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Resumo

A criagdo de dispositivos de monitorizagdo de parametros fisioldgicos, numa filosofia
point of care (deteccdo no local), tem sofrido franca expansdao nas ultimas décadas. A
deteccdo de moléculas biomarcadoras, em fluidos biologicos (saliva, urina, sangue) pelo
proprio clinico e/ou utente, na monitorizagdo de estados de saude, tem-se mostrado ser de
extrema relevincia na prevengdo de situagdes de emergéncia, que de outro modo poderiam
causar danos irreversiveis. Esta dissertagdo pretende, através do estudo do escoamento
sanguineo, conceber uma arquitetura de microcanais de distribuicdo de fluidos biologicos
(mais concretamente de um fluido ndo Newtoniano, o sangue) a utilizar em dispositivos de
aplicacdo clinica ou médica. A investigacdo realizada compreendeu duas vertentes,
designadamente, a primeira vertente, que consistiu na criagdo da arquitetura de um dispositivo
de microcanais e realizagdo de estudos de simulagdo virtual de escoamento no modelo
desenhado; e uma segunda vertente que consistiu na materializagdo de um protdtipo a partir
de um modelo 3D, usado posteriormente na realizagdo de testes experimentais de validacdo,

de modo a identificar possiveis anomalias e efeitos nesperados.

O processo de construgdo e de execucdo dos ensaios de simulagdo na arquitetura de
microcanais  desenvolvida, teve por base as tecnologias BioMEMS (Biomedical
microelectromechanical systems) e Lab-on-a-Chip, de modo a que a rede de microcanais
desenvolvida apresentasse uma divisdo igualitaria de caudal, para um total de oito camaras
finais de reagdo, num circuito fechado. Posteriormente, a rede de microcanais arquitetada foi
estudada virtualmente através da utilizagdo do software ANSYS (Simulation Driven Product
Development) e reequilibrada num processo iterativo, ou seja, depois de cada teste e andlise
de dados, sdo levadas a cabo varias remodelagdes geométricas, que se submetem
posteriormente a nova simulacdo. Uma vez concluido o processo iterativo e otimizadas a
geometria da arquitetura de microcanais, com andlise dos diferentes pardmetros sob teste
(caudal massico, escoamento e velocidades de fluxo, entre outros), passou-se a materializacao
de um protdtipo, através de um processo de fabrico de prototipagem rapida, com posterior
realizagdo de testes experimentais, que envolveram a determinacdo de velocidades de fluxo,

distribuicao de caudais, efeitos de vacuo e volume de amostra.



Em termos de simulagdo, verificou-se que a divisdo do caudal ¢ feita de forma equitativa
levando a concluir que conseguimos preencher as camaras de reagdo com quantidades

idénticas e suficientes para a reagao.

Experimentalmente, pudemos concluir que a divisdo equitativa de caudal e distribuigao
igualitiria, se verificam, tal como previsto na simulagdo computacional. Funcionalmente, sera
ainda pertinente avaliar no futuro, condigdes de fronteira e fendmenos de adesdo e tensdo
junto as superficies/paredes do dispositivo. No que concerne a filtragcdo, enquanto forma de
separacdo do plasma, foram analisadas duas solugcdes, nomeadamente, a inclusdo de
membranas porosas de filtracdo e a adicdo de geometria ao modelo 3D base, sob a forma de
pinos, que propiciasse a retencdo das células. Foi observado que a arquitetura com pinos
facilitava o escoamento, ou seja, a velocidade foi superior relativamente a utilizagdo de
membranas porosas de filtracdo, que podem causar entupimento devido a baixa velocidade de

escoamento observada junto dos poros.

O modelo de microfluida proposto, embora apresente j& uma boa geometria 3D, pode
ainda ser melhorado, no que diz respeito a aspectos da pressdo a exercer para a alcancar uma
boa mistura sangue-soro, bem como, os efeitos de vacuo e escape de ar aprisionado no

modulo.

