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RESSONANGIA DE PLASMAO DE SUPERFICIE; O DISPOSITIVO DETERMINAR, ATRAVES DO
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CONDUTORA, A OCORRENCIA DE EVENTOS QUIMICOS E/OU BIOLOGICOS NA PROXIMIDADE
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(101) NA CAMADA DE DETECGAO (42) ATRAVES DO CONTROLO DA CAMADA DE CRISTAL
LIQUIDO (80).



RESUMO

“Digpogitivo de detecgdo dinadmico baseado no efeito de
ressonancia de plasm3o de superficie.”

A preserte invengdo descreve um dispositivo de deteccgdo
que compreende: um emissor (20) e um detector (30) de
radiacdo; um substrato de encaminhamento de fluidos (40), uma
camada de cristal liguido (80); em gue:

o emissor (20} e o detector (30) de radiacdo conterem
canais (43) e, pelo menos, uma zona de detec¢do (41), na qual
se encontra uma camada de detecgdo (42), contendo uma fina
camada condutora, definindo a sua superficie uma zede de
difraccao;

o substrato de encaminhamento de fluidos (40} estar
colocada entre o emissor de radiacao (20) e o detector de
radiagdo (30), capaz de apresentar, pelo menos, dois estados
de orientagdo, de modo a induzir diferentes graus de
modificac¢do das propriedades da radiagdo transmitida (102) ou
radiagdo incidente (101) na camada de deteccdo (42);

meios de controlo da orientagdo média das moléculas (83)
da camada de cristal liguido (80), de modo a permitir um
ajustamento 6ptico do grau modifica¢do das propriedades da
radiagdo, para optimizagdo do sinal de detecgdo através do
efeito de ressondncia de plasmdo de superficie;

o disposgitivo determinar, através do fendmeno de
regsonancia de plasmdo de superficie, criado junto da camada
condutora, a ocorréncia de eventos quimicos e/ou bioldgicos
na proximidade da camada de detecg¢do (42) da zona de deteccdo
(41), e por o dispositivo permitir ajustar as propriedades da
radiagdo transmitida (102) ou da radiacdc incidente (101) na
camada de detecgdc (42) através do controlo da camada de
cristal liquido (80).



DESCRICAO

“Dispositivo de detecgdo dindmico baseado no efeito de
ressonancia de plasmdo de superficie.”

A presente invengdo refere-se a sensores electro-6pticos
baseados no efeito de ressondncia de plasmdo de superficie
(RPS) e, em particular, a processos e dispositivos para
deteccdo gquimica e/ou bioldgica, utilizando os seguintes
elementos: (1) um emissor e um detector de radiacdo; (2) uma
zona de detecgdo, contendo uma camada de detecgdo construida
de modo a identificar a ocorréncia de eventos na sua
proximidade, e contendo uma fina camada condutora construida
de modo a permitir a ocorréncia do efeito RPS, pelo menos,
num angulo de incidéncia e, pelo menos, num conmprimento de
onda da radiacdo  incidente; (3) um  substrato de
encaminhamento de fluidos com canais e pelo menos uma zona de
detecgdo referida em (2); (4) um mecanismo de encaminhamento
de fluidos para fazer chegar um volume predefinido de um dado
liguido de um reservatdrio inicial, passando por uma zona de
detecgdo, até um reservatdrio £inal; (5) uma camada de
cristal liquido, colocada entre o emissor de radiagdo e o
detector de radiagdo, controlada por meics eléctricos,
magnéticos ou dépticos, de modo a alterar as propriedades da
radiagdo e asgim optimizar o sinal de resgondncia de plasmio
de guperficie, melhorando assim a sengsibilidade e a precisao
do dispositivo de detecgao

Digpositivos de detecgdo quimica e/ou bioldgica

Un dispositivo de detecgdo quimica e/ou bioldgica é
constituido por trés elementos essenciais:

(A) um elemento de reconhecimento quimico e/ou biolégico
capaz de reconhecer de forma especifica um dado
composto;

(B) um mecanismo de transducgdo capaz de converter o
reconhecimento quimico e/ou biolégico em informagio
guantitativa;



(C) um mecanismo de encaminhamento de fluidos, capaz de
fazer chegar de forma controlada ac elemento de
reconhecimento quimico e/ou biolégico wum fluido,
contendo o elemento a detectar.

(A) Elemento de reconhecimento quimico e/ou biolégico

O principio de um elemento de reconhecimento quimico
e/ou biolégico assenta no mecanismo de macho-fémea,
construindo-se normalmente uma superficie capaz de
identificar de forma especifica um dado elemento a detectar.
Para tal, existem diversas abordagens, podendo utilizar-se
camadas de orientacdo aleatdria ou direccionada, constituidas
por enzimas, lectinas ou anticorpos. O desempenho deste
elemento de um dispositivo de detecgdo de diversos
pardmetros, nomeadamente a sua sensibilidade (definida pelo
gseu limite de detecgdo), a sua especificidade (definida pelo
grau de insensibilidade a outros elementos presentes no meio
a detectar), e finalmente a sua durabilidade. No casc de
dispositivos de detecgdo quimica e/ou bioldgica de proteinas
ou enzimas, o elemento de reconhecimento bicldgico com melhor
desempenho consiste numa camada de detecgdo composta por
anticorpos especificos orientados.

0 elemento de reconhecimento gquimico e/ou biolbgico pode
ser constituido por diversos mecanismos, nomeadamente através
da absorgdo gquimica, encapsulamento numa matriz de polimero e
finalmente pela ligagdo gquimica covalente a uma superficie
s6lida do elementc de reconhecimento bioldégico. A escolha do
tipo de elemento de reconhecimento quimico e/ou bioldgico ndo
cabe no ambito da presente invengdo, servindo o detalhe acima
descrito apenas para melhor situar o especialista na técnica
nas diversas possibilidades existentes para a definigdo deste
elemento de um biosensor.

(B) Mecanismo de transdugido

Existem diversocs métodos capazes de converter os eventos
ocorridos no elemento de reconhecimento quimico e/ou
biolégico em informagdo guantitativa capaz de ser tratada e
analisada, nomeadamente, transdutores electroguimicos,
vibratdbrios, magnéticos e Opticos.



[§9]

A deteccdo oéptica baseada no efeito de ressondncia de
plasmio de superficie (RPS) é essencialmente uma técnica de
determinagdo de indices de refracgdo de fluidos. A diferenga
mais significativa desta técnica em relagcdo &s técnicas
convencionais de detecgdo de indices de refracgdo consiste na
escala e na forma como essa detecgdo €& realizada: nas
técnicas convencionais, todo o volume de um dado fluido
contribui para a resposta dptica, a qual resulta numa medida
do indice de refracgdo. No caso da detecgdo por efeito RPS,

apenas é relevante o volume do fluido junto de uma superficie
condutora.

Efeito RPS

0 efeito de ressonéncia de plasmdc de superficie (RPS) &
um fendmeno Séptico que resulta da oscilagdo da densidade da
carga numa interface entre dois meios <com constantes
dieléctricas de sinais opostos, em particular, na interface
de um meio dieléctrico e um meio metdlico (ver referéncia 1).
Neste caso, a onda de plasmdo de superficie {(OPS) & uma onda
electrcmagnética com polarizagdo TM (vector magnético da onda
perpendicular a direc¢do de propagacdo e paralela ao plano da
interface). A constante de propagagcdc B da OPS pode ser
descrita pela equagdo (1),

f=4 £,
g, tE€,;
em gque AN é& o comprimento de onda, &, €& a constante
dieléctrica do metal (En=fme+l€ni) € &4 €& & constante
dieléctrica do meio dieléctrico. A OPS ocorre desde que e&n<0
e |ew|<gq. Neste caso, o efeito de RPS propaga-se na
interface entre os dois meios e decresce de forma exponencial
ao longo dos dois meios. Por outro lado, o efeito RPS é&
apenas detectdvel se o meio metdlico apresentar uma espessura
numa gama estreita (tipicamente, no caso de uma camada de
ouroc, o efeito RPS ocorre com espessuras entre 25 nm e
150 nm) .

Atendendo a estes factos, a constante de propagagdo da
OPS & extremamente sensivel 4&s variag¢des do indice de
refracgdao no meio dieléctrico préximo da interface. Esta
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constatacdo é a base do principio de detecgdo dos sensores
RPS: a 1imobilizagdo de um objecto biolbgico (proteina,
enzima, etc.) junto da interface resulta numa variagdo local
(& escala de alguns nandémetrog) do indice de refrac¢d3o (pois
normalmente o indice de refracgdo das solugles aquosa &
prdéximo de 1,33 e o indice de refraccdo de objectos
biolégicos é proximo de 1,54). Esta variagdo resulta numa
alteracdo da constante de propagagdo da OPS, que poderd ser
detectada com precisdo por meios opticos, dependendo da
configuracdo utilizada, como descrito em seguida.

