tratando os valores de Cq por meio de regressdo de multiplas saidas
usando algoritmo de RF. O modelo foi otimizando por meio da validagao cruzada aleatoria.
Como mostrado nas Figuras 16A, B, a curva de regressdo mostrou alta correlagio (R*>0,99) e
precisdo no conjunto de teste (20%). Esses dados indicam o potencial do sensor para
determinagdes especificas sem o auxilio de métodos preparo de amostra como o uso de técnicas
de separagdo (por exemplo, cromatografia e eletroforese) ou desenvolvimento de sensores
especificos, mas com o auxilio de algoritmos simples de AM.

Finalmente, 4 repeti¢cdes independentes (n = 8) utilizando o-MWCNTs 12 h e sensor
com 4 capacitores foram realizadas para investigar a reprodutibilidade da analise. O
monitoramento dos valores de Cq para os sobrenadantes em frequéncias distintas revelaram um

alta reprodutibilidade conforme ilustrado na Figura 16C.
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Figura 16. Resultados de aprendizado de maquina para a multideterminacdo das amostras de
4dgua do lago dopadas com Ni**, AI** e Cu?" por RF usando sensor com 4 capacitores. (A) Curva
de concentragdo dos valores preditos pelo modelo em funcdo do valor verdadeiro (dopagem) e
(B) erros relacionados a multiregressdo usando o modelo de RF para quantificar as
concentracgoes totais e individuais dos ions estudados. (C) Dados de Cq para os sobrenadantes
de uma mesma amostra usando o-MWCNTs 12 h de réplicas independentes (n = 8) para avaliar

a reprodutibilidade da analise.

3.8. Sensibilidade cruzada para ions de interesse no petréleo

A habilidade de discriminar as amostras foi avaliada inicialmente pela obten¢ao de
espectros de capacitancia em funcdo do potencial e frequéncia para amostras de ions na agua.
Para cada amostra, foi feita uma solucdo de um sal especifico, ou seja, sem misturas. O
processamento de dados pelo PCA foi realizado a partir dos dados de capacitancia. O resultado

mostrado na Figura 17 mostra que os ions em agua ultrapura podem ser discriminados usando
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apenas os espectros de frequéncia, apresentando diferentes sensibilidades em cada uma das
frequéncias analisadas, conforme indicado na Figura 17B e C. Na Figura 17D ¢ mostrado o
PCA obtido a partir dos mesmos dados, evidenciando a capacidade de discriminacao das

amostras.
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Figura 17. Estudo da sensibilidade cruzada para ions de interesse no petroéleo de amostras em
4dgua agua ultrapura. (A) Exemplos de espectros dos ions Ba®", Ca** e CI'; (B) Curvas dos ions
em 1, 10 e 100 Hz, (C) Coeficientes angulares das curvas mostradas em B; (D) Tratamento de

dados dos espectros de capacitancia em func¢ao da frequéncia por PCA.

Andlises similares foram feitas com os dados obtidos a partir dos procedimentos
descritos na se¢ao 2.5, e comparados para se determinar os possiveis caminhos para possibilitar
a classificacao e discriminagdo das amostras da fase aquosa do petroleo dopadas. Na Figura 18
sdo mostrados os melhores PCAs obtidos para os procedimentos testados, considerando como
parametros a separacdo das amostras e porcentagem explicada. Assim, tendo em vista estes
resultados e simplicidade experimental, realizamos os experimentos para classificacdo e
multideterminagdo inicialmente com a analise das amostras em agua, sem qualquer adi¢ao de
sonda de bulk ou alteracdo do solvente ou injecao simultanea. Caso nao fosse possivel a
multideterminacdo por este procedimento, as outras possibilidades indicadas a partir desde
estudo de sensibilidade cruzada poderiam ser testadas. Portanto, os resultados acima discutidos

nos fornecem evidéncias da capacidade do sensor para a discriminacao dos ions de interesse,
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sendo assim, um indicio positivo para a analise dos mesmos em amostras de petrdleo conforme

discutido a seguir.
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Figura 18. Principais resultados do estudo da sensibilidade cruzada para ions de interesse no
petroleo. Tratamento de dados dos espectros de capacitancia em fungao da frequéncia por PCA
para (A) amostras em etanol 50%, (B) amostras tratadas com particulas magnéticas 600 ppm

(C) nanoparticulas de silica e (D) o-MWCNTs 12 h.