Palavras-chave: Microfluidica, BioMEMS, Lab-on-a-chip, Microdispositivos
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Abstract

The creation of devices for monitoring physiological parameters, according to a “point of
care” philosophy, has been booming in the recent decades. The detection of biomarker
molecules present in biological fluids (saliva, urine, blood) by the clinician himself and/or the
patient, when monitoring states of health and disease, has shown to be extremely important in
the prevention of situations of emergency, that otherwise would cause irreversible damage.
This research aims of the present work include the design of an architecture of microchannels
that would equally distribute and make flow biologic fluids, such as blood (a non-Newtonian
fluid) in order to be used for clinical applications and in medical devices. The research has
comprised essentially two aspects, namely, a first phase of development, which consisted in
creating the architecture of a microchannel device and conducting studies of virtual
simulation on the models designed; and a second stage of development which consisted on
manufacturing a 3D model prototype, that would be later used for performing experimental

validation tests, in order to identify possible mconsistencies and unexpected effects.

The process of building and running the simulation tests on the microchannel architecture
developed was based on the BioMEMS (Biomedical microelectromechanical systems)
method and on the Lab-on-a-Chip technology, so that the network of microchannels designed
would present an equal division of flow, for a total of eight final reaction chambers, in a
closed circuit. Subsequently, the network of microchannels was studied and engineered
virtually using the ANSYS (Simulation Driven Product Development) software, and re-
equilibrated through an iterative process, ie. after each test and data analysis, various
geometric remodelng procedures were carried, that would subsequently undergo new
simulation runs. Once concluded the iterative process and optimized the mechanical
properties, with analysis of the different parameters under test (mass flow rate, flow velocity
and flow, among others), the research process underwent a phase of prototype building, by a
process of rapid prototyping, with subsequent achievement of experimental tests, mnvolving
the determination of flow velocity, flow distribution, vacuum and sample volume effects. In
terms of the simulation process, we manage to reach conditions of equal division of the flow,
leading to the conclusion that with the design applied, we can fill the chambers of the device

with similar sufficient quantities for the occurrence of the chemical reactions.
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In what concerns the process of plasma/cell separation or filtering, we have chosen to
apply to the architecture and test the effect of adding a separating chamber composed by sets
of pins, as well as, to test the effect of mtroducing a porous 0.22 pum cellulose mnert filter.
Interestingly, from the simulations, we could observe that the flow was delayed when the
porous filiration membranes were used, probably due to some clogging close to the pores of

the filter.

Experimentally, it was possible to conclude that the fair and equitable distribution of flow
occurs, as previously determined by the numerical simulations. Functionally, it might be
relevant to assess boundary conditions in the future, as well as, test phenomena of adhesion

and surface tension along the surfaces/walls of the device.

In what concerns the separation of plasma, from the filtering solutions analyzed virtually
and experimentally, (this is the msertion of porous fiter membranes and the addition of the
3D geometry to the base model, in the form of pins, in order to promote the retention of cell)
we observed that the architecture with pins facilitated the flow. Thus, the velocity was higher
with the chamber of pins, when compared with the separating solution based on the porous
membranes filters, which may cause cell/blood clogging due to the low flow velocity

observed close to the pores.
The model of microfluidic proposed, although already presenting a favorable 3D
geometry, it can be improved, especially in what concerns the effects of the pressure needed

to accomplish a homogenous blood/serum mixture, as well as, the effects of vacuum and air

release from the module.

Key-Words: Microfluidics, Bio-MEMS, Lab-on-a-chip, Microdevices

viii



Indice de Figuras

Figura 1 - Esquema geral da filosofia de detecg¢do e conversdo de sinal proposta para o dispositivo