Configuragdes RPS
Existem trés formas bésicas de detectar o efeito RPS:

(i) a medida de intensidades da radiagdo reflectida em
fungdo do éangulo de incidéncia da vradiagdc, ©para um
comprimento de onda predefinido, notando-se o efeito RPS, num
angulo bem definido, para o gual a intensidade da radiagédo
reflectida & minima;

(11) a medida das intensidades da radiagdo reflectida em
funcdo do comprimento de onda da radiagdo para um &ngulo
predefinido, notando-se o efeito RPS num dngulo bem definido,
para o qual a intensidade da radiagdo reflectida é minima;

(iii) a medida da fase da radiagdo reflectida em funcdo
do angulo ou do comprimento de onda da radiagdo, notando-se o
efeito RPS numa posigdo bem definida, para a qual a variagdo
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da fase da radiagdo é maxima.

Existem diversas configura¢des possiveis para detectar o
efeito RPS (ver referénecia 2), wutilizando tipicamente um
sistema O6ptico que cria a OPS (utilizando um elemento de
iluminagdo, por exemplo um laser, ou LED ou outro componente
apropriado) e também detecta o efeito RPS (utilizando wum
elemento de medida 6ptica, por exemplo um CCD ou CMOS ou
fotodiodo, ou outro elemento apropriado). O efeito RPS g0
ocorre se a componente paralela 3 interface do vector de onda
incidente coincidir com a compcnente da OPS, e esta situagdoc
86 se cbserva por meio de um acoplamento através de um
prisma, uma guia de cndas ou uma rede de difracgdo. O



especialista na técnica poderd rapidamente compreender as
diversas confiqurag¢des através da consulta de literatura
técnica acessivel, nomeadamente consultando a referéncia 1.

(C) Camadas de cristais liquidos

As fases liquido-cristal, ou mesofases, sdo fases

intermédias entre liquidos e cristais, que exibem
propriedades de orientagdo (ver referéncia 3). Um tipo
especifico de «cristais liquidos, os cristais 1liquidos
nemadticos (LC), apresentam wuma ordem de orientagdo das

moléculas e desordem posicional, podendo assim definir-se uma
orientacdo média das moléculas a longas distincias, através
da utilizagdc de uma superficie orientadora. Por outro lado,
as moléculas de LC podem alinhar-se com um campo eléctrico
externo. A orientagdoc das moléculas de LC ao longo de uma
camada de LC depende da competigdc existente entre as forgas
de ancoragem as superficies de interface e as forgas
resultantes do acoplamento com campos eléctricos externos
(ver referéncia 4). As camadas de LC apresentam ainda duas
propriedades relevantes:

(1) uma anisotropia o6ptica, resultando numa propagacdo
da radiagdo 1incidente desfasada das componentes de
polarizagdo segundo a direcc¢do paralela e perpendicular

4 orientacdo das moléculas de LC;

(2) Uma variagdo gradual da orientagdo média das
moléculas de LC ao longo de uma camada de LC resulta
numa variac¢ao das direcc¢des de polarizag¢do de radiagao
incidente. Em particular, se o© passo de rotagdo da
orientacdo da camada de LC for muito maior gque o
comprimentc de onda da radiagdo incidente, da-se o
fendémeno de guia de onda, em que a radiagdo acompanha a
rotacdo das moléculas de LC. Este é o principio bésico
de funcionamento dos dispositivos convencionais de
crigtais liquidos, de acordo com a invengdo de M. Schadt
(ver referéncia 5). Se o passo de rotagdo da orientagdo
da camada de LC for préximo do comprimento de onda da
radia¢do incidente, observam-se menores rotagdes da

radiagdo incidente, reflexdes ou rotagdes inversas,




dependendo da razdo entre o passo e o comprimento de
onda (ver referéncia 6).

Existem diferentes tipos de camadas de LC com potencial
utilizag¢do em gistemas Spticos. Em particular, consideram-se
0os sistemas, nos quais é mantida a gqualidade d&ptica, nado
sendo assim consideradas camadas do tipo PDLC ou outras que
apresentem efeitos seignificativos de difusdo de luz. O
primeirc tipo de camada de LC basela-se na rotagdo da
direccdo média das moléculas de LC ao longo da camada, como
ilustrado na figura 1la. A camada de LC €& inicialmente
caracterizada por um passo de torgdo que depende de diversos
pardmetros, nomeadamente, da concentragdo de um dado produto
quiral que force essa tor¢do. Ao ser aplicada uma tensdo
eléctrica, as moléculas de LC sdo alinhadas pelo campo,
desfazendo-se a hélice de torgdo das moléculas de LC. Pode

assim controlar-se o passo total de torgdo 6 LC em fungdo da

tensdo aplicada.
Dispositivos de detecgdo RPS convencionais

Os dispositivos de detecg¢do RPS convencicnais incluem um
sistema de iluminagdo com propriedades predefinidas (angulos
de incidéncia, polariza¢do, comprimentos de onda) e sem
possibilidade de alterag¢do. A Fig. 1A ilustra um dispositivo
de detec¢do RPS na configuracdo de prisma, de acordo com a
arte anterior. O emissor de radiacdo emite um feixe de 1luz
que incide através de um prisma numa camada fina e condutora,
designada por camada de detecg¢do, que se encontra em contacto
com um fluido. 0O sinal reflectido incide num detector de
radiagao. A analise do sinal no detector permite a
determinagdo de forma quantitativa da concentragdao do
elemento quimico e/ou biolégico a detectar. Nesta
configuragdo o emissor apresenta propriedades Opticas
estdticas, em termos de comprimento de onda, fase e angulos
de incidéncia.

A Fig. 1B ilustra um dispositivo de detec¢do baseado no
efeito RPS na configuragdc de rede de difracg¢do de acordo com
a arte anterior. O emissor de radiacdo emite um feixe de luz
que 1incide através de um suporte transparente numa camada
fina, condutora gue se comporta como uma rede de difracgdo,




designada por camada de detecgdo, que se encontra em contacto
com um fluido. O sinal reflectido incide num detector éptico.
A andlise do sinal no detector permite a determinacgdo de
forma quantitativa da concentragdo do elemento quimico e/ou
biolégico a detectar (adiante desgignado por analito).

0 emissor desta configuragdo apresenta, novamente,
propriedades oOpticas estidticas, em termos de comprimento de

onda, fase e dngulos de incidéncia.

Como descrito anteriormente, os dispositivos de detecgdo
RPS convencionais utilizam um emissor de radiagdo com
propriedades predefinidas e sem ajustamento, nomeadamente:

- o espectro de emissdc em comprimentos de onda; este
pardmetro pode ser predefinido e discreto através da
utilizagdo de um laser como emigssor de radiagdo, ou
continuo através da utilizagdo de um LED ou outra fonte
de radiacdo continua;

- a gama de dngulos de incidéncia da radiagdo incidente
na camada de detecgdc, definida pelos elementos dépticos
utilizados, nomeadamente lentes Opticas;

- a polarizagdo da radiagdo incidente, normalmente com
polarizacdo fixa linear ou circular, quando se opta pela
utiliza¢do de laseres como elementos emissores ou
radiacdoc despolarizada, quando se opta pela utilizacdo
directa de LED (diodos emissores de luz);

- a fase da radiagdo incidente; se for utilizado um
laser como emissor de radiacdo normalmente a radiagdo
diz-se coerente, estando a radiacdo emitida em fase
dentro do cone de luz incidente na camada de deteccdo;
para outras configuragdes que utilizem unicamente um LED
como elemento emissor ndo existe relagdo egpacial ou
temporal da radiagdo incidente;

- a posigdo de foco do cone de radiag¢do incidente;

- o 1indice de refracgio do material de suporte em
contacto com a superficie de detecgdo;




- 0 indice de refracgdo do fluido padrdo, utilizado para
a realizagdo da medida de RPS.

Estes diferentes pardmetros gdo definidos de forma fixa
nos dispositivos de detecgdo RPS convencionais e esse facto
limita o seu potencial de utilizacdo, em particular, no que
se refere 34 gama de detecgdo relativa a valores minimos e
maximos de detecgdo do indice de refracgdo do fluido em
contacto com a superficie de detecgdo. Por outro lado, as
limita¢Bes associadas ao ruido de detecgdo e & resolugdo
angular do sensor (razdo entre a abertura angular da radiagéo
incidente e o numero de elementos de detecgdo) limitam a
resolucdo e a sensibilidade dos dispositivos de detecg¢do RPS
convencionais.

Estes factos limitam a sengibilidade de detecgdo RPS e a
gama de utilizag¢bes do sensor RPS. Em particular, os sensores
RPS convencionais apresentam as seguintes limitagdes:

(1) dificuldade em eliminar os defeitos &pticos (fadiga
mecinica, difusdo, variag¢des de indice de refraccio),
resultando num ruido no sinal de detecgdo RPS superior
ac desejado; este facto é particularmente relevante no
caso de detecgdao de objectos bioldgicos de reduzida
dimenséo;

(2} dificuldade em distinguir a resposta do sensor RPS,
devido a 1ligagdes receptor-analito e a variacgbes de
temperatura, ao indice de refracgdc do fluido padrido ou
ao Indice de refracgdo do suporte, resultandc numa
dificuldade em extrapolar as medidas do sensor RPS para
concentragdes de imobilizagdo do analito na superficie
de deteccdo (ver referéncia 6)

(3) dificuldade em ajustar a detecc¢do com gensgibilidade
madxima na camada Jjunto a superficie de detecgédo
unicamente na espessura correspondente & dimensdo do
analito a detectar.