3.9. Analise de amostras de agua de petroleo

O sensor foi usado na classificagdo e multideterminacdo de amostras de agua de
petréleo dopada com misturas de trés fons, Ba**, Ca** e CI". Foi obtido um total de 72 amostras,
divididas em 12 grupos de acordo com a concentracdo total dos fons. As impressdes digitais
consistiram nos dados de espectro de capacitancia em funcdo da frequéncia referentes as
amostras de agua de petréleo.

A separagdo entre os grupos de concentragao total das amostras (12) foi adequada,
conforme mostrado nos graficos de PCA da Figura 19A. Este mapa exibiu boa
dimensionalidade ja que o segundo componente, PC2, explicou 5,49% da variancia dos dados.
Particularmente, algumas amostras dos grupos de maior concentragao (em rosa) apresentaram

baixa separagdo e estavam sobrepostas em algumas regides.
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Figura 19. Resultados de aprendizado de maquina ndo supervisionado e supervisionado

para as amostras de d4gua de petréleo dopadas com os fons Ca**, Ba?" e CI", usando sensor com
4 capacitores. (A) Gréficos de PCA e (B) LDA obtidos a partir de espectros de capacitancia em
funcao da frequéncia. As cores de verde a rosa representam os 12 grupos de concentracdes
totais de forma crescente. (C) Importancia relativa dos recursos de Cq (frequéncias) para a
capacidade preditiva do modelo de RF. As frequéncias associadas as capacitancias indicadas
nos graficos sdo: C1 =1 Hz; C2 = 2,15 Hz; C3 = 4,64 Hz; C4 =10 Hz; C5 = 21,54 Hz; C6 =
46,42 Hz; C7 =100 Hz; C8 = 215,44 Hz; C9 = 464,16 Hz; C10 = 1000 Hz; C11 =2154,4 Hz;
C12=4641,6 Hz; C13 = 10000 Hz; C14 = Hz; C15 = 46416 Hz; C16 = 100000Hz.

Desta forma, métodos de aprendizagem supervisionada foram utilizados para
realizar a classificagdo total dos grupos e realizar previsdes quantitativas com melhor
desempenho. Primeiramente, usamos o LDA para separar explicitamente os grupos, conforme
mostrado na Figura 19B. No entanto, ¢ evidente que os modelos de aprendizado de maquina
que suportam complexidade adicional ainda sdo necessarios para uma separagdo de classes
aprimorada. Dividindo os dados em grupos de treinamento, validagdo e teste de uma forma
aleatodria (tarefa de aprendizagem). O procedimento ¢ o mesmo descrito para as amostras de
agua do lago, os dados foram divididos na propor¢dao 80/20 entre treinamento / teste. A
construgdo do modelo foi feita por meio de uma validagao cruzada usando os dados de
treinamento divididos na proporg¢ao 75/25 entre treinamento / validagdo. Uma informacao 1til
fornecida pelo classificador de RF ¢ a importancia das frequéncias das medidas de espectro de
capacitancia para a classificagdo, conforme ilustrado na Figura 19C. As frequéncias com maior
importancia sao 1 Hz, 21,5 Hz, 46,4 Hz e 100 Hz. Em seguida, o modelo de RF foi aplicado
com sucesso nas demais amostras de teste, atingindo 100,0% de acuracia de classificacdo. Este
resultado revela a habilidade do sensor em classificar amostras de acordo com as faixas de

concentracao dos ions estudados. Outra abordagem supervisionada estudada foi o SISSO com
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a inten¢do de garantir ensaios discriminatérios dos grupos a partir de um modelo matematico

linear e simples, resultado apresentado na Figura 20A.
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Figura 20. Resultados de aprendizado de maquina supervisionado para as amostras de agua de
petroleo dopadas com os ions Ca®’, Ba** e Cl, usando sensor com 4 capacitores. (A) Mapa
SISSO 2D de classificagdo. (B) Curva de concentragdo relacionados a regressao de multiplas
saidas usando o modelo de RF e SISSO para quantificar as concentragdes totais e individuais

Ca’", Ba**e CI.

