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RESUMO

O estudo sobre nanoparticulas luminescentes tem proporcionado significativos avangos no
campo da biomedicina. Através da utilizacdo dessas nanoparticulas tem sido possivel realizar
estudos em tecidos biologicos, visando melhorias em tratamentos, diagndsticos e outras
aplicagdes. Em particular, essas nanoparticulas estdo sendo utilizadas para medir a temperatura
de tecidos, através dos chamados nanotermdmetros. Contudo, distor¢cdes espectrais causadas
por tecidos bioldgicos podem levar a erros na medida da temperatura local. Portanto, neste
trabalho, tivemos como objetivo quantificar os possiveis erros na medida de temperatura nos
seguintes tecidos bioldgicos: pele, figado, tecido cerebral e tecido mamario. Para isso, foi
variada a concentragdo de H,O e gordura destes tecidos, utilizando o software Virtual Tissue
Simulator. Como nanoterm6metro luminescentes foram utilizadas as nanoparticulas de TiO>
dopadas com ions de Nd3* (TiO2:Nd®*). As temperaturas foram estimadas a partir das razoes
das emissbes destas nanoparticulas em torno de 895 e 1067 nm. Como um dos resultados,
obtivemos que os erros na medida da temperatura, causados pelas distorgdes espectrais, podem
ser superiores a 4°C. Portanto, este trabalho enfatiza os cuidados que se devem ter em medidas
de temperaturas em sistemas bioldgicos, bem como, pretende mostrar a importancia de se

desenvolver técnicas experimentais para contornar estes problemas.

Palavras-chave: Nanotermometria. Distor¢Ges Espectrais. Terras raras.



ABSTRACT

The study of luminescent nanoparticles has provided significant advances in the field of
biomedicine. Through the use of these nanoparticles, it has been possible to carry out studies
on biological tissues, aiming to improve therapies, diagnostics and other applications. In
particular, these nanoparticles are being used to measure tissue temperature, using the so-called
nanothermometers. However, spectral distortions caused by biological tissues can lead to errors
in measuring the local temperature. Therefore, in this study, we aimed to quantify possible
errors in the temperature measurement in the following biological tissues: skin, liver, brain
tissue and breast tissue. To do this, the concentration of H>O and fat in these tissues was varied,
using the Virtual Tissue Simulator software. TiO, nanoparticles doped with Nd** ions
(TiO2:Nd®**) were used as luminescent nanothermometers. The temperatures were estimated
based on the emission ratios of these nanoparticles at around 895 and 1067 nm. As one of the
results, we obtained that errors in the temperature measurement, caused by spectral distortions,
can be greater than 4°C. Therefore, this study emphasizes the care that must be taken when
measuring temperatures in biological systems, as well as demonstrating the importance of

developing experimental techniques to overcome these problems.

Keywords: Nanothermometry. Spectral Distortions. Rare Earths.
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1. INTRODUCAO

A temperatura desempenha um papel central em diversas areas do conhecimento, sendo
fundamental para compreender fend6menos fisicos e quimicos, alem de influenciar processos
biolégicos e industriais [1]. Na fisica, controlar a temperatura é essencial para entender
propriedades de materiais. Na biologia e medicina, a temperatura regula reacGes metabdlicas e
é crucial para diagnosticos e tratamentos. Na inddstria, é determinante para processos de

producdo e conservacgdo de produtos.

No campo da saude, o uso da temperatura esta especialmente voltado para a
biomedicina, onde é empregada com o propdsito de realizar diagndsticos e tratamento de
doencas em pacientes [2]. No entanto, em algumas situagdes, 0s equipamentos atualmente
utilizados na medicdo da temperatura frequentemente apresentam limitagdes significativas. 1sso
pode resultar em diagnosticos menos precisos e tratamentos mais invasivos para 0s pacientes,
muitas vezes sem garantia de resolucdo do caso. Um exemplo disso sdo as medicGes de
temperatura feitas por cameras térmicas, que se restringem essencialmente a superficie do
corpo, incapazes de medir a temperatura interna de 6rgaos, por exemplo. Portanto, é crucial
avancar no desenvolvimento de tecnologias que permitam medi¢cGes mais precisas e menos
invasivas da temperatura interna do corpo, em contraste com meétodos como 0 uso de

termopares.

Particularmente, no contexto das medidas de temperatura em escalas submicrométricas,
observamos um considerdvel avanco cientifico no desenvolvimento de nanoparticulas capazes
de atuar como nanotermdmetros. A nanotermometria € uma &rea que tem experimentado
notaveis progressos, permitindo medi¢cdes precisas de temperatura em escalas
submicrométricas. Isso viabiliza o estudo detalhado de sistemas bioldgicos, materiais e
dispositivos em nivel celular. A medicdo precisa da temperatura desempenha um papel crucial
no diagnostico precoce de doencgas [3,4]. Variagdes na temperatura corporal podem indicar
processos inflamatorios, infecciosos ou outras condi¢cdes médicas [5]. Portanto, detectar essas
alteracdes precocemente permite intervencdes médicas mais eficientes, melhorando as chances

de um tratamento mais eficaz, como no caso do tratamento do cancer.

Embora o uso de nanotermdmetros para medir a temperatura a nivel celular seja

extremamente promissor, as distor¢des espectrais induzidas por tecidos bioldgicos podem



impactar significativamente suas medic6es [6]. Os nanotermdmetros luminescentes (NTLS),
dispositivos que emitem luz com base na temperatura local, enfrentam desafios quando
aplicados in vivo devido as interagcdes com o tecido por conta das diferentes substancias que
compdem no tecido, como por exemplo, dgua e gordura. Mesmo dentro da segunda janela
biolégica comumente utilizada (1000-1370 nm), ocorrem distor¢des espectrais que afetam a
confiabilidade das leituras térmicas dos NTLs. Uma solu¢do promissora reside em mudar a
faixa de operacdo dos nanotermOmetros para a terceira janela bioldgica (1550-1850 nm).
Experimentos recentes com nanoparticulas de CaF, tri-dopadas com itérbio, érbio e tulio
demonstram minima distorcdo espectral nesta faixa, permitindo uma termometria de
luminescéncia mais confiavel [7]. Outra abordagem atual para evitar o problema das distor¢oes
espectrais causadas por tecidos bioldgicos consiste no uso do tempo de vida da luminescéncia
como indicador de temperatura, uma vez que ele ndo é afetado por distorgdes espectrais que

podem ocorrer devido a interacdo da radiagdo com os tecidos biologicos [8].

Diante dos motivos apresentados, o tema das distor¢des espectrais causadas por tecidos
biolégicos emerge como extremamente atual e crucial para o desenvolvimento de
nanotermometros luminescentes eficazes na medicdo da temperatura a nivel celular. Neste
trabalho, nosso objetivo foi investigar como as distor¢des espectrais podem afetar a medicéo
precisa da temperatura, utilizando o Software Virtual Tissue Simulator. A partir dele,
examinamos as distorcdes espectrais nas emissdes dos fons de Nd3* em nanoparticulas (NPs)
de TiO; (TiO2:Nd®**) em diferentes tipos de tecidos, como pele, matéria branca do cérebro,
tecido mamario pré-menopausa e figado. Em cada um desses tecidos, os valores das
concentracdes de agua e gordura foram variados para criar varias curvas de absorcdo. A partir
disso, foi possivel calcular o erro na medicdo da temperatura dentro dos tecidos em relagao ao
espectro ndo distorcido das nanoparticulas de TiO%Nd**. Em suma, esses erros de medicéo
permitiram analisar os desvios de temperatura decorrentes da modificacdo das concentragdes

de &gua e gordura nos tecidos que foram analisados.

Este trabalho esta dividido em quatro partes: fundamentacdo tedrica, metodologia,
resultados e considerac¢es finais. Na fundamentacéo teorica, serdo abordadas as caracteristicas
dos fons de Nd3*, falaremos sobre sensibilidade térmica relativa, conceitos basicos sobre
nanoparticulas e nanotermometria, além de exemplos de nanotermdmetros luminescentes na
area biomédica. Também serdo discutidas as distor¢des espectrais nos tecidos bioldgicos em

resposta a variacdes nas concentracdes dos componentes teciduais.
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Na metodologia, serd detalhado o uso do Software Virtual Tissue Simulator e o
procedimento que foi utilizado para obter as curvas de absorcao nos tecidos considerados. Além
disso, sera descrito como, a partir desses dados, foram geradas as curvas de espectros
distorcidos. Por fim, sera discutido como as curvas distorcidas foram empregadas para
determinar a temperatura, bem como a comparacdo dos valores obtidos com aqueles dos
espectros ndo distorcidos. No capitulo seguinte, discutiremos os resultados obtidos para cada
tecido em relacdo as variagdes nas concentracdes de dgua e gordura. Por fim, nas concluses e

consideracdes finais, serd sumarizado os principais resultados aqui obtidos.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

Neste capitulo, abordaremos diversos topicos relacionados a nanotermometria e suas
aplicacGes. Primeiramente, discutiremos os principios fundamentais da nanotermometria, bem
como os tipos de nanotermdmetros mais comumente utilizados na pratica. Em seguida,
analisaremos as distorcGes espectrais induzidas pelos tecidos bioldgicos, destacando os desafios
que surgem ao medir a temperatura em nivel celular. Também exploraremos as propriedades
luminescentes dos fons de Nd3*, frequentemente empregados em nanotermdmetros
luminescentes, e esclareceremos o conceito de sensibilidade térmica relativa. Ao abordar esses
topicos de maneira integrada, buscamos fornecer uma compreensdo abrangente do campo da
nanotermometria e sua importancia nas aplicacdes biomédicas e cientificas, destacando tambem

como as distorgdes espectrais podem levar a medigdes equivocadas da temperatura local.