Para ultrapassar as limita¢des referidas, a presente
invengdc considera a utilizag¢do de uma camada de LC colocada



entre ¢ emissor de radiacio e o detector Sptico, e controlada
por melos eléctricos ou Oopticos, de modc a alterar as
propriedades da radiagdo e assim amplificar o sinal RPS

medido no detector.
Estado da Arte

A patente US2003103208 refere-se um sgensor RPS na
configuragdo de prisma, utilizando uma camada de LC entre o
emissor de radiacdo & uma superficie condutcra para rodar a
polarizagdo da radiagdo 1incidente de 90°, de modo que a
radiagdo incidente na superficie de detecgdo RPS tenha uma de
duas polarizacgdes: (i) paralela a interface (polarizagdo TM)
ou (ii) perpendicular & interface (polarizagdo TE). A
referida invencdo apenas se aplica a sensores RPS na
configuragdo de prisma e a dispositivos em que a polarizagdo
da radiacdo incidente pode ser rodada de 90°.

A patente EP1157266 refere um dispositivo de detecgido de
RPS, no qual seria possivel a utilizagdo de uma camada de
cristal liquido funcionando como polarizador controldvel. A
referida patente aplica-se a dispositivos de detecg¢do RPS,
baseados em elementos difractivos reflectivos, ndo sendo
descrita qualquer possivel forma de implementacdo da referida
camada de cristal liquide.

As patentes EP1068511 e US2003206290 referem-se a um
dispositivo de detecgdo RPS, no qual sdo utilizadas camadas
de cristal liguido, que funcionam como diafragmas
electricamente controldveis de forma a poder seleccionar a
duragdo e ou a localizacdo de um feixe incidente necessario

para criar o efeito RPS.

As seguintes publica¢Bes sdo aqui englobadas por
referéncia:

1. Homola, J. Et al. Sensors and Actuators 54, 3-15
(1999);

2. Homola, J. Znal Bioanal Chem 377, 528-539 (2003);
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3. P.G. de Gennes, J. Prost, The Physics of Liquid
Crystals (2nd ed. Clarendon, Oxford 1993)

4. Fonseca, JG, PhD Thesis, Strasbourg 2001
5. Helfrich, W., Schadt, M. patent CH19710005260

6. G. Vertogen, W. H. de Jeu: Thermotropic Liquid
Crystals: Fundamentals (EPSinger-Verlag, Berlin, 1988)

7. Hecht, E. Optics, Addiscn Wesley Longman (1998).

8. Gordon D. Love. Proc. 8oc. Foto.-Opt. Instrum. Eng.
2566: 43-47 (1995).

9. H. Ren et al, Appl. Phys. Lett. 84, 4789 (2004).

10. Bornm, M. and Wolf, E. Principles of Optics:
Electromagnetic Theory of Propagation, Interference, and
Diffraction of Light, Pergamon Press (1989).

Objecto da Presente Invengéo

Constatou-se dque seria relevante a possibilidade de
ajustar de forma dinfmica alguns dos pardmetros relevantes
para o efeito RPS, de modo a permitir uma optimizagdoc de
desempenhoc do respective dispositivo de detecgdo RPS. Para
tal é apropriada e considerada vantajosa a utilizacdo de
camadas de cristal 1ligquido, pois torna-se possivel pelo
especialista na técnica o ajustamento das propriedades da
radiacdo reflectida ou transmitida através de uma camada de
cristal ligquido por meios eléctricos ou épticos simples. Este
ajustamento das propriedades da radiagdo pode, gquando
associado, num dispositivo de detecgdo, ao efeito RPS, ser
explorado para aumentar o seu desempenho global.

Num primeiro aspecto, a presente invengdo compreende um
sistema de iluminacdo e medigdo &ptico, constituido por um
emigsor de radiagdo e um detector de radiagdo, para detectar
os eventos que ocorrem na proximidade da superficie de uma
camada de detec¢do, incluindo uma pelicula fina condutora num
substrato de encaminhamento de fluido, contendo canais e,
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pelo menos, uma zona de detecgdo, sendo esta construida de
modo permitir a ocorréncia do efeito RPS para a detecgdo de
eventos quimiccs e/ou bioldégicos, incluindo ainda o)
dispositivo de detecgdo uma camada de cristal 1liquido,
colocada entre o emissor de vradia¢do e o detector de
radiagdo, controlada por meios eléctricos ou &pticos, de modo
a alterar as propriedades da radiacdc e assim optimizar o
sinal de vresgondncia de plasmdo de superficie, melhorando
assim a sensibilidade e precisdo do dispositivo de detecgéo.

Num segundo aspecto, a presente invengdo consiste num
sensor RPS, constituido por um substrato de encaminhamento de
fluidos e por um sistema Optico, sendo o sistema é&ptico
constituido por um emissor de radiacdo e por um detector de
radiagdo, entre os quals existe uma camada de cristal ligquido
capaz de ajustar as propriedades da radiagdo, de modo a
detectar os eventos gque ocorrem na proximidade da camada de
detecgdo, de forma a obter, no detector de radiacgdo, um sinal
RPS que indique:

(1) a preseng¢a de uma dada substdncia, e/ou

{ii) a ocorréncia de um dado evento gquimico e/ou
bioldédgico numa zona de detecgdo da estrutura de
canais do substrato rotativo.

0 posicionamentoc do emissor e detector de radiagdo face
ao substrato de encaminhamento de fluidos & realizado de modo
que o feixe incidente, na zona de detecgdo, contenha, pelo
menos, um angulo de incidéncia, para o qual se verifica o
acoplamento Sptico na camada condutora, cbservando-se assim o
efeito de ressondncia de plasmdo de superficie. Esta
configuracdo depende de diversas propriedades, em particular

dos seguintes parimetros:

- comprimento de onda da radiagdc incidente na zona de
detecgdo;

- indice de vrefracgao, coeficiente de extingdo e
espessura da camada condutora;

- 8ngulos de incidéncia;
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- polarizagdo da radiacdo;

- Indice de refracgdo e coeficiente de extingdo do
fluido presente na zona de detecgdo.

Neste sentido e fixados todos os pardmetros, & possivel
observar uma alterag¢do do padrdo luminoso no sensor RPS e dai
obter, de forma quantitativa, a alteragdo do indice de
refracgdo junto da camada condutora da zona de detecgao. Esta
observacgdo pode, em seguida, ser utilizada para quantificar a
imobilizacdo na superficie de um dado elemento quimico e/ou
bioldgico, ou ainda a reacg¢do entre duas moléculas proéximas
da superficie de detecgdo.

Ags concretizagdes da presente 1invengdo permitem um
ajustamento dos diversos parémetros acima descritos, durante
o processo de detecgdo e através de um elemento adicional,
uma camada de cristal liquido (LC) 80, colocada entre o
emisgsor de radiagdo 20 e o detector de radiagdoc 30. As
diferentes concretizag¢des correspondem a solucdes concretas
de diferentes problemas, associados aos dispositivos de
deteccdo RPS convencionais.

Breve descrigdo das Figuras

A Fig. 1A mostra de forma esquemdtica um dispositivo de
detecc¢do RPS na configuracdo de prisma, de acordo com a arte
anterior.

A Fig. 1B mostra de forma esquematica um dispositivo de
detecgdo RPS na configuracdo de rede de difracg¢dc de acordo

com a arte anterior.

A Fig. 2A mostra de forma esquemdtica a orientagdo média
das moléculas de cristal 1liquido numa camada de cristal
liquido, no estado de repouso, e apds a aplicagdo de uma
tensdo eléctrica suficientemente elevada, para o caso em que
em repouso a camada de cristal liquido apresenta uma rotagdc
da orientacdo média das suas moléculas.

A Fig. 2B ilustra o comportamento do A&ngulo total de
torgdo de uma camada de cristal liguido nemdtico torcido,
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como 1ilustrado na Fig. 1A e em fungdo da tensdo eléctrica
aplicada.

A Fig. 3A ilustra um dispositivo de detec¢do RPS na
configuracdo de rede de difracgdo, utilizando uma camada de
cristal liquido para o ajustamento da rotacdo da polarizagdo
da radiacdo incidente na camada de detecgiao.

A Fig. 3B ilustra um primeiro exemplo de implementacgdo
do dispositivo de detecgdo descrito no primeiro exemplo da
presente invencdo e representado na Fig. 3A.

A Fig. 4A ilustra o comportamento da radia¢do devido ao
efeito de RPS, em termos de intensidade (linha a tracejado) e
fase (linha continua) de um sinal RPS em fungdo do dngulo de
incidéncia na superficie de detecgio.