0310710 T B (ot o TP PSPPI PPPPPPPPRTRRON 1
Figura 2 - Fluxograma iterativo do processo de I&D aplicado............coovviiiiiiiiiiiiiiniiiiciiiiicn e, 2
Figura 3 - Perfil de veloCidades..........uuieiiieiiiiiiiiiiiieiie et e s 6
Figura 4 — Representacdo esquematica da composi¢a0 do SANGUE .......ceevuveeeiriiiiieiniiiieeeiiiee e 11
Figura 5 — Representacdo esquematica do fenomeno que conduz a formagdo de uma camada livre de
COIUIAS . .ttt e e e e et e s e e e e e ar e e s e e e eas 12
Figura 6 — GICOSTIMEITO ... ..uviiiiieeeiiiiietee e e e e ettt e e e e e e sttt et e e e e s et et et e e e e s aaabbbeeeeeeeeaeeesananes 13
Figura 7 - Biochip para anlise de proteinas...........ccuvveeeiieiiiiiiiiiiiiiieee e seireeee e e e 13
Figura 8 - Bomba de insulina para sistema de administragdo de substancias terapéuticas ................. 14
Figura 9 — Esquema de leitura da CAMATA.......ccovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieceeeecceeee e 15
Figura 10 — Espessura em milimetros do diSPOSIEIVO.......ecevvurrieiiiiieeiiiiiiee e 16
Figura 11 - Dimensdes maximas em milimetros onde a rede microfluidica deve estar compreendida 16
Figura 12 — Modelo CAD 3D da primeira iteragcdo com uma bifurcagao ........cccceveeeevvecciieieeneeeennnns 17
Figura 13 — Modelo CAD 3D da segunda iterac@o com trés bifurcagoes .........c.ceeervuvereeeeeeennnnnunnnee. 17
Figura 14 — Modelo CAD 3D da terceira iteragdo com canais quadrangulares e trés bifurca¢des com
CUrVATUTA dOS CANAIS ....evvieiiiiiiee ittt ettt st e e e st e e s sba e e e s s sbabae e e s sabaeeeas 18
Figura 15 — Modelo CAD 3D da quarta iteragdo com canais quadrangulares planos e trés bifurcagdes
com maior abertura € com curvatura doS CANAIS..........eeeeiririieiiiiiiee ettt 18
Figura 16 — Modelo CAD 3D da quinta iteragao com sete bifurcagoes.......ceuvvererreireiereieieiereeeeeeeeene 18
Figura 17 — Modelo CAD 3D da sexta iteragdo com igual espacamento entre canais de alimentagdo
das 8 CAMATAS A& TEAGAD ...uuuuuuuuuiuuiuiitiiititite bbbttt sttt e e 18
Figura 18 — Modelo CAD 3D da sétima iteracdo com adicdo da zona de admissdo do sangue, zona de
filtracao € canal de trANSPOITE ......uvvvieiiieriii et e e e e e e e e ee e 19
Figura 19 — Modelo CAD 3D da oitava iteragdo com modificacdo da curva antes da primeira

DI UICAGAD et e et 19
Figura 20 — Esquema do modelo CAD 3D do filtro de separacao de celulose dos componentes
FIGUIAdOS dO SANZUE .....vvvieiieeeiiieiee ettt e e e s s e e e e s s e e e et e e e s e e e s annnreneeas 20
Figura 21 — Esquema do modelo CAD 3D da filtracdo através de pinos espacados dos componentes
FIGUIAdOS dO SATIZUE .....vvveeiieeeeiiiiiee ettt e e e e e s st e e e e e e s saanr e e e et eeeeeeesannnreneeas 20
Figura 22 - Procedimento de simulagdo computacional..........c...ueeeieiiiiiiiiiiiiiiereininiiieieee e 21
Figura 23 - Malha de elementos fINTEOS .........coovvvrieiiiiiiiiiiiiie e e e e e e e e e e e e 22
Figura 24 - Malha da SOIUGAO COM PINOS .....vetrreeiiiiiiiiieeteeeeeiaiiie et eee e e st iitreeeeeeeeeessabaeeeeeeeeeaans 22
Figura 25 - Malha da SOIUGA0 COM MEMDBIANG ......uvveeieieeiiiiiiiiiieeeeeeeeriiiiee e e e e e e e eriiieeeeeeee e e s 23
Figura 26 - Polimero PolidimetilSiloXano...........ccuveeeiiiiiieiiiiiieeiniieee e 23
Figura 27 - Modelo CAD 3D fInal.........ccoiiiiiiiiiiiiiie et 24
Figura 28 - Modelo FabriCado.........ccuuveiiiiiiiiiiiiiec et 25
Figura 29 - Modelo CAD 3D da amostra com diametro de pino 100 pum e 75 um de espacamento....26
Figura 30 — Amostra fisica com didmetro de pino 100 um e 75 um de espagamento..............eeeeeeee. 26
Figura 31 - Impressao 3D i 26
Figura 32 - Equipamento de microscopia Carl Zeiss Axiotech 100 HD .........cccccooviiiiiiieiiiiinnnnnnnee. 27