2.1. Nanotermometria e suas aplicacdes

A nanotecnologia representa um avanco tecnolégico significativo, contribuindo para o
aprimoramento de equipamentos em pesquisas cientificas, industrias, tratamento médico, entre
outros. Nesse contexto, as nanoparticulas desempenham um papel crucial [9,10]. Por exemplo,
na biomedicina elas tém possibilitado o desenvolvimento de novas abordagens em imagens
médicas, terapias e diagnoésticos [4,11]. Dentre os diversos tipos de nanoparticulas atualmente
desenvolvidas [12,13], temos as nanoparticulas luminescentes [14,15], que emitem luz quando
excitadas por uma fonte de energia, como as dopadas com ions terra-raras [16] e 0s pontos

quanticos [17].

O avango tecnologico ocorrido nos ultimos anos, na sintese de nanoparticulas
luminescentes, abriu caminho para o desenvolvimento promissor de técnicas inovadoras de
deteccdo térmica em escalas submicrométricas, como evidenciado por estudos recentes
desenvolvidos na area da nanotermometria [18]. Uma das principais vantagens da
nanotermometria é ser uma técnica minimamente invasiva e que possibilita 0 seu uso na
nanomedicina [19], como para o diagnostico precoce de diversas doencas [20], incluindo cancer
e problemas articulares [21]. Essa abordagem representa uma alternativa mais vantajosa em

comparagdo com a termometria por contato. Neste contexto, o interesse dos pesquisadores desta
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area concentra-se atualmente no aprimoramento das propriedades luminescentes deste tipo de

nanoparticulas, como brilhos mais intensos e maiores sensibilidades térmicas relativas.

Antes de avancarmos para a proxima secao, onde apresentaremos alguns exemplos de
nanotermoémetros, é crucial destacar a diferenca entre uma imagem formada por uma camera

térmica e uma gerada por nanoparticulas luminescentes.

As imagens capturadas por cameras térmicas possuem sensibilidade a radiagdo
infravermelha, a qual pode variar dependendo do sensor utilizado. Para que o sensor possa
quantificar a radiacdo na regido desejada, varios parametros devem ser considerados, como a
emissdo do alvo, a distncia entre o sensor e o0 alvo, a temperatura ambiente, entre outros. Uma
de suas aplicacBes é na mastologia, para realizar a termografia das mamas [22]. Outro exemplo
do uso das cameras térmicas é sua aplicacdo em conjunto com o ultrassom na fisioterapia para
o tratamento de tecidos bioldgicos, promovendo a regeneracéo do tecido por meio de efeitos
térmicos. A técnica consiste na propagacao de feixes ultrassdnicos no meio, que por sua vez
sofre uma diminui¢do da amplitude da onda devido ao fendbmeno de atenuacdo, absorcgdo e
espalhamento, resultando em um processo térmico. Na Figura 1, é apresentado o uso da camera
térmica para realizar um mapeamento térmico em um tanque onde esta incidindo um feixe de
ultrassom. Esse mapeamento é realizado com o auxilio de uma cdmera térmica e de um meio
absorvente de resina epdxi [23]. Outro exemplo de material utilizado sdo os phantoms [24], que
possuem algumas propriedades semelhantes aos tecidos biologicos.

Figura 1: Arranjo experimental mostrando: (1) Camera térmica, (2) meio absorvedor de epdxi, (3) janela

acustica do tanque, (4) imagem térmica gerada, (5) transdutor, (6) UST, (7) tripé.

Fonte: Referéncia [23].
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No caso de nanoparticulas luminescentes, a geracdo da imagem se da pela
luminescéncia, que ocorre a partir da absorcdo de energia por meio de uma fonte, como um
laser. Esses componentes podem transformar essa energia em radiacdo, emitindo fétons nos
espectros visivel, infravermelho e ultravioleta. Em geral, a obtencdo das imagens térmicas é
realizada com baixas intensidades de excitacdo, para minimizar os efeitos colaterais quando a
radiacdo laser é aplicada a regido em tratamento ou investigacdo [25]. Um exemplo concreto
de uma imagem térmica, formada por nanoparticulas dopadas com os fons Er3*, Yb®** e Tm3*, é
apresentado na Figura 2 [26]. A imagem térmica obtida pouco antes de iniciar o procedimento
de aquecimento fornece uma temperatura subcutanea média préxima a 33 °C, em muito boa
concordancia com a temperatura basal do rato. Além disso, a imagem térmica obtida
imediatamente apds o procedimento de aquecimento com o laser de 808 nm (ou seja, no inicio
do procedimento de relaxamento) fornece uma temperatura subcutanea média proxima de 42
°C.

Figura 2: Imagens térmicas obtidas dividindo as imagens referente as luminescéncias em 1000 e 1200
nm durante (a) processos de aquecimento e (b) de relaxamento. Uma imagem Optica do rato anestesiado
foi sobreposta as imagens térmicas.

a S69C Heating
!
3 0
30°C
b Cooling

42°C
30°C .. . .
Fonte: Referéncia [26].

Ap0s apresentarmos alguns exemplos de imagens térmicas feitas por cAmeras térmicas
e nanoparticulas luminescentes, passaremos a proxima secdo para discutir especificamente
sobre alguns tipos de nanotermdmetros e suas principais aplicagoes.
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2.2. Alguns tipos de nanotermdmetros

Inicialmente, vamos apresentar alguns tipos de nanoparticulas luminescentes. Em

seguida, iremos abordar especificamente as aplicacbes que envolvem a nanotermometria

através do uso dessas nanoparticulas. As nanoparticulas luminescentes desempenham um papel

crucial em varios campos, desde imagens biomédicas até optoeletronica. Abaixo, destacaremos

alguns dos principais tipos de nanoparticulas luminescentes atualmente relatados na literatura:

Nanoparticulas de Luminescéncia Persistente: Este tipo de nanoparticula
emite luminescéncia mesmo apos a fonte de excitacdo ser removida. Elas sdo
vantajosas para imagens oOpticas in vivo devido a sua natureza livre de
autofluorescéncia, alta sensibilidade e maltiplas fontes de excitacdo (luz UV,
LED, laser NIR, raios X e radiofarmacos). Essas nanoparticulas podem ser
funcionalizadas para terapias teranosticas do cancer, incluindo cirurgia guiada
por fluorescéncia, terapia fototérmica, terapia fotodinamica, entre outras [27].
Nanoparticulas de silica: As nanoparticulas a base de silica sdo transparentes a
luz, tornando-as matrizes ideais para materiais luminescentes [28]. Elas
apresentam boa estabilidade quimica e térmica, tornando-as adequadas para
diversas aplicagdes, como no caso da nanotermometria [29].

Pontos Quanticos (Quantum dots - QDs): Sdo nanocristais semicondutores
com propriedades dpticas exclusivas dependentes do tamanho. Um dos aspectos
mais interessantes dos QDs é sua aplicacdo em dispositivos emissores de luz,
como os LEDs QD. Os QDs podem ser incorporados em monitores para
melhorar a pureza das cores, o brilho e a eficiéncia energética em comparacao
com as tecnologias tradicionais. Além disso, suas propriedades de emissao
ajustaveis os tornam valiosos em imagens biologicas e aplicacfes de detecgdo
[30,31].

Nanoparticulas de conversdo ascendente (upconversion): Este tipo de
nanoparticula converte fétons de baixa energia (geralmente no infravermelho
préximo) em emissdes de maior energia (luz visivel). Eles encontram aplicagdes
em bioimagem, administracdo de medicamentos e terapia fotodindmica, dentre
outras [13,32].
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Outro tipo de nanoparticulas luminescentes sdo aquelas dopadas com ions de terras raras
(nanoparticulas de conversao ascendente também podem ser dopadas com ions de terras raras),
como as utilizadas em nosso trabalho. Portanto, abordaremos essas nanoparticulas com um
pouco mais de detalhes. Vale a pena falar um pouco mais também dos pontos quéanticos
(quantum dots - QDs). Assim, nas duas subse¢Oes seguintes iremos falar um pouco mais destes

dois exemplos de nanoparticulas luminescentes.