A Fig. 4B mostra de forma esguemdtica a orientacdo média
das moléculas de cristal 1liquido numa camada de cristal
liquido no estado de repouso e apds a aplicacgdo de uma tensdo
eléctrica suficientemente elevada, para o caso em gue, em
repouso, a camada de cristal liquide apresenta uma orientagao
média uniforme das suas moléculas.

A Fig. 4C ilustra o comportamento da desfasagem total,
induzida por uma camada de cristal liquido, como ilustrado na
Fig. 4A e em fungdo da tensfo eléctrica aplicada.

A Fig. SA mostra de forma esquemdtica um dispositivo de
detecgdo baseado no efeito RPS mna configuragdo de rede de
difrac¢do, de acordo com o segundo exemplo da presente
invencdo, no qual é utilizada uma camada de cristal liquido
para ajustar a desfasagem da radiagdc incidente na camada de

deteccéo.

A Fig. 5B representa, de forma simplificada, a variagdo
de fase em funcdo do &ngulo de incidéncia na superficie de
detecgdo do dispositivo descrito no segundo exemplo da
presente invencdo e ilustrado na Fig. 8.

A Fig. 5C representa o sinal detectado pelc sensor

éptico de um de sensor RPS convencional (linha a tracejado) e
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do sengor do dispositivo de acordo com o segundo exemplo da
presente invencdo e representado na Fig. BA.

A Fig. 5D mostra de forma esquemdtica a evolugdo dos
minimos de intensidade do sinal detectado para um dispositivo
de detecgdo RPS de acordo com o segundo exemplo da presente
invengdo, representado na Fig. 5A.

A Pig. 6 1ilustra uma configuracdo do subsistema de
emissdo de radiagdo de um dispositivo de detec¢do RPS de
acordo com a presente invengdo, no qual é utilizada uma lente
colimadora, para que a radiagdo incidente na camada de
cristal 1liquido se encontre colimada e, em seguida, é
utilizada uma 1lente de focagem para focar a radiagdo na
camada de deteccéo.

A Fig. 7A mostra o comportamentc do indice de refracgdo
médio de uma camada de cristal liquido, como ilustrade mna
Fig. 4B e em fungdo da tensdo eléctrica aplicada.

A Fig. 7B mostra, de forma esquemética, a orientagdo
média das moléculas de cristal liguido numa camada de cristal
liquido no estado de repouso e apds a aplicacdo de uma tensdo
eléctrica suficientemente elevada, de modo a existir um
padrao espacial de variacao dos indices de refraccdo, para o
caso em gque, em repouso, a camada de cristal liquido
apresenta uma orientag¢dc média uniforme das suas moléculas.

A Fig. 7C ilustra o comportamento da distdncia focal
equivalente de uma camada de cristal liquido, como ilustrado
na Fig. 7B e em func¢do da tensdo eléctrica aplicada.

A Fig. 7D 1ilustra uma configuragdo do subsistema de
emissdo de radiag¢do de um dispositivo de deteccdo RPS, de
acordo com a presente invengdo, no qual sdo utilizadas duas
camadas de cristal liguido, de modo que, no seu conjuntao,
funcionam como uma lente de focagem de amplificagdo variadvel
e de disténcia focal constante.

A Fig., 8 ilustra um dispositivo de detecgido de acordo
com a presente inveng¢do, no qual sdo utilizadas duas camadas
de cristal liquido, colocadas entre a camada de detecgdo e o
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detector de radiagdo, de modoc gue no seu conjunto funcionam
como elemento de amplificacdo da radiagdo.

Descrigdo das concretiza¢des actualmente preferidas do
invento

Num primeiro aspecto, a presente inven¢ao consiste num
gsensor RPS 10, que compreende um emissor de radiagdo 20 e um
detector de radiagdo 30, para detectar eventos que ocorrem na
proximidade da superficie de uma camada de detecgdo 42,
incluindo wuma pelicula fina condutora num substrato de
encaminhamento de fluidos 40, contendo canais 43 e, pelo
menos, uma zona de detecgdo 41, sendo esta construida de modo
permitir a ocorréncia do efeito RPS para a detecgdo de
eventos quimicos e/ou bioldgicos, incluindo ainda o
dispositivo de detecgdo uma camada de cristal liquido 80,
colocada entre © emissor de radiagdo 10 e o detector de
radiagdo 30, controlada por meios eléctricos ou dpticos, de
modo a alterar as propriedades da radiacdoc e assim optimizar
o ginal de ressondncia de plasmdo de superficie, melhorando
assim a sensibilidade e a preciso do dispositivo de
deteccdo.

Num segundo aspecto, a presente invengdo consiste num
sensor RPS, constituido por um substratc de encaminhamento de
fluidos e por um sistema Optico, sendo o sistema Optico
constituido por um emissor de radiagao e um detector de
radiagdo, entre og quais existe uma camada de cristal liquido
capaz de ajustar as propriedades da radiagdoc, de modo a
detectar eventos que ocorrem na proximidade da camada de
detecgdo, de forma a obter, no detector de radiacdo, um sinal
RPS que indique:

(1) a presenga de uma dada substadncia, e/ou

(ii) a ocorréncia de um dado evento quimico e/ou
bioldgico numa zona de detecgdo da estruturz de
canais do substrato rotativo.

As concretizages da presente invencdo permitem um
ajustamento dos diversos pardmetros acima descritosg, durante
0 processo de detecgdo e através de um elemento adicional,
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uma camada de cristal liguido (LC) 80, colocada entre o
emissor de radiagdo 20 e o detector de radiagdo 30. As
diferentes concretizagdes correspondem a solugdes concretas
dos diferentes problemas associados aos dispositivos de
detecgdo RPS convencionais.

Primeiro Exemplo - rotagdo de polarizagdo

0 efeito RPS apenas ocorre na componente da radiacgao
incidente ©paralela & interface entre uma camada fina
condutora e uma camada dieléctrica (polarizagdo TM). Os
sensores RPS converncionais maximizam a intensidade da
radiacdo incidente nesta polarizagdo, de forma a maximizarem
0 ginal RPS detectado. Um problema concreto na detecg¢ao de
sinais RPS consiste na inexisténcia de sinal referéncia, pelo
que a detecgdo é sensivel a diversos tipos de ruido, em
particular, & falta de uniformidade e estabilidade da
radiagdo incidente e das propriedades &pticas do substrato
utilizado para a detec¢do. Uma forma simples de eliminar
grande parte deste ruido consiste em rodar, de forma
controlada e sistematica, a polarizagdo da radiagido
incidente. Dado que o ruido &, em principio, independente da
polarizagdo da radiagdo incidente, pode assim eliminar-se
grande parte do ruido através da aquisigdo prdéxima de dois
sinais épticos, um com polarizacdo TM e outro com polarizagdo
TE, dividir (TM/TE) ou subtrair (TM-TE) os dois sinais e
obter a contribuigdoc &ptica unicamente do efeitoc RPS. Este
processo pode ser realizado através da utilizagdo de uma
camada de LC 80 com propriedades bem definidas.

A Fig. 2A descreve uma camada de cristal liguido
nematico torcido 80. Em repouso (V<V_TH), a orienta¢do média
das mecléculas de cristal liquido 83 descreve uma torcdo de
90°. Para tensbes eléctricas aplicadas suficientemente
elevadas (V>V _TH), as moléculas de cristal ligquido 83
orientam-se com o campo eléctrico e a torgdo desaparece
gradualmente.

A Fig. 2B ilustra o angulo total de tor¢ido de uma camada
de cristal ligquido nemdtico torcido 80, como descrito na Fig.
2A e em fun¢do da tensdo eléctrica aplicada. Neste caso, se o
passo de torgdo for suficientemente elevado, quando comparado
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com o comprimento de onda da radiagdo electromagnética, a
camada de cristal liquido comporta-se como uma guia de onda,
pelo que a polarizagdc da radiagdo incidente também sofre a

mesma rotacao.

Utilizando, por exemplo, uma camada LC 80 com um passo
de rotagdo igual a oito vezes a sua espessura, entdo a
referida camada apresenta dois tipos de comportamento em
funcdo da tensdo eléctrica aplicada: (i) quando sujeita a uma
tensdo eléctrica suficientemente baixa (por exemplc, para a
orientagdo plana, a tensdo aplicada & inferior & tensdo da
transigcdo de Frederiks, ver referéncia 3) e impde uma rotacgdo
de 90° & polarizagdo da radiagdo incidente. A radiacgdo
incidente pode ser escolhida e orientada de forma a rodar 90°
ao passar na camada de LC 80 e incidir na camada de detecgdo
42 com igual intensidade nas componentes TM e TE; (ii) guando
gujeita a uma tensdo eléctrica suficientemente elevada, a
rotagdo das moléculas LC 83 é desfeita. Nesta situacdo, a
radiacdo incidente 101 ndo sofre rotacdo da sua polarizagédo,
pelo que pode incidir na camada de detecgdo 42 unicamente com
uma componente de polarizacgdo (por exemplo TM) .