Figura 33 - Bomba peristaltica Gilson MInipuls 3 ......ccoooiiiiiiiiiiiiiiniiiie e 27

Figura 34 — Tubo de centrifuga com agua destilada e corante alimentar ............ccccoeevviiiieieenieeennnn. 28
Figura 35 - Tubo de centrifuga com Na Cla 0.9% e corante alimentar............cccceevcvveeinininieennnneen. 28
Figura 36 — Pelicula vedante de Parafilm............cceeoiiiiiiiiiiiiiiiiiiceecee e 28
Figura 37 — Imagem de simulagdo ANSY'S do perfil de velocidades no plano médio no modelo final
1SS 10 4110 e 1 J SRR 29
Figura 38 — Imagem de simulagdo ANSYS do caudal massico no plano das saidas do modelo final

1SS 10 4113 e 1 TSP 30
Figura 39 — Imagem de simulagdo ANSY'S do perfil de velocidades no plano médio no modelo final
com filtracao atraVes de PINOS .....ouvvreeriiieeeeiiiie e sttt e et e et e st e st e e s s e e s sbre e e e enneeee e s 30
Figura 40 — Imagem de pormenor simulagdo ANSYS do perfil de velocidades no plano médio junto
QOS PINOS «..vvveeeuiteeeeatteeeeasteeeeesaataeeesaateeeeseeaabee e e e s n bt e e e e aabee e e e a b et e e e aan b et e e e b e et et e e e bnee e e e nnneeennnneeeeaas 31
Figura 41 - Imagem de simulacdo ANSYS do caudal massico no plano das saidas no modelo final
com filtraca0 atraVEs d@ PINOS ....couvvreeriuiiieeeiiite e ettt e et e e st e e e st e e s sbre e e s anneeee e s 31
Figura 42 - Imagem de simulacdo ANSYS do perfil de velocidades no plano médio no modelo final
com filtragdo através de MEMDIANA .........ceeviiiuiiiiriee e e et e e e e e e e e e e s esnnereeeeeeeas 32

Figura 43 - Imagem de pormenor de simulacdo ANSY'S do perfil de velocidades junto & membrana 32
Figura 44 - Imagem de simulacdo ANSYS do caudal massico no plano das saidas no modelo final

com filtracao através de MEIMDIANA ........uuuuuuuurrrrerrrrirruiurenerernereerrrrrreaearaaeraeaeeaanararaaaraaaerrrrrrernrnrnne 33
Figura 45 - Esquema das se¢Ges observadas por microSCOPia OtiCa ....eeveeerrrurrrrerreeerniiiiirieeeeeenennans 33
Figura 46 — Imagem de microscopia otica (ampliagdo 10x) da saida da camara do soro................... 34
Figura 47 - Imagem de microscopia 6tica (ampliacdo 10x) da entrada da amostra de sangue............. 34
Figura 48 - Imagem de microscopia otica (ampliagdo 10x) da cdmara de admissdo da amostra do
2D 8T LT PP PP PPPPPPPIN 34
Figura 49 - Imagem de microscopia otica (ampliacdo 10x) do rasgo para membrana na camara de
1118 ¢ o 1o SR UURRPPPPPN 35
Figura 50 - Imagem de microscopia otica (ampliacdo 10x) da parede exterior da curva C1 da Figura
A e s s e e e e s e b s 35
Figura 51 - Imagem de microscopia otica (ampliagdo 10x) da parede interior da curva C1 da Figura