2.2.1. Nanoparticulas dopadas com ions terra raras

Os elementos de terras raras (ETR) compreendem um grupo de 17 metais, abrangendo
0 escandio (Sc, nimero atbmico 21), o itrio (Y, nimero atdmico 39) e os lantanideos (La-Lu,
ndmeros atdmicos 57-71). A luminescéncia em ions trivalentes de terras raras (RE3*) origina-
se principalmente de transicoes eletronicas com paridade proibida dentro do nivel 4f [33]. Essa
caracteristica singular concede aos RE3* propriedades Opticas fascinantes, que sdo pouco
influenciadas pela matriz hospedeira, devido ao efeito de blindagem da camada 4f. Os ions
RE3* exibem configuracOes eletronicas distintas [Xe]4f" (n = 0-14), possuindo numerosos
niveis de energia. Essa multiplicidade de niveis energéticos resulta em uma gama de emissdes
radiativas, abrangendo uma ampla faixa espectral, do ultravioleta (UV) ao infravermelho
proximo (NIR) [34-36]. Neste trabalho, especificamente, utilizamos os ifons de Nd3*.

Abordaremos detalhadamente sobre ele nas proximas secoes.

Um exemplo dessas nanoparticulas luminescentes sdo as nanoestruturas semicondutoras
dopadas com terras raras. A dopagem com impurezas serve como um método para alterar as
caracteristicas dos materiais. A introducdo de ions de terras raras em nanomateriais permite
ajustar morfologias, tamanhos, fases cristalograficas e configuracdes eletrénicas de

nanomateriais inorganicos [37].

Dentre os diferentes usos deste tipo de nanoestrutura, podemos citar 0 seu uso como
biossensores [38]. Chan et al. publicaram um estudo no qual discutiram o desenvolvimento de
uma nanoestrutura para detectar células de cancer oral [38]. O estudo envolveu a sintese de uma
nanoparticula (NP) de conversdo ascendente de energia (upconversion - UC), designada como
UCNP. Além disso, eles usaram um peptideo sensivel a MMP2 e um QD de CulnS2/ZnS
(C1S/ZnS QD). A UCNP consistia de uma nanoparticula de NaYF4 do tipo nicleo-casca
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codopada com os ions de Yb, Tm e Nd (NaYF4#Tm/Yb@NaYF4:Nd/Yb). Essa nanoparticula
exibe multiplas emissdes em comprimentos de onda UV/azul-visivel quando excitada por um
laser de 808 nm. Através de um processo de transferéncia de energia (fluorescence resonance
energy transfer - FRET), o QD de CIS/ZnS exibe fluorescéncia vermelha. Essas duas
nanoestruturas foram entdo conectadas por um peptideo sensivel a MMP2, formando um novo
biossensor de MMP2 denominado pelos autores de UCNP@p-QD, conforme ilustrado na
Figura 3a. Sob irradiagdo de 808 nm, a UCNP@p-QD em um meio extracelular emite
fluorescéncia vermelha. Por outro lado, na presenca de MMP2, a UCNP@p-QD exibe
fluorescéncia azul, como mostrado na Figura 3b.

Figura 3. (a) Desenho esquematico mostrando a estratégia de fabricacdo da UCNP@p-QD. A UCNP
foi revestida com SiO: e ligada com peptideos sensiveis a MMP2. Os CIS/ZnS- QDs foram conjugados
aos peptideos da UCNP. (b) Ilustracdo esquematica indicando a mudanca de FRET da UCNP@p-QD
na presenca de MMP2. (c) Os experimentos da sensibilidade das nanoparticulas UCNP@p-QD foram
realizadas usando Cal27/VC e Cal27/MMP2. A figura mostra que devido a auséncia/presenca de MMP2
a emissdo sera em 600 nm/475 nm. (d) Experimento também foram realizados em tumor num
camundongo. A barra de escala representa 50 um. Por injecdo intratumoral, a UCNP@p-QD foi
administrada em tumores induzidos por Cal27/VC (lado esquerdo dos camundongos) e Cal27/MMP2

(lado direito dos camundongos). AS imagens foram obtidas apds os seguintes tempos de incubacdo: 1
h, 8 h, 16 h e 48 h sob irradiacdo de 808 nm.
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Fonte: Adaptado de ref. [38].

No referido artigo, publicado por Chan et al. [38], 0os autores investigaram in vivo a

sensibilidade das UCNP@p-QD ao MMP2, ou seja, se elas eram capazes de detectar a presenca
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de MMP2. Para isso, eles usaram células que possuem MMP2 (Cal27/MMP2) e suas células de
controle correspondentes (Cal27/VC). Como resultado, eles obtiveram que devido aos
processos de transferéncia de energia (FRET) houve diferentes cores emitidas a depender da
auséncia/presenca do MMP2. No caso, qguando 0 MMP2 ndo estava presente as emissées em
vermelhas (600 nm) e na presenca de MMP2 elas eram azuis (475 nm), conforme ilustrado na
Figura 3c. Para capturar imagens in vivo, os autores administraram UCNP@p-QD via injecdo
intratumoral em tumores induzidos em Cal27/VC (lado esquerdo dos camundongos) e
Cal27/MMP2 (lado direito dos camundongos), conforme ilustrado na Figura 3d.
Posteriormente, imagens foram adquiridas apds 1 h, 8 h, 16 h e 48 h sob irradiacdo em 808 nm.
Conforme pode ser visto na Figura 3d, é evidente que a fluorescéncia induzida por FRET
diminuiu significativamente ao longo do tempo nos tumores induzidos por Cal27/MMP2 (1H
a 48H). Em outras palavras, as UCNP@p-QDs foram degradadas pelo MMP2.

Outra caracteristica importante das nanoparticulas luminescentes, como ja destacamos
anteriormente, é sua capacidade de medir a temperatura dentro de tecidos, ndo se limitando
apenas a superficie. Um exemplo disso € o trabalho de Rocha U. et al., que desenvolveram
nanoparticulas do tipo ntcleo/casca de LaFs; dopadas com neodimio (LaFs:Nd®*) [39]. Um dos
resultados obtidos foi a demonstracdo da deteccdo da luminescéncia em profundidades de
penetracdo no tecido bioldgico de varios milimetros, conforme mostrado na Figura 4. Além
disso, observou-se que essas nanoparticulas possuem uma boa sensibilidade térmica, podendo,
portanto, ser utilizadas como nanotermémetros luminescentes para deteccdo térmica dentro de
tecidos bioldgicos. Embora neste trabalho que citamos os autores tenham usado um Phantom
Tissue, ou seja, ndo era de fato um tecido biolégico, ha na literatura diversos trabalhos deste
grupo de pesquisa mostrando experimentos in vivo e in vitro [6]. Na Figura 4 os autores
comparam a penetracéo de profundidade do sinal emitido das nanoparticulas de LaFs:Nd** com
as de CdTe-QDs, contudo, ndo iremos nos aprofundar nessa comparagao, iremos aqui apenas
comentar que, como se poder ver na Figura 4b, a profundidade de penetragdo obtida com as

nanoparticulas de LaFs:Nd** é maior do que com as de CdTe-QDS.
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Figura 4. (a) Diagrama esquematico mostrando o procedimento experimental para determinar a
profundidade de penetracdo das NPs de LaFs:Nd**. No experimento foi usado um Phantom Tissue para
“imitar” o tecido cutdneo humano in vitro. O Phantom Tissue, em forma triangular, foi colocado entre
a lente objetiva e a cubeta com as NPs de LaFs:Nd**. A espessura real do tecido entre a lente objetiva e
as NPs de LaFs:Nd** foi continuamente variada, para isso, o sistema "cubeta-tecido" foi movido ao longo
de uma direc¢do perpendicular a propagacéo do feixe laser (conforme indicado pela seta). (b) Intensidade
da luminescéncia das NPs de LaFs:Nd** em funcio da espessura do tecido. Os comprimentos de onda
de excitagdo e emissdo foram 808 e 885 nm, respectivamente.
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Fonte: Referéncia [39].

2.2.2. Os pontos quanticos

As nanoestruturas semicondutoras luminescentes, frequentemente referidas como
pontos quénticos (quantum dots - QDS) ou nanocristais semicondutores, constituem um campo
de estudo fascinante e em rapido avanco, sendo extremamente importante na nanotecnologia
[40-42]. O tamanho deste tipo de particula geralmente varia de 1 a 100 nandémetros. Sua
pequena escala, e os efeitos quanticos resultantes, Ihes conferem propriedades Unicas. Eles
possuem caracteristicas que se situam entre metais e ndo-metais. Alterar o tamanho destas
nanoparticulas resulta em alteragdes significativas em suas caracteristicas eletrénicas e opticas
[43].