A novidade da presente invencdo consiste entdo na
construgdo de um dispositivo contendo: (i) um substrato de
encaminhamento de fluidos 40 gque contém, pelo menos, uma zona
de detecgdo 41 que inclui uma camada de deteccdo 42,
construida de modo a permitir a ocorréncia do efeito RPS;
{ii) um conjunto de emissor de radiagdo 20 e detector de
radiagdo 30 posicionados de modo que um feixe de radiacdo
incida na zona de detecgdo 41 do substrato de encaminhamento
de fluidos 40 com uma gama de angulos, na gual se verifica o
efeito RPS; (iii) uma camada de LC 80, colocada entre o
emissor de radiagdo 20 e ¢ detector de radiagdo 30, e
construida de modo a apresentar uma rotagdo natural das suas
moléculas e gue se comperta como uma guia de onda, de modo
que a polariza¢do da radiacdo que atravessa a camada de LC
também sofra essa rotagdo, permitindo ao dispositivo RPS 10 a
realizagdo da seguinte sequéncia de eventos.

{1} Controlo da tensdo de referéncia. O controlador da
camada LC 84 impde uma tensdo eléctrica suficientemente
reduzida, de modo que as moléculas de LC 83 impdem uma
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rotagdo da polarizagdo da radiagdo incidente na camada de
detecgdo 42.

(2) Aquisigd3o de sinal de referénecia. E adquirido um
primeiro sinal S1, que corresponde a uma situagdo, na qual
existem duas componentes TE e TM da polarizagdo da radiacgdo
incidente na zona de deteccdo. A aquisigdo do sinal 81 devera
ocorrer apds um determinado intervalo de tempo (tipicamente
da ordem dos ms) de modo que as moléculas LC 83 j& ndo se
encontram num regime de orientagao transitodrio.

{3) Controlo de tensdo de medida. O controlador da
camada LC 84 impde uma tensdo eléctrica suficientemente
elevada, de modo gue a rotagdo natural das moléculas de LC 83
é¢ desfeita e, em consequéncia, ndo ocorre a rotagdo da
polarizag¢do da radia¢do incidente na camada de detecgio 42.

(4) Aquisigdo de sinal de medida. E adquirido um segundo
sinal 82, que corresponde a uma situa¢do, na qual apenas
exliste uma componente da polarizag¢do da radiagdo incidente na
zona de detecgdo (por exemplo TM). A aquisigdo do sinal 82
também deverd ocorrer apds um determinado intervalo de tempo
(tipicamente da ordem dos ms), de modo que as moléculas LC 83
ja ndo se encontram num regime de orientagdo transitério.

(5) Processamento de sinais. Finalmente, o sinal RPS
S RPS & extraido dos dois sinais 6pticos, através da relaglo
{2):

S5

Sy ==
SPR 2Sl _ SZ

(2)

A Fig. 3A ilustra um dispositivo de detecgdo RPS 10 na
configuracdo de rede de difracgdo de acordo com a primeira
concretizacdo da presente invencdo. O emissor de radiagdo 20
emite um feixe de luz 101, que incide numa camada de LC 80,
que apresenta, no seu estado de repouso, uma distorg¢do total
de 45° da orientagdo das moléculas no plano da camada LC 83.
Esta camada apresenta um passo de torg¢dc grande guando
comparada com o comprimerto de luz da radiagdo incidente, de
modo a comportar-se como uma guia de onda. A camada LC 80
encontra-se ligada a um dispositivo de controlo eléctrico 84,
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que permite a aplicagdo de tensbes eléctricas na camada LC
80. A amplitude das tensdes, aplicadas pelo elemento 84 na
camada LC 80, permite um ajustamento fino da rotagdo da
polarizagdo da luz incidente na camada de detecgdoc 42. A
andlise dos sinais detectados pelo detector de radiacdo 30
correspondentes as diferentes tensdes eléctricas na camada LC
80, permite a determinagdo de sinais de referéncia em tempo
real, eliminando assim uma parte significativa do ruido
associada d aquisig¢3o de sinais RPS. Apds a passagem pela
camada LC 80, a luz atravessa um suporte transparente 44 e
incide numa camada fina condutora, gue se comporta como uma
rede de difraccao, designada por camada de detecgao 42, que
se encontra em contacto com um fluido. O sinal reflectido 102
incide num detector de radiacdo 30. A andlise do sinal no
detector 30 permite a determinac¢do de forma quantitativa da
concentragdo do analito junto da camada de detecgdoc 42.

A Fig. 3B ilustra o resultado descrito na primeira
concretizag¢do da presente invengdo. Um sinal inicial S1,
correspondente a uma incidéncia com uma polarizag¢do linear
com 45° relativamente & superficie de detec¢dec, contém um
ruido 6ptico significativo que impossibilita uma determinagdo
com precisdo. A aplicagdo de uma tensdo eléctrica na camada
LC permite a aquisigdo de um sequndo sinal 82, correspondente
a uma polarizagdo TM paralela ao plano da superficie de
detecgdo. Este segundo sinal contém ainda um nivel de ruido
significativo. A divis@o entre os dols sinais permite
determinar directamente o sinal S RPS com a eliminagdo quase
total do ruido, uma vez que este nido depende da polarizagdo
da radiac¢do incidente.

Deve notar-se que esta concretizacdo permite a obtengao
de resultados validos, se o intervalo de tempo entre os dois
sinais épticos S1 e 82 for reduzido face a dindmica do ruido
associado a aquisigdo, uma vez que esta abordagem pressupde
que o ruido ndo depende da polarizagdo e que se mantém
constante nos dois sinais.

A radiac8o incidernte mna camada LC 80 poderd, de
preferéncia, sger colimada de modo que a rotagdo da
polarizacdo da radiagdo, produzida na camada de LC, seja
espacialmente uniforme e constante. Neste caso, os elementos
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dpticos de focagem da radiacdo deverdo ser colocados entre a
camada LC 80 e o suporte 44, que contém a camada de deteccdo
42. Em alternativa, o especialista na técnica poderd colocar
a camada LC 80 numa regido, na qual a radiagdo ndo se
encontra colimada, desde que seja considerada a variagdo da
rotacdo da polariza¢do produzida pela camada LC, em fun¢ado do
dngulo de incidéncia.

Este exemplo da presente invengdo pode facilmente ser
estendido a outras situa¢des similares, nas quais a rotacdo
da camada de LC estd ente ou €& superior a 45°, ou a
orienta¢do da polarizagdo da radiagdo incidente é diferente.
Regra geral, o sinal S RPS seri obtido pela relagdo (3):

a,S,

kq') -_——
o bS, —¢S,

(3)

gsendo os pardmetros al, bl e cl dependentes do &ngulo de
rotacdo inicial das moléculas de LC 83, da torgao em repouso
da camada LC, da sua espessura e dag tensdes eléctricas
aplicadas.

Pode ainda considerar-se um método de controlo diferente
da camada de LC 80, desde que seja pcssivel o ajustamento da
rotacdo das moléculas de LC. Pode assim considerar-se, por
exemplo, a utilizagdo de um actuador magnético, devendo ser
considerado, neste @ltimo caso, a inversdo tipica nas
respostas eléctrica e magnética das moléculas utilizadas na
camada LC 80. Pode ainda considerar-se uma variante da
concretizagdo descrita, na gqual se mantém constante a tenséo
aplicada pelo controlador 84 na camada LC 80, variando-se
apenas a frequéncia do sinal eléctrico aplicado. Neste caso,
o especialista na técnica deverd escolher uma gama de
frequénecias na qual a resposta das moléculas LC depende
fortemente da frequéncia do sinal eléctrico aplicado.

Segundo Exemplo - ajustamento de fase

Os dispositivos de detecg¢lo RPS convencionais, baseados
na detecgdo de intensidades da radiagdo reflectida na
superficie de detecgdo, assentam na determinacdo de niveis de
intensidade em fun¢doc do dngulo de incidéncia da radiagdo. De
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forma convencional, o efeito RPS é claramente identificado
pela diminuigdo significativa da radiagdoc reflectida num
determinado &ngulo. A detecgdo RPS Dbasela-se assim na
determinacdo da evolugdo temporal desse adngulo referente ao
minimo da radiacdo reflectida. Numa abordagem alternativa,
pode determinar-se a variacdo da fase da radiagdc incidente,
pois a fase apresenta uma variagdo mais rapida do que a
intensidade quando se verifica o efeito RPS, como ilustrado
na Fig. 4A.

A Fig. 4A ilustra a dependéncia da intensidade (linha a
tracejado) e da fase (linha continua) de um sinal RPS em
fungdo do angulo de incidéncia na camada de detecgdo 42. A
fase apresenta uma variacdo mais rapida do que a intensidade,
guando se verifica o efeito RPS. Este facto pode ser
explorado para a obtengdo de dispositivos de detecgdo RPS com
uma melhor resolucgio.