A e s e s 35
Figura 52 - Imagem de microscopia otica (ampliagdo 10x) da curva C2 da Figura 45 ...........cc......... 36

Figura 53 - Imagem de microscopia 6tica (ampliagdo 10x) da secdo A da bifurcacdo 1 da Figura 45 36
Figura 54 - Imagem de microscopia otica (ampliacdo 10x) da se¢do B da bifurcagdo B1 da Figura 45

................................................................................................................................................... 36
Figura 55 — Imagem de microscopia oOtica (ampliagdo 10x) primeira bifurcacdo da Secdo B2 da Figura
A ettt e e e e bt e e e e bttt e e e a bt e e e e e h bttt e e e aa bt e e e e abb e e e e abbt e e e etbteeeeanabaeens 37
Figura 56 - Imagem de microscopia otica (ampliacdo 10x) da segunda bifurca¢do da Se¢do B2 da
FagUra A e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeas 37
Figura 57 - Imagem de microscopia otica (ampliagcdo 10x) da primeira bifurcacdo da Se¢do B3 da
FIGUIA 45 ..ttt e ettt e e e e ettt e e e tee e e e sttt e e e e e naaaaaeee 38
Figura 58 - Imagem de microscopia otica (ampliacdo 10x) da segunda bifurca¢do da Se¢do B3 da
FIGUIA 45 ..ttt e ettt e e e e ettt e e et ee e e e et b et e e e e e e naaaneee 38
Figura 59 — Imagem de microscopia oOtica (ampliagdo 10x) da terceira bifurcacdo da Secdo B3 da
FIGUIA 45 ..ttt e ettt e e e e ettt e e et e e e e e e bbb et e e e e e e n et 38
Figura 60 — Imagem de microscopia oOtica (ampliagdo 10x) da quarta bifurcacdo da Se¢do B3 da
FIGUIA 45 ..ttt e ettt e e e e ettt e e et e e e e e e bbbttt e e e e e naeaneee 38
Figura 61 - Imagem de microscopia 6tica (ampliagdo 10x) da cAmara de reagao..........cccvvvveereeeennnee 39

X



Figura 62 — Vista lateral da amostra com diametro de pino de 600 ym e espacamento de 250 pm.....40
Figura 63 - Vista de topo da amostra com didmetro de pino de 600 um e espagamento de 250 pm ...40
Figura 64 — Imagem do processo de preenchimento com solugdo de dgua destilada e corante alimentar

vermelho a um caudal de 4.16 PLS™ ..o e e 41
Figura 65 — Imagem do preenchimento com aumento do caudal para forgar a saida do ar................. 41
Figura 66 - Imagem da entrada do fluido na camara de admissao do sangue.........cceeeevevveeeereerennns 42
Figura 67 - Imagem do preenchimento do canal............ccceouiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 42
Figura 68 - Imagem do preenchimento da camara da filtragao............cooevvveviiiiinnnnnn, 43
Figura 69 — Imagem da entrada do escoamento na curva Cl .........cceeeiiiiiiiiiiieeienniiiiiiicee e e 43
Figura 70 - Imagem da entrada do escoamento na bifurcacdo da secdo Bl .........cooiiiiiiiiiiiinninnnee. 43
Figura 71 - Imagem da divisdo do caudal ap6s a bifurcacdo da segao Bl ....ceevveieeiiiiiiiiiiiiiiiin, 43
Figura 72 - Imagem da entrada do escoamento da segunda bifurcacdo da se¢do B2..........cccceeeennnee 44
Figura 73 - Imagem da entrada do escoamento na primeira bifurcagdo da secdo B2..........cccceeennne. 44
Figura 74 - Imagem da entrada do escoamento na terceira e quarta bifurcacdo da se¢do B3.............. 44
Figura 75 - Imagem da entrada do escoamento na primeira ¢ segunda bifurcagao da secao B3 ......... 45
Figura 76 - Imagem do preenchimento do primeiro par cAmaras de T€aCA0. .......ueeeeeeererurreeeeeererennne 45
Figura 77 - Imagem do preenchimento do segundo par de camaras de 1€aga0.........ccuvvveeereeerinnnnnnen. 45
Figura 78 - Imagem do preenchimento do terceiro par de cAmaras de reago.......ceeeeeeercuvveeeeeeeenanne 46
Figura 79 - Imagem do preenchimento completo das cimaras de 1€aga0...........eeeeeeeviiiiiieeeeeeeennnne 46
Figura 80 - Produto FINAl...........cooiiiiiiiiiiiie et e 48
Figura 81 — Imagem do processo de MiCro-FreSagem........coivuuuiiieiiiiiiiiiiiiiiieeee et e e e 49
Figura 82 - Esquema de producdo por Hot EMbOSSING .......cccvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee, 49
Figura 83 — Esquema de MONtAZEIM .........uuiiiiiiiiiiiiiiiee e e e ettt e ettt e e e e e ettt e ee e e e e e 50
Figura 84 - Esquema Geral de ProduGa0..........cuuviiiiiiiiiiiiiiiiiii e 50