Uma das aplicagbes dos QDs é na nanotermometria, uma vez que sua luminescéncia
apresenta alta dependéncia com a temperatura, podendo ocorrer tanto mudangas na emissao
guanto no deslocamento do pico. Dessa forma, os QDs podem ser usados para medir a
temperatura com base na intensidade emitida ou no deslocamento espectral induzido [44-46].

Uma vantagem adicional é a capacidade de serem excitados por dois fétons na regido do
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infravermelho préximo, o que permite maior profundidade de penetracdo em tecidos biologicos,

porém, a sua deteccdo pode ser problematica [47].

Os QDs sé@o amplamente empregados na formacgédo de imagens de fluorescéncia [48],
gracas a sintese de nanocristais semicondutores com tamanhos especificos, que influenciam na
cor emitida, como ja discutido anteriormente. Um exemplo notavel € o caso de QDs de CdSe,
ilustrado na Figura 5, onde se vé que eles podem ser excitados tanto por um féton (cima) como
por dois fotons (embaixo). Eles sdo considerados um dos primeiros nanotermdmetros baseados
em nanocristais semicondutores, sendo muito Gtil para obtencdo de imagens fluorescentes
excitadas por multifétons [49].

Figura 5: Foto de nanoparticulas de CdSe-QDs/PBs sob excitacdo Optica de um foton (cima) e dois
fotons (embaixo), respectivamente, obtidas em temperatura ambiente.

800 nm
100 fs

Figura 3: Referéncia [49].

Para concluir esta se¢do, uma ultima observacdo importante é que, no caso dos
nanotermdémetros para aplicacdes bioldgicas, é imprescindivel que operem (sejam excitados e
emitam) no infravermelho, dentro das regides espectrais conhecidas como "janelas bioldgicas"
dos tecidos humanos [50,51]. Essas janelas correspondem a comprimentos de onda nos quais
os tecidos apresentam transparéncia parcial. Essa faixa é caracterizada por autofluorescéncia
desprezivel e grande penetracdo de luz nos tecidos [52]. Isso é imprescindivel para minimizar
as distorgOes espectrais que sdo causadas pelos tecidos bioldgicos, como iremos discutir na

proxima secéo.
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2.3. Distorcdes espectrais causadas por tecidos bioldgicos

A espectroscopia emerge como uma ferramenta indispensavel na biomedicina, como
discutido nas secBGes anteriores. Por meio dela, é possivel estudar como a radiacdo
eletromagnética interage com a matéria, como por exemplo, um tecido biol6gico. Uma medida
importante é investigar como um material absorve essa radiagdo. Basicamente, essa analise
consiste em determinar quanto da radiacdo incidente no material foi absorvida. No entanto,
realizar essas medidas em sistemas biol6gicos ndo € trivial, devido a complexidade dos tecidos
bioldgicos. E de extrema importancia ter um entendimento detalhado das propriedades dos
tecidos para interpretar adequadamente o espectro obtido, pois os componentes do tecido nédo
apenas absorvem a radiacgao incidente, mas também podem espalha-la. Para obter um espectro
de absorcéo confiavel, é necessario que o sistema apresente apenas o efeito da absorcdo, o que
requer uma amostra opticamente homogénea, o que ndo é possivel no caso dos tecidos

biolégicos.

O exemplo da complexidade da realizacdo de espectroscopia em tecidos bioldgicos é
evidente nos tecidos tireoidianos, os quais apresentam uma monocamada de células epiteliais
envolvendo o coloide. Essa configuragdo resulta em diferencas dpticas que se manifestam em
um espectro no infravermelho com efeitos de espalhamento. Consequentemente, podem surgir
bandas assimétricas com dados de absorbancia negativos, além de um deslocamento do pico

para determinados comprimentos de onda [53].

Nos tratamentos clinicos, a observacédo das distor¢des espectrais em tecidos é essencial
para avaliar a eficacia dos procedimentos que envolvem medidas relacionadas a luminescéncia,
como no caso das imagens e termometria luminescente discutidas nas se¢Oes anteriores. As
distorgOes espectrais causadas nos materiais (I4.;(1)) podem ser descritas pela seguinte
equacao [54]:

Iger (1) = 1,(2) o~ IALI-L[S; e@)xDPF)] (1)
e 0

Na qual, I,(1) é a intensidade do sinal incidente no material, no nosso caso, a intensidade da
nanoparticula na auséncia do tecido; L é a espessura do material; a fungdo g(4, L) dependente
da geometria do tecido, e considera as perdas de intensidade luminosa causadas pelo

espalhamento; o coeficiente de extincdo molar ¢; refere-se ao i-ésimo croméforo presente no
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tecido; DPF(A) é um fator de comprimento de trajetdria diferencial. Alguns pensavam no
passado que os sinais detectados e emitidos eram determinados apenas por uma constante da
proporcionalidade entre o sinal original e aquele detectado. No entanto, essa afirmacao é falsa,

pois o coeficiente de extin¢do de um tecido ndo é independente do comprimento de onda.

Um exemplo das distor¢Bes espectrais que podem ocorrer em tecidos bioldgicos foi
obtido por Shen et al. [54], conforme mostrado na Figura 6. Neste estudo, os autores
demonstraram que o espectro de emissdo de nanoparticulas AgS era distinto quando medido
de forma subcutanea (Figura 6d), no figado de ratos in vivo (Figura 6e) e em medidas ex vivo
(Figura 6f).

Figura 6: VariacOes espectrais das emissdes de nanoparticulas de AgzS sob diferentes condicdes.
Imagem de luminescéncia gerada nanoparticulas de Ag.S apds (a) uma injecdo subcutdnea em um
camundongo, (b) uma injec¢ao retro-orbital em um camundongo vivo, e (c) sacrificando o camundongo
e isolando o figado (condi¢des ex vivo). Espectros de emissdo de (d) injecdo subcutanea, (e) injecdo
retro-orbital, e (f) do figado isolado ap6s injecdo retro-orbital. As imagens dpticas do camundongo e do
figado foram incluidas (ou sobrepostas) nos painéis a, b e ¢ para uma melhor visualizagéo.

50F —— Subcutaneous | —— Invivo liver [ —— Ex vivo liver

Nomalized Intensity (103)

=]
T

00 1 ' 1 V1 1 A 'l A 1 1 A 1 A
940 1040 1140 1240 1340 1440 1540 940 1040 1140 1240 1340 1440 1540 940 1040 1140 1240 1340 1440 1540 1640

Wavelength (nm) Wavelength (nm) Wavelength (nm)

Fonte: Referéncia [54].
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Neste trabalho, ndo foi necessario determinar os parametros dos tecidos bioldgicos para
entdo usar a Equacéo 1, visto que, a partir do software utilizado, que descreveremos no proximo
capitulo, ja tinhamos as curvas de absor¢édo dos tecidos de interesse. Assim, em vez de aplicar
a Equacdo 1, utilizamos a Lei de Lambert-Beer [55]. Essa lei descreve o processo pelo qual
uma radiacdo incidente de intensidade inicial I,, ao atingir uma amostra, tem parte dela
absorvida. A intensidade transmitida, representada por (1), sera menor que a intensidade
incidente, percorrendo um caminho Optico de tamanho L. A expressdo matematica da Lei de

Lambert-Beer é dada por:

I(A) = I,e=*@L, (2)

Na qual, a(1) é o coeficiente de absorcdo optica do material, o qual esta relacionado com a
caracteristicas do material e possui dependéncia com o comprimento de onda. Para deixar claro,
esse a (1) é diferente das varidveis presentes na exponencial da Equacgdo 1, podendo ter mais
ou menos fatores. Uma vez que ja descrevemos como as distor¢des espectrais ocorrem nos
tecidos biologicos, passaremos a proxima secdo para descrever como a temperatura local é
determinada nos nanotermdmetros luminescentes. 1sso nos permitira entender como as

distorcOes espectrais podem causar medicdes equivocadas da temperatura local.

2.4. Funcionamento de um termdémetro luminescente

Nesta secdo, vamos nos concentrar principalmente na determinacdo da temperatura a
partir das emissdes obtidas em nanoparticulas dopadas com ions de terras raras. No entanto,
antes disso, faremos um comentario geral sobre a termometria luminescente e algumas

possibilidades para medir a temperatura local usando nanotermémetros luminescentes.