Apesar das vantagens inerentes a uma detecg¢do da
variagdo de fase no efeito RPS, a sua implementagdo nos
dispositivos convencionais é de dificil concretizagdo, pelo
que esta abordagem nac & até a data utilizada. £, no entanto,
possivel a utilizagdo de camadas de LC 80, construidas de
modo que seja possivel a introdugdo de forma controlada de um
desfasamento da radia¢@o, como ilustrado nas Fig. 4B e Fig.

4C.

A Fig. 4B representa uma camada de LC para a qual, em
repouso (V<V TH), a orientagdo média das moléculas de LC 83 &
uniforme e paralela aos substratos da camada de cristal
liguido e dada a natureza anisotrépica das moléculas de LC, é
introduzida uma desfasagem entre as polarizagdes TE e TM da
radiacdo. Para tensdes eléctricas aplicadas suficientemente
elevadas (V»>V_TH), as moléculas de LC 83 orientam-se com o
campo eléctrico e a desfasagem total introduzida pela camada

de cristal liquido & diminuida e tende para zero.

A Fig. 4C representa a desfasagem total produzida por
uma camada de LC, como ilustrado na Fig. 4B, em fungdo da
tensdc eléctrica aplicada. Em repouso (V<V TH) e devido a
anisotropia 6ptica das moléculas de cristal liquido, a camada
de cristal 1liquido introduz uma desfasagem entre as
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polarizagdes paralela e perpendicular ao eixo principal das
moléculas, dada pelo produtoc entre a Dbirrefringéncia do
cristal liquido e da espessura da camada de cristal liquido.
Para tensdes eléctricas aplicadas suficientemente elevadas
(V>V_TH), a desfasagem total introduzida pela camada de
cristal liquido é dada pela equagdo (4).

P

Conhecendo as propriedades da camada de LC 80, &

possivel determinar com precisdo a desfasagem induzida 5,
pela relacgao:

d/2
S=n, i 1 |dz (a)
ﬂuJﬁﬁMHUHwﬂm§Mﬂ

gendo n, e n. o8 Indices de vrefracgdo ordinadrio e

extraordindrio do cristal liquido e 0(z) a orientac¢do média
das moléculas de LC 83 ao longo da camada de LC 80.

Considera-se neste exemplo um sensor RPS 10, com
comprimentos de onda fixos e uma gama de 4Adngulos de
incidéncia, integrade uma camada de LC entre o emissor de
radiagdo e o detector, que permite a detecgdoc de intensidades
em fun¢do do 4&ngulo de incidénecia, sendo a camada LC
construida e orientada de forma a poder variar a diferenca de
fase entre as componentes TM e TE da radiacgdo incidente,
através de meios Spticos ou eléctricos.

A Fig. S5A dilustra um dispositivo de acordo com esta
concretizagdo na configuragao de rede de difracgdo. O emissor
de radia¢do 20 emite um feixe de luz 101, que incide numa
camada de LC 80, que apresenta no seu estado de repouso uma
variag¢do de fase entre as polarizagBes TE e TM, dada por

8=An*D, sendo An a birrefringéncia das moléculas ILC e D a
espessura total da camada LC. A camada LC 80 encontra-se
ligada a um dispositivo de controlo eléctrico 84, permitindo
a aplicag¢io de tensdes eléctricas na camada LC 80. A
amplitude das tensdes aplicadas pelo elementc 84 na camada LC
80 permite um ajustamentc fino da diferenca de fase entre as
polarizagdes TE e TM da luz incidente na camada de deteccdo
42. 0 sinal proveniente da camada de detecgdoc 42 atravessa o
polarizador de detecgdo 31 e incide no detector de radiacdo
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30. A anadlise do sinal no detector 30 permite a determinacdo
de forma quantitativa da concentragdo do analito junto da
camada de detecgdo 42.

Neste caso, ¢é favoradvel a orientagdo da radiagdo
incidente face & superficie de detecgdo RPS, de modo a
apresentar ambas as polarizagdes TM e TE nao nulas (por
exemplo com intensidades iguais TM e TE). A componente TE da
radiagdo ndo sofre variagdo de intensidade ou fase,
independentemente do &dngulo de incidéncia, para além das
variagdes classicas, definidas pelos coeficientes de reflexdo
e transmissdoc, expressos pelas equagdes de Fresnel (ver
referéncia 7), que depencdem apenas dos dngulos de incidéncia
e dos indices de refrac¢do do suporte 44 e do fluido. Pelo
contrario, a componente TM sofre variac¢des de intensidade e
de fase para um angulo bem definido, onde ocorre o
acoplamento de OPS, ou seja, o efeito RPS. A fase da onda TM
sofre uma rédpida variagdo (tipicamente superior a 180° com um
desvio angular da radiagdo incidente inferior a 10°). O
principio desta concretizagdo estd representado na Fig. 5B.

A Pig. 5B representa, de forma simplificada, a variagdo
de fase em fungdo do angulo de incidéncia na superficie de
detecgdo do dispositivo, descrito na Fig. 5A. A fase ¢ _TE da
polarizagdo TE da radiacdo, proveniente da superficie de
detecgdo, ndo apresenta variag¢les significativas. A fase ¢ TM
da radiagdo, proveniente da superficie de detecgdo, sofre uma
rapida variacdo em tornc do é&ngulo de incidéncia, no qual
ocorre o efeito RPS. Inicialmente a diferenca de fase entre
as duas polarizagdes & sempre elevada. Com a introdugdc de
uma camada de LC 80, que introduz uma diferenca de fase
adicional ¢ LC em fungdo da tensdc aplicada na camada LC 80,
€ possivel ajustar a diferenca de fase entre as duas
componentes TM e TE, de modo que essa diferenga de fase seja
nula, justamente para o angulo no gqual ocorre o efeito RPS.

E colocado um polarizador de deteccio 31 de forma
perpendicular & polarizagdoc da radiagdo incidente 102, entre
a camada de detecgdo 42 e o detector de radiagdo 30. Assim,
guando a desfasagem, entre as duas componentes TE e TM, for
nula, teremos uma extingdc de luz no polarizador e para uma

desfasagem de 90° teremos uma intensidade méxima a saida do
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polarizador. Este facto deve-se ao efeito produzido por um
polarizador linear, uma vez que a intensidade a salda do
polarizador cbedece & relagdo (5):

[=1,cos’ax (5)

sendo I, a intensidade da radiag¢do incidente no polarizador e

0 o &ngulo entre a polarizacdo linear da radiacdo incidente e
a direcgdo principal do polarizador.

Dada a rapida variagdo da fase da onda TM, podem ser
observadas duas extincdes de radiagdo, para dois é&ngulos
correspondentes a desfasagens nulas ou miltiplas de 180°.
Entre estas duas extin¢Bes observa-se um maximo de
intensidade, correspondente a uma desfasagem de 90°, como
ilustrado na Fig. 5C.

A Fig. 5C vrepresenta o sina. de um sensor RPS
convencional {(linha a tracejado) e do sensor do dispositivo
ilustrado na Fig. 5A (linha continua), nc gual ¢ polarizador
31 é orientado numa direcqgdo aproximadamente paralela ao
angulo de RPS. Devido & rapida variagdoc da fase da radiagdo
proveniente da camada de detecgdo 42, apds a passagem pelo
polarizador 31, o sinal apresenta uma rapida variag¢ao de
intensidade. Obgervam-se dois minimos de intensidade
espacados da distdncia angular W, entre os quais se observa
um méximo relativo. Os &ngulos referentes aos minimos de
intensidade correspondem a uma polarizacgao linear
perpendicular & direcgdo principal do polarizador 31. A
distdncia W é minima quando a desfasagem, entre a pclarizagao
TM e a polarizacdc TE, adiciocnada & desfasagem da camada LC
(Ap=¢ TE+¢ LC-¢ TM) é nula para o dngulo de incidéncia no
gual ocorre o efeito RPS.

Se for aplicada uma tensdo na camada de LC 80 de forma a
fazer variar a diferenga de fase entre as componentes TE e
TM, torna-se possivel controlar a posigdo angular das duas
extingdes. A distdncia angular entre estas duas extingdes
aumenta quando nos afastamos do &ngulo de RPS e diminui
guando nos aproximamos deste. Assim, & possivel controlar a

tensdo aplicada & camada LC 80, de forma a minimizar a
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disténcia angular entre as duas extingdes. A distdncia
angular minima entre extingdes corresponde a desfasagem
méxima da onda TM, ou seja, ao angulo de RPS.

Ou seja, torna-se assim possivel com esta invengdo
detectar simultaneamente a variagdo de fase da radiagdo
incidente e o respectivo angulo de RPS. O contrclo da
desfasagem total produzida pela camada de LC é possivel, uma
vez que a orientag¢do das moléculas de LC depende da tensdo
aplicada. A combinag¢do dos dois efeitos acima descritos, (i)
introdugdo de desfasagem com wuma camada de LC e (ii)
introdugdo do efeito produzido pelo polarizador descrito pela
equagdo (5), resulta num sinal RPS com um contraste muito
superior, quando comparado com um sensor RPS convencional.