Xi



Esta pagina foi intencionalmente deixada em branco

Xii



Indice de Tabelas

Tabela 1 - Forgas e campos externos com os quais se pode controlar o €scoamento. ..........cceeeeereueneee. 8
Tabela 2 - Consideragdes de concepcao para controlo dos €SCOAMENLOS .....vvvvvereereeereerereeeierereeeeeeeeeens 9
Tabela 3 — Valores de hematdcrito considerados normais para 0 Homem. .........ccceevviieiiniiieeennnne. 12
Tabela 4 - Especificac0es do MOAEI0 .........ueeeiiiiiiiiiiiiiiiiee et e e 15
Tabela 5 - CondigOes de FrONEIra ....cevviviriiiiiiiiiiiiiiiiiiii et 23
Tabela 6 —Pardimetros dos PiNOS dAS AIMOSIIAS . ......iiuuvrriirieeeiiiiiiiieeeeee e e e ettt eeteeeeessesbbbereeeeeeeeaaas 25
Tabela 7 — Tabela sintese dos desvios verificados entre cotas NOMINAIS € TEAIS......eeveeerrrrurreeereeennnnnn 40

Xiii



Esta pagina foi intencionalmente deixada em branco

Xiv



Lista de Siglas

3D — Three Dimensional

a — Aceleragdo (m.s?)

ADN — Acido Desorribonucleico

BioMEMS — Biological or Biomedical Micro Electro Mechanical System
CAD — Computer-Aided Design

CAE - Computer-Aided Engineering

CFD — Computational Fluid Dynamics

D — Coeficiente de difusdo binaria entre duas espécies (m?.s™!)
g — Aceleragio gravitica (9.81 m.s?)

Ht — Hematocrito ou quantidade de globulos vermelhos (%)
L — Comprimento (m)

LED — Light Emitting Diode

MEMS — Micro ElectroMechanical System

P — Pressao (Pa)

Pe — Numero adimensional de Peclet

PMMA - PoliMetil-Metacrilato

Q — Caudal (m’.s’")

r - Raio (m)

Re — Numero adimensional de Reynolds

RGB — Red Green Blue

UV — Ultravioleta

v - Velocidade (m.s™!)

z - Altura (m)

p — Densidade (kg.m3)

7 — Tensdo de corte (Pa)

M - Viscosidade dindmica (Pa.s)