No século XX, varios pesquisadores comegaram a trabalhar na termometria
luminescente e observaram uma supressdo da luminescéncia com o aumento da temperatura, o
que proporcionou a sua utilizacdo como uma técnica ndo intrusiva para monitorar a temperatura
de corpos[56]. Com o passar dos anos, esse topico foi reconhecido como tendo um enorme
potencial para medi¢do de temperatura, como exemplificado pelo trabalho realizado de NPs de
hibridos organicos-inorganicos de Eu®" para deteccdo e imagem de temperaturas

fisiol6gicas[57].
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A Figura 7 apresenta uma representacdo esquematica dos efeitos que podem ocorrer em
um espectro de emissdo de um nanotermémetro, como resultado de variagdes na temperatura.
Conforme ilustrado na figura, a forma do espectro em temperaturas baixas (curva azul) é
diferente do espectro em altas temperaturas (curva vermelha). As possiveis mudancas no
espectro que podem ocorrer a medida que ha mudancas na temperatura incluem: deslocamento
espectral, polarizacdo, intensidade, tempo de vida, largura de banda e forma da banda [58]. No
caso do nosso trabalho, a temperatura local foi estimada a partir da razdo das intensidades de
dois picos de emissédo caracteristicos dos fons de Nd3*, ou seja, a partir de uma mudanca na

forma da banda de emissdo. Vamos detalhar isso mais adiante.

Figura 7: Representacdo esquematica dos possiveis efeitos nas caracteristicas de emissdo dos
nanotermoémetros luminescentes causados pelo aumento da temperatura. A curva vermelha representa
uma temperatura baixa e a curva vermelha uma temperatura mais alta.
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Fonte: Referéncia [58].

O pardmetro amplamente utilizado para qualificar um nanotermdmetro de

luminescéncia € a sensibilidade térmica relativa, que é definida pela expressao [30,58]:

24



1(0A
_ = 3
Sr A|aT @)

Na qual, A é o parametro termométrico, por exemplo, a razdo de intensidade entre duas emissdes
dos nanotermémetros luminescentes. S,- normalmente é expresso em unidades de % por Kelvin
(%K1).

No caso de nanotermdmetros baseados em ions de terras raras, uma das possibilidades
é utilizar a razdo entre duas emissdes provenientes de niveis de energia que estejam
relativamente proximos. Dessa forma, quando a temperatura muda, pode ocorrer uma troca de
populacdo entre esses dois niveis via multifénons; quando isso é possivel de ocorrer, é dito que
esses niveis estdo termicamente acoplados [59]. Um exemplo sdo 0s nanotermmetros dopados
com fons de Er®, onde as emissdes caracteristicas deste fon no verde sdo termicamente
acopladas [60,61]. Como pode ser visto na Figura 8, a medida em que a temperatura é variada
de 10°C para 50°C, ocorre uma mudanca na forma da banda de emissdo do Er®*, no
comprimento de onda em torno de 540 nm [61]. A figura também mostra que a razdo entre as
emissdes (11/12) em funcéo da temperatura possui um comportamento praticamente linear dentro

da regido de temperatura investigada.

Figura 8: Deteccdo térmica baseada na redistribui¢do populacional induzida pela temperatura de niveis
de energia de ions de Er®**. A coluna da esquerda, do centro e da direita correspondem, respectivamente,
ao diagrama esquematico dos niveis de energia envolvidos, os espectros de emissdo em 10°C e 50°C, e
a razdo das emissdes investigadas em funcédo da temperatura.
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Fonte: Referéncia [61].

Outra possibilidade ocorre quando uma nanoparticula é codopada com mais de um ion
de terras raras (TRs), permitindo a transferéncia de energia entre eles. Quando essa
nanoparticula é excitada por um comprimento de onda especifico, o féton de excitacdo é
absorvido por um dos ions TRs. Esse ion, chamado de doador, pode entdo transferir a energia
para 0 segundo ion TE (aceitador), os quais podem liberar a energia recebida na forma de

luminescéncia. Esse processo de transferéncia de energia depende da concentracdo dos ions
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TRs e da sobreposicdo dos espectros de emissdo do doador com as bandas de absorcdo do
aceitador. A eficiéncia da transferéncia de energia depende diretamente da distancia entre o ion
doador e aceitador, da densidade de fénons envolvidos no processo, entre outros parametros.
As formas de linha variam devido a transferéncia de energia, que varia por conta da densidade
de fonons. Em suma, o processo de transferéncia de energia entre os ions de TRs em uma

nanoparticula esta intrinsecamente relacionado com a temperatura.

Um exemplo pratico de um nanotermdmetro feito a partir da emisséo de dois ions de
TRs esta mostrada na Figura 9. Os resultados mostrados nessa figura correspondem as emissfes
de nanoparticulas de LaFs; codopadas com Nd®* e Yb3*, onde o espectro de luminescéncia
infravermelho foi obtido por excitacdo 6ptica dos fons de Nd3*, e possui bandas de emisséo
geradas pelos fons de Nd3* e Yb3* [61].

Figura 9: Nanotermémetros baseado na razio de emissdo dos ions de Nd** e Yb*. A coluna da esquerda,
do centro e da direita sdo, respectivamente, o diagrama esquematico dos niveis de energia envolvidos,
0s espectros de emissdo em 10°C e 50°C, e a razéo das emissdes investigadas em funcéo da temperatura.
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Fonte: Referéncia [61].

A seguir, abordaremos de forma mais especifica o espectro de emissdo dos ions de Nd®*,

que foram os ions de TRs utilizados neste estudo.

2.5. Osionsde Nd**

Como mencionado em secBes anteriores, os fons de neodimio trivalentes (Nd*)
pertencem ao grupo dos elementos TRs e exibem emissdes caracteristicas no infravermelho

quando excitados a 808 nm [62-64]. Eles tém sido amplamente utilizados em vérias aplicacdes,
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como na construgdo de lasers e em nanotermometria. Eles possuem a seguinte configuracdo

eletrénica:

1s? 25? 2pb 352 3p® 452 3d'0 4pb 552 4d0 5p® 4f2,

Nessa configuracdo, a camada 4f ndo é totalmente preenchida, o que faz com que as transigdes
eletronicas possiveis entre estes niveis gerem espectros de absorcdo e emissao caracteristicos.
Adicionalmente, a pouca interacdo dos elétrons da camada 4f com o meio externo, que estdo
devidamente blindados pelos elétrons das camadas externas, resulta em niveis de energia bem
definidos. A Figura 10a mostra o espectro caracteristico dos ions de Nd** sob excitacdo a 808
nm, enquanto a Figura 10b apresenta um desenho esquematico dos principais niveis destes ions
[65].

Figura 10: Espectros de emissdo normalizados de nanocristais de TiO2 dopados com ions de Nd**
(TiO2:Nd**) em quatro temperaturas diferentes (298, 313, 328 e 343 K), sob excitagdo em 808 nm. Os
espectros foram normalizados para o pico em torno de 1340 nm. A variacdo da intensidade de emisséo
com o0 aumento da temperatura pode ser observada nas emissdes em torno de 1060 nm e 1340 nm,
correspondendo as transigdes ‘Faz — *livz2e *Farz — *laz, respectivamente. (b) Diagrama simplificado

dos niveis de energia para os nanocristais de TiO2:Nd** sob excitagdo em 808 nm, apresentando os
possiveis processos de relacdo cruzada (RC).
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Conforme pode ser visto na Figura 10b, os fons de Nd®*, a partir do nivel *Fs, (estado
metaestavel), ocorrem transicdes eletronicas para 0s estados “los, *l11/2, *l132 € *l1s2. ESsas
transi¢Oes resultam em emissdes em torno de 890, 1060, 1330 e 1550 nm, respectivamente.
Contudo, vale ressaltar que outras transicdes podem ocorrer nos estados “Fs; e *F72. Uma
caracteristica importante é que os estados metaestaveis dos fons de Nd** possuem um tempo de
vida relativamente longo, o que permite que os elétrons permanecam em seus estados de energia

por um periodo maior quando comparado com outros niveis de energia, antes de voltarem para
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o estado fundamental. Essas caracteristicas particulares dos fons de Nd** os tornam adequados

para serem utilizados para o desenvolvimento de lasers [66].

No trabalho referente a referéncia [65], foram utilizados a razdo das emissdes dos ions
de Nd®* para determinar a temperatura. No caso, foi utilizada a razéo entre as emissdes em 1060
nm e 1340 nm (l1060 nm/l1340 nm), que correspondem as transicdes *Fsp — *li1z € *Fap — *lian,
respectivamente, conforme esquematizado na Figura 10b. Os detalhes sobre a matriz
hospedeira, no caso o TiO2, e sobre a sensibilidade térmica relativa dessas nanoparticulas
podem ser obtidas na referéncia [65]. A Tabela 1 destaca varias nanoestruturas que usam o Nd3*
para nanotermometria, com seus respectivos valores maximos de sensibilidade térmica relativa.
Em nosso trabalho, usamos também estas NPs de TiO2:Nd**, conforme iremos detalhar no
préximo capitulo.
Tabela 1: Valor maximo da sensibilidade térmica relativa (Sr) para nanocristais dopados com Nd**

usando a técnica de razdo de intensidade de fluorescéncia (RIF). A tabela inclui os intervalos de operacdo
espectral correspondentes.

sistema Comprimen Regido de Valor
to de onda operacao maximo Ref.
(nm) (nm) Sr (%K™

TiO2:10Nd® 808 1000-1400 0,86 [65]
CaF,:Nd*,Gd** 573 850-1100 0,12 [67]
LaFs:Nd 808 850-930 0,26 [68]
YVO4:Nd 808 1063 0,25 [69]
YAG:Nd 808 940 0,15 [70]
NaYF4:Nd 830 870 0,12 [71]
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3. METODOLOGIA

Neste capitulo, descreveremos como o software Virtual Tissue Simulator foi utilizado
para obter as curvas de absorcdo, bem como os espectros distorcidos correspondentes foram

calculados.