0 resultado da presente concretizagdo apenas poderia ser
obtido por meios convencionais (por exemplo, substituindo a
camada de LC por uma lamina de atraso de quarto de onda ou
outro elemento gque introduzisse uma desfasagem apenas numa
das polariza¢des da radiagdo incidente na superficie de
detec¢do), para uma situacdo pontual, sendo excluida a
possibilidade de ajustamento dindmico da desfasagem entre as
duas polarizac¢des.

Este exemplo pode ser estendido para as diferentes
configuracdes de sensores RPS 10, em particular, sensores na
configuragdo de prisma ou na configuragdo de rede de
difraccdo. Pode ainda considerar-se um método de controlo
diferente da camada de LC 80, desde que seja possivel o
ajustamento da orientacgdo das moléculas de LC 83.

Pode ainda considerar-se uma configuracdo alternativa,
na qual o polarizador 31 €é orientado numa direcgdo
aproximadamente perpendicular & direcgdoc da polarizacio
linear no &ngulo de RPS. Neste caso, observa-se um sinal
semelhante ao indicado na Fig. 5C, mas em que se observam
dois miximos espagados da distlncia angqular W, entre os quais

se encontra um minimo no &dngulo de RPS.

Uma outra configura¢do alternativa desta concretizagdo
consiste em utilizar uma camada de LC, que apresenta um

gradiente de desfasagem ¢ LC numa direcgdo perpendicular a
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direccdc de variacdo do &ngulo de incidéncia. Neste caso, ©
sinal adgquirido pelo sensor 70 é bidimensional, tendo cada
linha da matriz um comportamento semelhante ao apresentado na
Fig.5C.

A Fig. 5D representa a variagdo dos minimos do sinal
detectado para um dispositivo de detecgdo RPS, de acordo com
a segunda concretizacdo da presente invengdo, no gual a
camada de LC 80 introduz uma desfasagem num efeito
perpendicular ao eixo de variagdo do angulo de incidéncia.
Neste caso a deteccdo é realizada através de um sensor
bidimensional, do tipo matricial, no qual se observa cada
linha com um comportamento semelhante ao indicado na Fig. 5C.
A variacdo gradual e continua da desfasagem, introduzida pela
camada de LC 80, permite a determina¢do em tempo real da
linha correspondente & distdncia W minima entre og dois

minimos.

Poderdo existir vantagens na adopcdo desta configuracdo,
uma vez que o ajustamento das tensSes eléctricas, aplicadas
na camada de LC 80, pode ser realizado apenas entre as
aquisigBes, contrariamente &s configurag¢des anteriormente
apresentadas.

Todas as configuragdes deste exemplo apresentam uma
camada LC 80, colocada entre o emissor 20 e a camada de
detecc¢ao 42. Considera-se preferido, pela sua simplicidade, a
utilizagdo de um feixe colimado de radiagdo incidente na
camada de LC, colocando-se os elementos de focagem da
radiac¢do apds a camada de LC.

A Fig. 6 ilustra uma configurag¢do possivel do subsistema
de emissdo de radia¢do 20 de um dispositivo de deteccgdo RPS
10 de acordo com a presente inveng¢dc. O elemento emisscr 21
emite radiag¢do divergente, a qual incide numa lente
colimadora 22 que colima o feixe de radiacgdo, o gqual incide
num polarizador 23, que optimiza a polarizagdo linear da
radiagdo incidente. O feixe incide em seguida numa camada de
LC 80, passando, em seguida, por uma lente de focagem 24, de
modo a fazer incidir a radiag¢do 101 na camada de detecgdo 42.
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A configuragdo descrita mna Fig. 6 €& uma das
configuragdes possiveis do subsistema de emissdo, podendo ser
consideradas diversas combinacdes diferentes, que produzem os
efeitos acima referidos. Por exemplo, o polarizador 23 pode
ser eliminado, se o elemento emissor 21 consistir num laser,
uma vez gue este elemento emite luz polarizada. Pode também
ser dispencada a lente colimadora 22, se for considerado, no
método de tratamento de dados, o efeito de um 3angulo de
incidéncia variavel num polarizador e na camada LC 80. Este
Gltimo efeito introduz sempre algum ruido &ptico adicional,
embora seja conhecido pelo especialista na técnica e possa
gser guantificado e considerado no método de tratamento de
dados.

Pode ainda considerar-se uma configuragdo alternativa,
na qual a camada de LC 80 é colocada no percurso O&ptico,
entre a camada de detecgdo 42 e o sensor 30. Neste caso, pode
ser obtido um resultado semelhante ao descrito neste exemplo,
desde que se considere o facto da incidéncia da radiagdo no
polarizador 31 e na camada de LC 80 ocorrer num cone de
angulos varidveis.

Terceiro Exemplo - ajustamento de foco e amplificagédo

Os dispositivos de deteccdo RPS convencionals utilizam
um feixe de radiagdo incidente na camada de detecgdo com uma
gama fixa de a&ngulos de incidéncia. Este facto limita a
sensibilidade e a gama de detecgdo do sgensor a valores
constantes. Seria degejavel wutilizar um dispositivo de
detecgdo RPS no qual fosse possivel controlar, de forma
simples, o seu limite de sensgibilidade e/ou a gama de
detecgdo através do ajustamento da gama de Aangulos da
radiagdo incidente 101 na camada de detecgdo 42.

A terceira concretizagdo da presente invencido consiste
na utilizagdo de duas camada de LC 85 e 86, controladas pelo
elemento 84 e colocadas entre o emissor de radiacdoc 20 e a
camada de detecgdo 42, de modo a ser possivel o ajustamento
da gama de angulos de incidéncia. Uma camada de LC pode
funcionar como uma lente através do efeito de variagidc do
indice de refracgdo em fungdc da tensdo aplicada (ver
referéncia 8).
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A Fig. 7A representa a variagdo do indice de refracgdo
médio de uma camada de LC 80, como ilustrado na Fig. 4B, e em
funcdo da tensdo eléctrica aplicada. O indice de refracgdo
médio da camada de LC 80 varia entre o indice de refracgao
ordinario (V<V_TH) e o indice de refracgdo extracrdindrio,
para tensdes suficientemente elevadas.

A Fig. 7B ilustra uma camada de LC 80 que se comporta
como uma lente. Em repouso (V<V TH), a orientagdo média das
moléculas de LC B3 é uniforme e paralela aos substratos da
camada de cristal liquido. Para tensdes eléctricas aplicadas
suficientemente elevadas (V>V TH), as moléculas de LC
orientam-se com campo eléctrico num padrdc egpacial. Para uma
mesma tensdo eléctrica aplicada, numa =zona central as
moléculas 83 orientam-se mais facilmente com o campo
eléctrico do que nas zonas externas. A variagdo gradual da
orientagdo média das moléculas 83 imple uma variac¢do espacial
do iIndice de refracgdo médio pelo que a camada de LC 80 se
comporta como uma lente.

Figura 7C representa a variagdo da disténcia focal
equivalente de uma camada de LC 80, como ilustrado na Fig.
7B, em fung¢do da tensdo eléctrica aplicada. A disténcia focal
equivalente diminui guando a tensdo eléctrica aplicada
aumenta. Dentro de certos limites da tensdo aplicada, a
variag8o da disténcia focal equivalente tem uma variagdo
aproximadamente linear.

Existem virias configura¢des possiveis para a realizagio
de uma lente de cristal liguido (ver as referéncias 8 e 9).
Dadas as caracteristicas de um dispositivo de detecgdo RPS, &
favoradvel manter constante a distdncia focal dc feixe
incidente na superficie de deteccdo. A disténcia focal
resultante da associagdo de duas lentes finas é dada pela
equagdo (6):

__fld-1)
f i~/ +1,) (6)

em que d representa a distdncia entre lentes, f; e £,
representam as distdncias focais da lente 1 e da lente 2,
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regpectivamente (ver referéncia 7). A gama total dos &ngulos

de incidéncia é defina por Ad,

A Fig. 7D ilustra o subsistema de emissdo de radiagdo de
um dispositivo de detec¢d3o RPS 10, caracterizado por duas
camadas de LC 85 e B6 gue funcionam no seu conjunto de modo a

fazerem variar o angulo total de incidéncia A8 da radiacdo
incidente na superficie de detecgdo, mantendo-se constante a
distincia focal da radiagdo. O emissor 20 emite radiagdo de
forma colimada, que incide na camada de LC 85, caracterizada

por uma disténcia focal f;. Uma segunda camada de LC 86 &
colocada a uma distadncia d da primeira camada de LC 85 e
caracterizada por uma distlncia focal £f,. 0O conjunto
apresenta uma disténcia focal f constante e o dngulo total de
incidéncia A® & controlavel através da aplicagdo de tensdes

eléctricas nas camadas 85 e 86.