O modelo SISSO ajustado selecionou apenas 2 dados de Cq (em frequéncias
distintas) que foram associados ao carregamento 16nico da solu¢do na dupla-camada elétrica e
do material do eletrodo. O mapa 2D e a equacdo matematica resultante sdo mostrados na Figura
20A. A acuricia da classificagdo nas amostras de validagao e teste foi de 100,0% e 100,0%,
respectivamente. Além de garantir alto desempenho de classificagdo, o SISSO diminuiu
significativamente o tamanho dos dados. Este recurso ¢ vantajoso, por exemplo, para o
desenvolvimento de métodos do tipo sample-to-answer por meio da realizagdo de tarefas de
classificagdo em smartphones, uma vez que as equacdes modeladas podem ser facilmente
executadas em aplicativos Android. O SISSO também levou a uma relagdo de dados
unidimensional e linear em toda a faixa de concentragdo, tornando mais facil discriminar
amostras desconhecidas.
Regressdes baseadas nos modelos SISSO e PLS foram feitas para prever diretamente a
concentra¢do dos ions. Conforme mostrado na Figura 20B, uma alta correlagdo em toda a faixa

de concentragio de ions metalicos foi obtida, com R? para a concentragdes total igual a 0,9996
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e para as concentracdes de Ca>", Ba*" e Cl igual a 0,6167, 0,8716 e 0,9980, respectivamente.
De acordo com esses dados, podemos concluir que o sensor possui potencial para determinagdes
de espécies individuais sem o auxilio de métodos de separagdo ou sensores quimicos
especificos, mas com o auxilio de algoritmos de aprendizado de maquina simples. fons
diferentes podem ser monitorados desde que esses sejam contemplados nas amostras de

treinamento para constru¢do dos descritores.

3.10. Desenvolvimento de plataforma sample-to-answer

Os algoritmos obtidos pelas técnicas de AM supervisionadas para as amostras de petréleo foram
inseridos em um aplicativo de smartphone gerando uma plataforma do tipo sample-to-answer.
Para essas medidas foi usado um potenciotato caseiro e portatil controlado pelo smartphone por

meio de conexdo sem fio Bluetooth como podemos observar na Figura 21.

Figura 21. Plataforma do tipo sample-to-answer. Diametro da moeda =1,8 cm. As letras
identificam A - smartphone, B - chip de capacitores de DCE e C - potenciostato caseiro e

portatil.

Na Figura 22A sio mostrados os graficos de paridade de solugdes Ca®" em 4gua ultrapura entre
0 potenciostato caseiro e o potenciostato de bancada da Metrohm Autolab AG PGSTAT302N
(Herisau, Suica), nas frequéncias 10 Hz, 100 Hz e 1000 Hz, indicando que o dispositivo €
adequado para andlise pois apresentou linearidade. Nas Figuras 22B, 1, 2 e 3 sdo
exemplificados os resultados mostrados na tela do aplicativo. Na Figura 22B 1 ¢ mostrado um
exemplo de medida de impedancia. Na Figura 22B 2 ¢ mostrada a analise de classificacdo de
uma amostra do grupo 2 conforme, de acordo com as concentragdes no Anexo B. Desta forma,

na tela € possivel identificar o grupo e as faixas de concentragdo para cada uma das amostras e
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ions. Na Figura 22B 3 ¢ mostrada a analise de multideterminag¢do de uma amostra do grupo 4
conforme, de acordo com as concentracdes no Anexo B. Na tela ¢ possivel identificar o grupo

e a concentracao para cada uma das amostras e ions.
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Figura 22. Desenvolvimento de plataforma do tipo sample-to-answer. (A) Curvas de paridade
foram obtidas em compara¢do com o potenciostato da Metrohm Autolab AG PGSTAT302N
(Herisau, Suiga) nas frequéncias 10 Hz, 100 Hz e 1000 Hz. (B) Fotos da tela do aplicativo
quando realizado (1) medida de impedancia, (2) classificagdo da amostra e (3)

multideterminacio dos ions Ca**, Ba?* e CI” presentes na amostra.
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4. Conclusoes

Dispositivos microfluidicos com baixo consumo de amostras e reagentes foram
fabricados por um método escalonavel, livre de sala limpa e simples, enquanto capilares de ago
inoxidavel comuns e comerciais foram usados como cletrodos de detec¢do do sensor. Uma
associacdo de capacitores de dupla camada em paralelo gerou respostas multidimensionais
devido ao carater multicanal das respostas de capacitancia e interacdes eletrodo/eletrolito
heterogéneas. Desta forma, foram realizadas medidas impedimétricas usando dispositivo
constituido de pares de eletrodos polarizaveis, os quais atuaram como capacitores de dupla-
camada elétrica. Esses eletrodos prontos para uso geraram dados multidimensionais a partir de
respostas Unicas de impedancia. Ademais, propomos uma estratégia promissora para aumentar
ainda mais a repetibilidade e a capacidade de reconhecimento do dispositivo capacitivo usando
sonda de bulk e diferentes solventes. Isto corre devido ao aumento da diversificacdo dos sinais
de capacitancia em func¢do da adsorcao diferenciada dos ions e interagdes entre solvente/ions
solventes/sondas, cuja extensdo depende da sua razdo carga/raio. Particularmente, o uso de
nanotubos de carbono oxidados como sondas de bulk mostrou-se essencial para a classificagao
de ions em amostras de petréleo.