3.1. Descricédo do software utilizado para obter as curvas de absor¢ao

Em nosso trabalho, utilizamos o software Virtual Tissue Simulator (VTS) para obter
curvas de absorcdo dos tecidos de interesse. Este simulador oferece cinco opgles: Foward
Solver, Fluence, Inverse Solver Panel, Spectral Panel, Monte Carlo Solver Panel. A secdo que
foi utilizada para a obtencdo das curvas de absorc¢do é o Spectral Panel, pois é nessa parte que
estdo disponiveis as curvas de absorcdo dos tecidos desejados e seus respectivos parametros.

Na opcdo “Spectral Panel”, as tnicas opgdes que foram modificadas para obter as
curvas de absorcdo foram: Tissue Types, Absorber Concentrations e Wavelength Range. A
Figura 11 mostra o painel do Software VTS referente a estas opcoes.

Esse software possui diversas caracteristicas que serdo mostradas abaixo:

e Projecdo e distribuicdo de ferramentas de software de codigo aberto de
facil utilizacdo com interfaces graficas de usuério que simulem a
propagacao e distribui¢do de radiacdo dptica em células e tecidos.

e Possui recursos educacionais que oferecem a base apropriada para o uso
adequado dessas ferramentas computacionais.

e Desenvolve modelos computacionais aprimorados para simular e

projetar modalidades de diagnosticos, imagem e terapia térmica.
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Figura 11: Painel espectral do VTS para obtencéo das curvas de absorcao de diferentes tecidos.

Tissue Types Absorber Concentrations

skin Hb [uM]: 284
BrainWhiteMatter

HBOZ [uM]: 224

BrainGrayMatter
BreastPreMencpause H20 [vol. frac}: o7
BreastPostMenopause Fat [vol. frac): 0
Lher Melanin [vol. rac {00051
IntralipidPhantom

Blood Concentration

Total Hb [uM]: Blood volume [vol. frac) St02 [frac]:

50,8 00218 0441

Scatterer Type
® Power Law [A*A* (-b)] O Intralipid [vol. frac] ) Mie Particle
A=[12 b=142| (& = ps' at 1000nm)

Single-A Calculator

AtA [nm] =[50 Wz [1/mm] = 0,168 p' [1/mm] = 221

Wavelength Range
Begin [nm] End [nm] Number
550 1000 kT ‘ Plot pa Spectrum | ‘ Plot ps' Spectrum ‘

Fonte: Autor, 2024.

Inicialmente, em Tissue Types, foram selecionados os tipos de tecidos, incluindo a pele,
matéria branca do cérebro, tecido mamario pré-menopausa e do figado. Em seguida, na opcéo
Wavelength Range foi possivel mudar a regido espectral de interesse, que foi escolhida de 850
nm a 1150 nm. Quantidade pontos escolhida foi de 601, que correspondia a quantidade de
pontos dos espectros de emissdo das NPs de TiO2:Nd®*. Posteriormente, em Absorber
Concentrations, foram modificadas as concentracdes de agua e gordura para os diferentes
tecidos mencionados anteriormente. Por fim, as curvas de absor¢ao foram plotadas em “Plot

Spectrum”.

3.2.  Descricdo de como foram obtidos os espectros distorcidos.

Os dados das curvas de absorcao obtidos a partir do software VTS foram exportados
para o aplicativo Origin com o objetivo de gerar curvas dos espectros distorcidos para 0s
diferentes tecidos. As curvas dos espectros distorcidos foram calculadas a partir da Equacéo 2,
onde o a representa os dados exportados das curvas de absor¢do do VTS. Posteriormente,
procedeu-se a plotagem da curva do espectro nao distorcido das NPs de TiO2:Nd3* junto com
as curvas dos espectros distorcidos. Vale ressaltar aqui que nao realizamos a aquisicdo dos
espectros de emissdo das NPs de TiO2:Nd®*, eles foram obtidos a partir dos experimentos

realizados por Silva et al [72].
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O passo seguinte foi utilizar os espectros mostrados na Figura 10a para obter as
intensidades das emissdes em 895 nm e 1067 nm para as diferentes temperaturas estudadas. Os

valores obtidos estdo descritos na Tabela 2.

Tabela 2: Dados da temperatura e dos valores de intensidade para as emissdes em 895 e 1067 nm para
as NPs de TiO2:Nd*",

Temperatura (°C) I1 (895 nm) I2 (1067 nm)
30 4,11185 21,24070
45 4,04723 18,98605
60 3,70543 17,15833
75 3,47837 15,59890

Fonte: Autor, 2024.

A partir dos valores apresentados na Tabela 2 calculou-se a razdo entre a maior
intensidade (1067 nm) e a menor intensidade (895 nm). Utilizando esses valores da razéo, foi
realizado um ajuste polinomial em funcdo da temperatura. Esse ajuste polinomial foi
empregado para obter valores de temperatura correspondentes as diferentes razbes de
intensidades. Como a temperatura mais baixa utilizada nos experimentos da referéncia [65] era
30°C, realizamos uma extrapolacdo numérica na curva da razdo das intensidades em funcéo da
temperatura para obter valores de temperatura no intervalo de 20°C a 80°C. Isso foi feito por
meio de um programa em Python, utilizando a equagao obtida a partir do ajuste polinomial, que
sera mostrado no préximo capitulo. Em seguida, calculamos a razdo das intensidades das curvas
dos espectros distorcidos, para 0s mesmos comprimentos de onda mencionados anteriormente
(895 nm e 1067 nm). Esse célculo foi realizado para cada um dos tecidos de interesse, levando
em conta suas concentracdes de agua e gordura modificadas. Com base nisso, determinamos a
temperatura medida a partir da razao das intensidades desses picos de emissdo, cujos valores

serdo apresentados no préximo capitulo.
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES

Como ja falado nos capitulos anteriores, foram utilizados espectros de emissdo de
nanoparticulas de TiO- (diéxido de titanio) dopadas com Nd** [72]. Ele foi selecionado devido
as suas diversas possibilidades de excitacdo na primeira janela bioldgica (650 a 950 nm) e suas
emissdes na segunda janela biologica (1000 a 1380 nm). Portanto, inicialmente, seria um
espectro com poucas distor¢des espectrais, o que permitiria verificar a confiabilidade da
medicdo da temperatura local usando este tipo de nanotermdmetro em aplicacGes bioldgicas.

Na Figura 12, apresentamos 0s espectros de emissdo, normalizados pela emissdo em
torno de 1340 nm, para diferentes temperaturas em Kelvin (303 K, 318 K, 333 K e 348 K).
Contudo, em nossas analises usamos apenas 0s espectros obtidos em temperatura ambiente (303
K), por ja serem o suficiente para o proposito do nosso trabalho. Na figura é indicado também

0s picos que foram utilizados para o célculo da razdo das emissdes em 895 nm (I1) e 1067 nm

(12).

Figura 12: Espectros de emissdo normalizados das nanoparticulas de TiO2Nd** em diferentes
temperaturas: 303 K, 318 K, 333 K e 348 K, sob excitacdo em 808 nm.
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Fonte: Referéncia [72].

Inicialmente, investigamos as distor¢des espectrais caudas pela pele, o resultado €
mostrado na Figura 13. Nessa figura temos a curva do espectro ndo distorcido em 303 K,

juntamente com as curvas dos espectros distorcidos. Como falado em capitulos anteriores, essas
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curvas distorcidas foram obtidas a partir da lei de Lambert-Beer (Equacéo 2), considerando a
variacdo da concentracdo de H>O (0,35; 0,7 e 1,0 em vol. frac.) e as respectivas curvas de

absorc¢éo da pele obtidas no software VTS.

Figura 13: Curvas dos espectros distorcidos e ndo distorcidos com alteragdo na concentracdo de H20
da pele (0,35; 0,7 e 1,0 em vol. frac.).
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Fonte: Autor, 2024.