O conjunto apresenta uma disténcia focal £ constante e

= P

obedece & eguagdo (6). O éangulo total de incidéncia A@ &
controldvel através da aplicagdo de tensdes eléctricas nas

camadas 85 e 86, sendo definido pela relagdo (7):

Ad = arctan(ﬁwj (7)
2 fild-f)

A relacdo (7) apenas é valida se a espessura das camadas de
LC 85 e 86 for muito inferior & disténcia d, sendo este ©
caso tipico quando as camadas de LC tém dimensdes entre 1 um
e 100 ym e d é da ordem de 1 mm a 10 mm. A expressdc exacta
para o angulo total de incidénecia A0 também pode ser
determinada para situacgdes em que a disténcia d é da ordem da
espessura das camadas de LC, mas nesta situa¢do torna-se mais

complexo cumprir o requisito de disténcia focal constante.

A distlncia focal de uma camada de LC comportando-se
como uma lente pode ser controlada através da aplicagdo de
uma tensdo eléctrica, com frequéncias tipicas entre 1 KHz e
100 KHz e tensfes entre 0 V e 50 V. O 1indice de refraccao
médio da camada de LC pode variar com a tensdo aplicada
segundo diversos andamentos, dependendo de diversos
parametros, nomeadamente a estrutura da camada de LC, a sua

—
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espessura, da relagdo entre constantes eldsticas, &pticas e
dieléctricas, da for¢a de ancoragem entre as moléculas de
cristal liquido e as superficies da camada de LC, entre
outros. De uma forma simplificada e dentro de certos limites,
pode considerar-se que a disténcia focal de uma camada de LC
varia de forma linear com a tensdo aplicada.

Considerem-se, por exemplo, duas camadas de LC 85 e 86
construidas da mesma forma, de mode que a distlncia focal
varie entre 1 mm e 10 mm, de forma linear e em Zungdo da
tensdo eléctrica aplicada (10 V corresponde a uma distédncia
focal de 10 mm e 20 V a uma distdncia focal de 1 mm). Asg duas
camadas de LC estd3o distantes de 10 mm, incidindo um feixe de
luz colimada de didmetro igual a 5 mm na primeira camada de
LC 101. A radiagdo deverd incidir na superficie de deteccdo
com uma distancia focal total de 20 mm. ©Nesta situagao,
mantendo constante a distdncia focal £=20 mm, e de acordo com
as equag¢gdes (6) e (7), é possivel variar angulo total de
incidéncia ABde 48° (para V1=20,000 Volts e V2= 14,215
Volts) até 1,8° (para V1=12,222 Volts e V2= 19,091 Volts).

A  implementagdo pratica deste exemplo da presente
invengdo reguer ao egpecialista na técnica wum cuidado
especial na determinacdo e controlo de aberrag¢des opticas e
distor¢des produzidas pelo conjunto de camadags de LC que
funcionam como uma lente de amplificacgdo varidvel e disténcia
focal constante. Esta determinag¢do e controlo pode ser
determinada com precisdo (ver referéncia 10} de modo a
minimizar o ruido associado & detecgdo Oo6ptica através do
efeito de RPS.

Esta terceira concretizagdo da presente invengdoc pode
ser estendida para as diferentes configuragdes de sensores
RPS, em particular sensores na configuragdc de prisma ou na
configura¢do de rede de difracgdo. Pode ainda considerar-se
um diferente método de controlo das camadas de LC 85 e 86,
desde que seja possivel o ajustamento do indice de refracglo
médio das moléculas de LC 83. Pode ainda considerar-se uma
variagdo da concretizacdo descrita, na gqual se mantém
constante a tensdo aplicada nas camadas LC 85 e 86, variando-
se apenas a frequéncia do sinal eléctrico aplicado. Neste

caso, o especialista na técnica devera escolher uma gama de
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frequéncias, na gual a resposta das moléculas LC 83 depende
fortemente da frequéncia do sinal eléctrico aplicado.

Uma configuracdo alternativa a esta concretizacgdo
consiste em colocar as duas camadas de LC 85 e 86 no percurso
éptico entre a superficie de detecgdo e o sensor 70. Esta
configuracao poderéa apresentar vantagens face as
configura¢gdes anteriores, uma vez que neste caso pode optar-
gse por colocar elementos Opticos de elevada gualidade junto
do emissor 20 e assim maximizar o efeito RPS na superficie de
detecgdo. A implementacao desta configuragao alternativa
poderda implicar a utilizacdo de uma lente adicional de
deteccdo 32, colocada entre a camada de detec¢do e as camadas
de LC, de modo que o feixe incide de forma colimada na
primeira camada de LC 85.

A Fig. 8 ilustra um dispositiveo de detec¢do RPS 10 na
configuracdo de ©rede de difracgdo com ajustamento de
amplificacdo através da utilizagdo de duas camadas de LC. A
radiagao 101, emitida pelo emissor de radiag¢do 20, incide na
camada de detecgdo 42 e é reflectida em direc¢do ao detector
de radiagdoc 30. A radiagdo reflectida 102 atravessa uma lente
de detecgdo 32 e em seguida atravessa as camadas de LC 85 e
86, para finalmente incidir no detector 30. As camadas de LC
85 e B86 sdo controladas pelo elementc 84. Através do
ajustamento das tensdes eléctricas aplicadas ds camadas de LC
85 e 86 & possivel variar o &ngulo de divergéncia da radiacdo
102 e assim variar o limite de detecgdo e a gama de

sensibilidade do dispositivo de detecc¢do RPS 10.

Neste caso, o conjunto de lentes permite amplificar o
sinal O&ptico em torno do angulo de RPS. Por exemplo, pode
definir-se um contraste minimo considerado aceitdvel e
ajustar gradualmente a amplificagdo produzida pelo conjunto
de camadas de LC 85 e 86, maximizando assim a resolugdc do
sistema de detecgdo para uma relagdo sinal ruido constante.

Estes exemplos demonstram a forma como pode ser
utilizada a presente inven¢do para realizar um sensor RES 10
que permite a detecqgdo pelo efeito de RPS de eventos guimicos
e/ou bioldgicos com um desempenho superior aos dispositivos
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convencionais, através da utilizag¢do de camadas contrcladas
de cristais liguidos.

Resumoc de codificagdo de elementos

Sensor RPS 10
Emissor de radiagdo 20
Elemento de emissdo 21
Lente colimadora 22
Polarizador 23
Lente de focagem 24
Detector de radiagdo 20
Polarizador de detecgdo 31
Lente de detecg¢do 32
Substrato de encaminhamento de fluidos 40
Zona de detecgdo 41
Camada de detecgdo 42
Canais 43
Suporte 44
Camada de cristal ligquido 80
Substrato de LC inferior 81
Substrato de LC superior 82
Moléculas de LC 83
Controlador de LC 84
Primeira camada de LC de lente 85
Primeira camada de LC de lente 86
Prisma 90
Radiagdo incidente na camada de detecgao 101
Radiag¢dc transmitida da camada de detecgdoc 102

Lisboea,
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REIVINDICACOES

1 - Dispositivo de deteccgdc dinédmico baseado no efeito
de ressondncia de plasmdo de superficie que compreende:

(1) um emissor (20) e um detector (30) de radiacao;

(ii) um substrato de encaminhamento de fluidos (40),
colocado entre o emissor de radiacdo (20) e o
detector de radiacdo (30), gque contém canais
(43) e, pelo menos, uma zona de detecgao (41),
na qual se encontra uma camada de deteccao (42),
construida de modo a permitir a ocorréncia do
efeito de ressondncia de plasmido de superficie;

(iii) uma camada de cristal liquido (80), colocada
entre o emissor de radiacgao (20) e o detector de
radiagao (30), capaz de apresentar, pelo menos,
dois estados de orientacdo, a fim de induzir
diferentes modificacgbes da radiacdo incidente
(101) na camada de deteccdo (42) ou da radiacgao
transmitida (102) a partir da superficie de
deteccao;

(iv) meios de controlc da orientacdao média das
moléculas cristal 1liquido (83) da camada de
cristal 1ligquideo (80), a fim de permitir o
ajustamento dindmico das propriedades da
radiagdo para optimizar a detecgdo através do
sinal de ressondncia de plasmido de superficie;

caracterizado por a camada de cristal ligquido (80)
funcionar como uma lente convergente ou divergente, sendo
possivel variar a disténcia focal equivalente da camada de
cristal ligquido (80) através da aplicacdo de um campo externo
e por a mesma permitir a determinagdo de eventos quimicos
e/ou bioldgicos, através do efeito de ressondncia de plasmdo
de superficie que ocorre junto da camada de deteccdo (42) da
zona de deteccao (41).

2 - Dispositivo de detecgao de acordo com a
reivindicagao 1, caracterizado por a camada de cristal



liquido

2/2

(80) produzir o efeito de uma lente convergente ou

divergente da radiacdo electromagnética, através de um dos

seguintes mecanismos:

(1)

(11)

(1ii)

variacao gradual e uniforme da espessura da camada
de cristal liquido (80);

variagao gradual e wuniforme da orientacgcdo das
moléculas de cristal 1iguido (83) Jjunto das
extremidades da camada de cristal liguido (80);

variacdao gradual e uniforme da forca de ancoragem
das moléculas de cristal 1liquido (83) Jjunto das
extremidades da camada de cristal liguido (80).

Lisboa,2008-12-04
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