Considerando a suma importancia do monitoramento simples, barato e rapido de
ions, estudamos o desenvolvimento de uma plataforma point-of-use (ideal para analises in-situ
por operadores nao especializados) para a classificacdo e multideterminagdo de diferentes ions
simultaneamente em aguas (Ni*, Fe’>" e AI’") e petroleo (Ba>" e Ca** e CI; ions causadores de
incrustacoes). Para isso, usamos tratamento estatistico dos dados por métodos de AM, sem a
necessidade do uso de técnicas de separagdo. As equacdes obtidas a partir da biblioteca de
amostras de treinamento foram inseridas em um aplicativo permitindo o desenvolvimento de
uma plataforma sample-to-answer, no qual foi utilizado um smartphone para controle do
dispositivo portatil de impedancia, obtengao e tratamento dos dados e apresentacao do resultado
final em sua tela (classificacdo e quantificacdo).

Os resultados mostrados indicam a capacidade do sistema para aplicacdes futuras
em amostras ambientais e petroquimicas. Esses resultados foram publicados no artigo
“Ordinary microfluidic electrodes combined with bulk nanoprobe produce multidimensional
electric double-layer capacitances towards metal ion recognition” [25]. A plataforma vem
sendo aplicada com sucesso em um projeto com fomento da Petrobras para o monitoramento
dos ions causadores de incrustagcdes. Apods a analise de centenas de amostras de petrdleo, o

dispositivo aqui apresentado tem exibido maior poder de classificagdo comparado a chips
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baseados em eletrodos interdigitados de Au [25]. Por fim, em cendrios reais, vale destacar a
importancia em usar um amplo conjunto de amostras reais como treinamento para o
modelamento de descritores com alto poder de predi¢ao. Nesses casos, como observado
recentemente em nosso grupo em amostras vinculadas ao projeto com a Petrobras, ha um
aumento consideravel na acuracia dos dados de concentracdo preditor pelos algoritmos de AM.
Amostras de petréleo, sejam de um mesmo poco ao longo do tempo ou extraidas de pogos
diferentes, possuem uma alta variacdo da sua composicao fisico-quimica. Assim, ao
considerarmos essas variagcdes na obtencao dos algoritmos supervisionados, esses se tornam

mais robustos uma vez que passam a contemplar as variagdes na matriz da amostra.
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6. Anexos

A. Amostras dopadas de agua do lago
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A27 0,292 0,586 0,292
A28 0,468 0,468 0,234
A29 0,468 0,234 0,468
A30 0,234 0,468 0,468
B1 1,15 0,575 0,575
B2 0,575 1,15 0,575
B3 0,575 0,575 1,15
2,300
B4 0,92 0,92 0,46
B5 0,46 0,92 0,92
B6 0,92 0,46 0,92
B7 1,437 0,719 0,719
B8 0,719 1,437 0,719
B9 0,719 0,719 1,437
2,875
B10 1,15 1,15 0,575
B11 1,15 0,575 1,15
B12 0,575 1,15 1,15
B13 1,725 0,862 0,862
B14 0,862 0,862 1,725
Grupo
B15 0,862 1,725 0,862
B 3,45
B16 1,38 1,38 0,69
B17 1,38 0,69 1,38
B18 0,69 1,38 1,38
B19 2,876 1,437 1,437
B20 1,437 2,876 1,437
B21 1,437 1,437 2,876
5,75
B22 2,3 2,3 1,15
B23 2,3 1,15 2,3
B24 1,15 2,3 2,3
B25 4,026 2,012 2,012
B26 2,012 4,026 2,012
B27 2,012 2,012 4,026 8,05
B28 3,22 3,22 1,61
B29 3,22 1,61 3,22
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B30 1,61 3,22 3,22
C1 5,85 2,925 2,925
C2 2,925 5,85 2,925
C3 2,925 2,925 5,85
11,7
c4 4,68 4,68 2,34
cs 4,68 2,34 4,68
C6 2,34 4,68 4,68
C7 14,626 7,312 7,312
C8 7,312 14,626 7,312
C9 7,312 7,312 14,626 2025
C10 11,7 11,7 5,85
C11 11,7 5,85 11,7
C12 5,85 11,7 11,7
C13 29,25 14,625 14,625
C14 14,625 29,25 14,625
Grupo | CI15 14,625 14,625 29,25
B C16 23,4 23,4 11,7 -
C17 23,4 11,7 23,4
C18 11,7 23,4 23,4
C19 35,1 17,55 17,55
C20 17,55 35,1 17,55
C21 17,55 17,55 35,1
C22 28,08 28,08 14,04 e
C23 28,08 14,04 28,08
C24 14,04 28,08 28,08
C25 58,5 29,25 29,25
C26 29,25 58,5 29,25
27 29,25 29,25 58,5
117
C28 46,8 46,8 23,4
C29 46,8 23,4 46,8
C30 23,4 46,8 46,8