A partir da Figura 13, observa-se que, ao realizar mudancas na concentracédo de H,O o
pico em torno de 1067 nm é o que sofre a maior alteracdo, no caso, vemos uma reducao
consideravel em sua intensidade. Este resultado implica que essa distorgdo espectral resulta
numa medida equivocada da temperatura local, caso essa distor¢éo fosse desconsiderada. 1sso
ocorre devido ao fato de que nos nanotermdémetros luminescentes, baseados na razao entre picos
de emissdo, a temperatura é determinada a partir da comparacéo do valor obtido na razéo das
emissdes com uma curva previamente definida de razdo de intensidade versus temperatura,
como discutido nos capitulos anteriores. A partir deste primeiro resultado, podemos entao
destacar que embora as emissdes do Nd** estejam nas chamadas janelas bioldgicas, as
distorcOes espectrais causadas por tecidos bioldgicos ndo podem ser ignoradas.

Em seguida, foi analisada a distorcao espectral causada pela pele quando a concentragao

de gordura (fat) foi variada, o resultado se encontra na Figura 14. A concentracdo de gordura
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considerada padrdo no software VTS é de 0,2 (emvol. frac.). Assim, além do valor padrdo (0,2)
usamos também os valores de concentracdo de gordura de 12,6 e 23,2. Foi possivel obter uma
distincdo notavel nas curvas dos espectros de emissdo distorcidos apenas quando houve uma
grande variacdo do parametro (gordura). Ao comparar os resultados obtidos na Figura 13 e
Figura 14, podemos afirmar que, na pele, a variacdo na concentracdo de agua apresenta uma

maior influéncia na distorc¢éo espectral, quando comparada a concentracdo de gordura.

Figura 14: Curvas dos espectros distorcidos e ndo distorcidos com alteracéo na concentracéo de gordura
da pele (0,2; 12,6 e 23,2 em vol. frac.).
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Fonte: Autor, 2024.

Com o propdsito de analisar quais seriam as temperaturas medidas a partir dos espectros
distorcidos, em cada uma das situacGes acima, calculamos para cada caso a razao das emissdes
em 895 nm (1) e 1067 nm (I.), como j& descrito anteriormente na metodologia. Apos isso,
geramos um grafico da razdo das emissdes em funcdo da temperatura. Posteriormente,
aplicamos um ajuste polinomial para obter os valores dessa razdo entre as intensidades para
diferentes temperaturas, a partir dos dados obtidos no espectro ndo distorcido, como é mostrado

na Figura 15.

34



Figura 15: Razdo das emissdes em funcdo da temperatura a partir dos dados obtidos no espectro ndo
distorcido. A curva vermelha é um ajuste polinomial.

5.2 1 ®  Razao
= ~— Polynomial Fit of Sheetl D"Raz&o"
5.1 1
. y = Intercept + B1*x"1 + B2*x"
. Equation 2
5.0 1 Plot Razio
N\ Weight No Weighting
\ Intercept 6,38296 + 0,64125
4.9 - L B1 70,05236 £ 0,02628
o AN B2 3,65065E-4 * 2,48249E-4
1("\5] \\\ Residual Sum of Squares 0.01248
N\ R-Square (COD) 0.95215
é:d 4.8 1 \ Adj. R-Square 0.85646

30 40 50 60 70 80
T(°C)

Fonte: Autor, 2024.

Como falado na metodologia, foi necessario obter valores da razao das intensidades para
temperaturas abaixo daquelas reportadas na referéncia [65]. Para isso, usamos um ajuste
polinomial nos dados da Figura 15 (curva vermelha), onde obtivemos a seguinte equacao para

a razdo das emissdes em funcdo da temperatura (T):
R(T) = 6,3830 — 0,0524 X T + (3,6507 x 10™%) x T2, 3)

A partir dessa equacdo, foi possivel determinar qual seria a temperatura medida a partir dos
espectros distorcidos mostrados na Figura 13 e 14. Esses resultados sdo apresentados nas Tabela

3, onde também esté incluido o calculo do desvio padréo:

|T (real) — T (medida)|
T(real)

Desvio = X 100%. (4)
Na tabela 3 € possivel observar alguns valores de desvio percentual sdo relativamente

altos. Por exemplo, para uma concentragdo de H>O igual a 1,0 (em vol. frac.) o desvio

percentual foi de 8,89%. Em outras palavras, embora o tecido (pele) estivesse a uma

temperatura de 29,12 (°C), o nanotermOmetro indicaria, de forma equivocada, que a
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temperatura era de 31,71 (°C). Em tratamentos, como aqueles baseados em hipermetria, tal
imprecisdo sem duvida impactaria na eficacia do tratamento. Além disso, a partir da Tabela 3,
vemos que para uma concentracdo de gordura na pele de 23,6 (vol. frac.) o desvio entre a
temperatura real do tecido e aquela medida pelo nanotermdmetro chegaria a 29,67%. Em
resumo, vemos aqui que em um experimento de nanotermometria na pele, se durante uma
medida de temperatura ocorrer uma mudanca na contracdo de H>O da pele isso levara a uma
medida equivocada da temperatura local. Além disso, em regides da pele, onde a concentracdo

de gordura fosse diferente, isso também levaria a uma medida equivocada da temperatura local.

Tabela 3: Dados das temperaturas obtidas a partir do espectro real (ndo distorcido) e do espectro
distorcido pela pele quando foi variada a concentracdo de H20 e gordura. O valor padrédo utilizado no
software VTS, dos respectivos parametros, esta indicado ao lado do valor correspondente. A temperatura
de 29,12 (°C) do tecido significa a sua temperatura real, ou seja, ainda ndo sofreu alteragbes na
concentracdo de 4gua ou gordura.

Pele T(°C) | Desvio
Sem variar

concentragao 29,12 -
H20=0,35 27,98( 3,91%
H20=0,70 (padrao) [29,96| 2,88%
H20=1,00 31,71| 8,89%
Gordura=0,2 (padrao) |29,90| 2,68%
Gordura=12,6 24,68(15,25%
Gordura=23,2 20,48(29,67%

Fonte: Autor, 2024.

Em seguida, analisamos os erros de temperatura que poderiam ocorrer em experimentos
de nanotermometria feitos no figado, quando houvesse mudancas na concentracdo de H,O
(0,43; 0,87 e 1,17 em vol. frac.) e gordura (0,02; 11,4 e 22,6 em vol. frac.), os espectros
distorcidos estdo mostrados nas Figuras 16 e 17, respectivamente. Vemos novamente aqui que
as maiores distorgdes ocorrem no pico com emissédo em torno de 1067 nm. Houve uma variacao
consideravel na intensidade do pico em torno de 895 nm apenas quando foi variada a

concentracao de gordura do figado, conforme mostrado na Figura 17.
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Figura 16: Curvas dos espectros distorcidos e ndo distorcidos com alteragdo na concentragéo de H20
do figado (0,43; 0,87 e 1,17 em vol. frac.).
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Figura 17: Curvas dos espectros distorcidos e ndo distorcidos com alteragdo na concentracéo de gordura
do figado (0,02; 11,4 e 22,3 em vol. frac.).
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Fonte: Autor, 2024.

A Tabela 4 mostra as temperaturas que seriam obtidos caso estes nanotermémetros
luminescentes fossem utilizados para medir a temperatura do figado, considerando mudangas
na concentragdo de H.O (0,43; 0,87 e 1,17 em vol. frac.) e gordura (0,02; 11,4 e 22,6 em vol.
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frac.). Como resultado, vemos que para variacdes da concentragdo de H>O foi obtido um desvio
na medida da temperatura local relativamente grande, no caso, foi obtido um desvio de 16,31%
para uma concentracdo de H.O igual a 1,17 (em vol. frac.). Este resultado indica que o figado
estaria numa temperatura de 29,12 °C, mas 0 nanotermdmetro indicaria, de forma equivocada,
a temperatura de 33,87%, isso corresponde a uma diferenca de 4,75°C, o que é uma diferenca
bastante elevada, considerando a importancia da precisdo na medida da temperatura neste tipo
de experimento. Com relacdo aos resultados referente a variacdo de gordura, vemos da Tabela
4 que os desvios no valor da temperatura também foram elevados, chegando a 22,66% para
uma concentracdo de gordura de 22,6 (em vol. frac.). Contudo, vale ressaltar que é preciso

investigar na literatura se um valor tdo alto de gordura pode de fato ocorrer no figado.

Tabela 4: Dados das temperaturas obtidas a partir do espectro real (ndo distorcido) e do espectro
distorcido pelo figado quando foi variada a concentragdo de H20 e gordura. O valor padrdo utilizado no
software VTS, dos respectivos parametros, esta indicado ao lado do valor correspondente. A temperatura
de 29,12 (°C) do tecido significa a sua temperatura real, ou seja, ainda ndo sofreu alteragbes na
concentracdo de agua ou gordura.

| IO NIN 7("C) | Desvio

Sem variar
concentracao 29,12 -
H20=0,43 29,42| 1,03%
H20=0,87 (padrdo) |32,07|10,13%
H20=1,17 33,87(16,31%

Gordura=0,02 (padrao) |32,07(10,13%
Gordura=11,4 27,08( 7,01%
Gordura=22,6 22,52122,66%

Fonte: Autor, 2024.

Em seguida, analisamos os erros de temperatura que poderiam ocorrer em experimentos
de nanotermometria feitos no tecido cerebral, quando houvesse mudancgas na concentracéo de
H.0 (0,4; 0,8 e 1,1 em vol. frac.) e gordura (0,12; 9,2 e 18,3 em vol. frac.), 0s respectivos
espectros distorcidos estdo mostrados nas Figuras 18 e 19. Mais uma vez, as maiores distorgdes
espectrais ocorreram no pico com emissdo em torno de 1067 nm. Além disso, houve uma
variacao consideravel na intensidade do pico em torno de 895 nm apenas quando foi variada a
concentracao de HO, conforme mostrado na Figura 18. Este comportamento foi diferente do
que haviamos visto no caso do figado, onde a variacdo da concentracdo de H,O praticamente

néo teve influéncia no pico com emissdo em torno de 895 nm.
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Figura 18: Curvas dos espectros distorcidos e ndo distorcidos com alteragdo na concentragéo de H20
do tecido cerebral (0,4; 0,8 e 1,1 em vol. frac.).
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Figura 19: Curvas dos espectros distorcidos e ndo distorcidos com alteragdo na concentracéo de gordura
do tecido cerebral (0,12; 9,2 e 18,3 em vol. frac.).
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Fonte: Autor, 2024.
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A Tabela 5 mostra as temperaturas que seriam obtidas caso estes nanotermdmetros
luminescentes fossem utilizados para medir a temperatura do tecido cerebral, considerando
mudancas na concentragdo de H.O (0,4; 0,8 e 1,1 em vol. frac.) e gordura (0,12; 9,2 e 18,3 em
vol. frac.). Os resultados indicam que para variagdes da concentracdo de H,O foi obtido um
desvio percentual maximo igual a 19,61% na medida da temperatura local, referente a
concentracao de H>O de 1,1 (em vol. frac.). Este valor de 1,1 é apenas um pouco acima daquele
considerado como padrdo pelo Software VTS, que é de 0,8. Assim, vemos que houve aqui um
grande desvio percentual, ou seja, isso levaria a um grande erro na temperatura real do tecido
cerebral. Com relacdo aos resultados referente a variacdo de gordura no tecido cerebral, a partir
da Tabela 5, vemos que os desvios no valor da temperatura foram inferiores aqueles
relacionados as mudancas na concentracdo de H20. No caso, foi obtido um desvio percentual
maximo de 14,01%, referente a uma concentracdo de gordura de 18,3 (em vol. frac.). Isso
provavelmente deve estar relacionado ao fato de que o tecido cerebral talvez tenha pouca

gordura, fazendo com que isso ndo seja um parametro que cause tantas distor¢cdes no espectro.

Tabela 5: Dados das temperaturas obtidas a partir do espectro real (ndo distorcido) e do espectro
distorcido pelo tecido cerebral (Brain White Matter) quando foi variada a concentragdo de H20 e
gordura. O valor padrdo utilizado no software VTS, dos respectivos parametros, esta indicado ao lado
do valor correspondente. A temperatura de 29,12 (°C) do tecido significa a sua temperatura real, ou seja,
ainda ndo sofreu alterages na concentracao de agua ou gordura.

Sem variar

concentracao 29,12 -
H20=0,4 30,57| 4,98%
H20=0,8 (padrdao) (32,97|13,22%
H20=1,1 34,83|19,61%
Gordura=0,12 (padrdo) |32,97(13,22%
Gordura=9,2 28,88 0,82%
Gordura=18,3 25,04|14,01%

Fonte: Autor, 2024.

Por fim, foi analisado 0s erros de temperatura que poderiam ocorrer em experimentos de
nanotermometria feitos no tecido mamario (Breast Pre Menopause), quando houvesse mudancas
na concentragdo de H.O (0,17; 0,34 e 0,64 em vol. frac.) e gordura (0,41; 15,8 e 26,4 em vol.
frac.), os respectivos espectros distorcidos estao mostrados nas Figuras 20 e 21. Para este caso,
vemos que quando houve mudancas na concentracdo de H>O ocorreram poucas distor¢coes

espectrais, como visto na Figura 20. J& no caso da variacdo da concentragdo de gordura, houve
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uma distorcdo espectral consideravel, tanto no pico em torno de 895 nm como em 1067 nm.
Talvez porque o tecido mamario tenha bastante concentracdo de gordura, gerando, portanto,

mais distor¢Oes espectrais relacionadas a este parametro.

Figura 20: Curvas dos espectros distorcidos e ndo distorcidos com alteragéo na concentragdo de H20
do tecido mamario (0,17; 0,34 e 0,64 em vol. frac.).
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Fonte: Autor, 2024.

Figura 21: Curvas dos espectros distorcidos e ndo distorcidos com alteracéo na concentragdo de gordura
do tecido mamario (0,41; 15,8 e 26,4 em vol. frac.).
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Fonte: Autor, 2024.
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Vamos analisar agora as temperaturas que seriam obtidas caso estes nanotermémetros
luminescentes fossem utilizados para medir a temperatura do tecido mamario, considerando
mudancas na concentragdo de H.O (0,4; 0,8 e 1,1 em vol. frac.) e gordura (0,12; 9,2 e 18,3 em
vol. frac.). Os resultados estdo mostrados na Tabela 6 e indicam que, para variacdes da
concentracgdo de H.O, tivemos um desvio percentual na temperatura de 11,57%, para o maior
valor da concentragdo de H>O que foi utilizado, que foi de 0,64 (praticamente o dobro do valor
padrdo usado no software VTS). Isso corresponde a uma temperatura de 32,49 °C, enquanto
que, a temperatura real do tecido seria de 29,12 °C. Vemos novamente que embora o desvio
nédo parece tao grande, contudo, isso levaria a um erro na medi¢do da temperatura de 3,37 °C.
Com relacdo aos resultados referente a variacdo de gordura no tecido mamario, a partir da
Tabela 6, vemos que houve um grande desvio percentual, no caso, foi obtido um desvio de

31,11% na medida da temperatura referente a uma concentragdo de 26,4 (em vol. frac.).

Tabela 6: Dados das temperaturas obtidas a partir do espectro real (ndo distorcido) e do espectro
distorcido pelo tecido mamaério (Breast Pre Menopause) quando foi variada a concentragdo de H20 e
gordura. O valor padrdo utilizado no software VTS, dos respectivos parametros, esta indicado ao lado
do valor correspondente. A temperaturade 29,12 (°C) do tecido significa a sua temperatura real, ou seja,
ainda ndo sofreu alterages na concentracao de agua ou gordura.

Pré menopausa
mamaria T(°C) | Desvio
Sem variar
concentragao 29,12 -
H20=0,17 29,66 1,85%
H20=0,34 (padrdo) [30,69| 5,39%
H20=0,64 32,49(11,57%
Gordura=0,41 (padrao) [30,69| 5,39%
Gordura=15,8 24,2 116,90%
Gordura=26,4 20,06(31,11%

Fonte: Autor, 2024.
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5. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho, apresentamos as possibilidades do uso de nanoparticulas luminescentes
para a realizacdo de medicBes de temperatura em diagndsticos e tratamentos clinicos.
Discutimos a importancia das excitacdes e emissdes, deste tipo de nanoparticulas, ocorrerem
dentro das regides espectrais conhecidas como janelas bioldgicas. No entanto, demonstramos
aqui que, embora isso minimize as distorgdes espectrais causadas pelos tecidos bioldgicos, o
uso de nanotermdmetros luminescentes pode resultar em grandes erros na medicdo da
temperatura local.

Através da analise dos possiveis erros nas medidas de temperatura em tecidos
bioldgicos, utilizando o software Virtual Tissue Simulator para obter as curvas de absorcdo de
diversos tecidos (pele, figado, cérebro e mama), vimos que estes erros podem ser relativamente
grandes. Para isso, analisamos 0s espectros distorcidos das emissdes de nanoparticulas de
TiO2Nd®** ao variar as concentracbes de H-O e gordura nos tecidos. Como resultado,
observamos que essas variagdes podem resultar em erros na medicdo da temperatura de mais
de 4°C em algumas situacdes, 0 que representa um valor significativo, considerando que erros
desta ordem s@o muito elevados quando pensamos em sistemas biologicos e tratamentos a base
de hipertermia.

Portanto, o estudo aqui desenvolvido destaca a complexidade das interacdes entre 0s
tecidos bioldgicos e as emissdes de nanotermdmetros luminescentes, proporcionando uma
compreensdo mais abrangente das limitagbes e possibilidades dessas técnicas em contextos
clinicos. Por fim, esperamos que este trabalho possa estimular o desenvolvimento de técnicas
que possam corrigir as distor¢des espectrais causadas pelos tecidos biolégicos, como por

exemplo, através do uso de inteligéncia artificial para corrigir estas distorcoes.
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