B. Amostras dopadas de petréleo
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ppm
Concentracio Total (ppm) | TESTES Ca’* Ba?* Cl-
C1A1 100,0 0,1 4000,0
C1A2 100,0 10,0 3990,1
C1A3 150,0 0,1 3950,0
4100,1
C1A4 150,0 10,0 3940,1
C1AS 50,0 0,1 4050,0
C1A6 50,0 10,0 4040,1
C1A7 545,0 45,6 13636,0
C1A8 545,0 68.4 13613,2
C1A9 817,5 45,6 13363,5
14226,6
C1A10 817.,5 68,4 13340,7
C1A11 272,5 45,6 13908,5
C1A12 272,5 68,4 13885,7
C1A13 1035,0 91,0 23272,0
C1A14 1035,0 136,5 23226,5
C1A15 1552,5 91,0 22754,5
24398.,0
C1A16 1552.,5 136,5 22709,0
C1A17 517,5 91,0 23789.,5
C1A18 517,5 136,5 23744,0
C1A19 1525.,0 136,5 329080
C1A20 1525.,0 204,8 32839.8
C1A21 2287,5 136,5 32145,5
34569,5
C1A22 2287,5 204,8 32077,3
C1A23 762,5 136,5 33670,5
C1A24 762,5 204,8 33602,3
C2A1 2015,0 181.,9 42544,0
C2A2 2015,0 272,9 42453,1
44740,9
C2A3 3022,5 181,9 41536,5
C2A4 3022,5 2729 41445,6
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C2A5 1007,5 181,9 43551,5
C2A6 1007,5 272,9 43460,6
C2A7 2505,0 2274 52180,0
C2AS8 2505,0 341,1 52066,3
C2A9 3757,5 2274 50927,5
54912,4
C2A10 3757,5 341,1 50813,8
C2A11 1252,5 2274 53432,5
C2A12 1252,5 341,1 53318,8
C2A13 2995,0 272,8 61816,0
C2A14 2995,0 409,2 61679,6
C2A15 44925 272,8 60318,5
65083,8
C2A16 44925 409,2 60182,1
C2A17 1497,5 272,8 63313,5
C2A18 1497,5 409,2 63177,1
C2A19 3485,0 318,3 71452,0
C2A20 3485,0 4775 71292,9
C2A21 5227,5 318,3 69709,5
75255,3
C2A22 5227,5 4775 69550,4
C2A23 1742,5 318,3 73194,5
C2A24 1742,5 477,5 73035,4
C3A1 3976,0 363,7 81088,0
C3A2 3976,0 545,6 80905,2
C3A3 5964,0 363,7 79099,0
85426,7
C3A4 5964,0 545,6 78917,2
C3A5 1988,0 363,7 83075,0
C3A6 1988,0 545,6 82893,2
C3A7 4465,0 409,2 90724,0
C3AS 4465,0 613,8 90519,4
95598,2
C3A9 6697,5 409,2 88491,5
C3A10 6697,5 613,8 88286,9
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C3A11 2232,5 409,2 92956,5
C3A12 2232,5 613,8 92751,9
C3A13 4955,0 454,6 100360,0
C3A14 4955,0 681,9 100132,7
C3A15 7432,5 454,6 97882,5
105769,6
C3A16 7432,5 681,9 97655,2
C3A17 24717,5 454,6 102837,5
C3A18 24717,5 681,9 102610,2
C3A19 5000,0 500,0 110000,0
C3A20 5000,0 750,0 109750,0
C3A21 7500,0 500,0 107500,0
115500,0
C3A22 7500,0 750,0 107250,0
C3A23 2500,0 500,0 112500,0
C3A24 2500,0 750,0 112250,0