V - Gradiente

XV



Esta pagina foi intencionalmente deixada em branco

XVi



Indice

DEDICATORIA

AGRADECIMENTOS

RESUMO v
ABSTRACT Vil
iNDICE DE FIGURAS IX
iNDICE DE TABELAS Xl
LISTA DE SIGLAS XV
iNDICE XV
1. INTRODUGAO 1
1.1 ENQUADRAMENTO E OBJETIVOS 1
1.2 DESCRICAO DO TRABALHO 3
2. ESTADO DA ARTE 5
2.1 DINAMICA DE FLUIDOS 5
2.2 PRINCIPIOS DE MICROFLUIDICA 7
2.3 PROPRIEDADES REOLOGICAS DO SANGUE 10
2.4 APLICACOES DE MICROFLUIDICA NA ENGENHARIA BIO MEDICA 13
3.  MATERIAIS E METODOS 15
3.1 ESPECIFICACOES 15
3.2 MODELAGCAO COMPUTACIONAL 17
3.3 SIMULAGAO COMPUTACIONAL 20
3.3.1 MALHA DE ELEMENTOS FINITOS 22
3.3.2 CONDIGOES DE FRONTEIRA 23
3.3.3 RESOLUCAO NUMERICA 24
3.4 PRODUGAO DO PROTOTIPO 24
3.4.1 MODELO FisICO 24
3.4.2 PROCESSO DE FABRICO 26
3.4.3 MICROSCOPIA OTICA 27
3.5 TESTES DE VALIDAGAO 27
4.  ANALISE E DISCUSSAO DOS RESULTADOS 29
4.1 ANALISE DOS RESULTADOS DA SIMULAGAO COMP UTACIONAL 29
4.2 ANALISE DOS RESULTADOS EXPERIMENTAIS 33
4.2.1 RESULTADOS DA MICROSCOPIA 33
4.2.2 RESULTADOS EXPERIMENTAIS a1
43 COMPARAGAO DE RESULTADOS 46
5. INDUSTRIALIZACAO a7

XVii



5.1 PRODUTO FINAL

5.2 PROCESSOS DE FABRICO

5.2.1 PRODUGAO DAS FERRAMENTAS
5.2.2 PRODUCAO EM MASSA

6. CONCLUSOES

BIBLIOGRAFIA

ANEXOS

XViii

47
48
48
49
51
55
59



1. Introducdo

1.1 Enquadramento e Objetivos

A aplicagdo de dispositivos de microcanais, para distribuicio de fluidos bioldgicos, em
sistemas de detec¢dao clinica e médica tem-se vindo a tornar cada vez mais frequente [1]. A
presente dissertacdo descreve a investigagdo e os trabalhos experimentais que foram
necessarios ao desenvolvimento de um mddulo de micro-fluidica que possa ser utilizado em
dispositivos biomédicos, destinado a deteccdo e/ou monitorizagdo em simultdneo de varios
parametros fisiologicos, indicadores de determinadas patologias ou condigdes especificas.
Condigdes como hipoglicemias, estados de alergia, estados anémicos, entre outras, cuja
deteccdo requer habitualmente andlises clinicas morosas e colheitas desconfortidveis para o
paciente, podem através de dispositivos médicos mais simples e autonomos, acelerar e
simplificar o processo de deteccdo, e tornd-lo mais confortidvel para o utente. Assim, a
metodologia de operacionalizacdo subjacente a este dispositivo inclui a deposicdo de uma
pequena amostra de sangue do paciente no modulo de micro-fluidica, onde se encontram ja
adsorvidos os reagentes necessarios a reagdo das varias deteccdes bioquimicas, com respetiva
conversdo de sinal, e visualizagdo de resultados em poucos minutos (Figura 1). O sistema

proposto apresenta ainda a vantagem de se poderem multiplicar o numero de ensaios e

validacOes realizadas pelos dispositivos.

Dispositivo de
Microfluidica

______ Il Computador
Portétil

—g |
- ((—

Leitor Portatil

Figura 1 - Esquema geral da filosofia de detec¢do e conversdo de sinal proposta para o dispositivo biomédico



No que concerne ao objeto deste trabalho, o modulo de micro-fluidica recorre a técnicas
de separacdo do plasma e de divisdo de caudal para preencher as cdmaras de reacdo, cujo
funcionamento ¢ necessario validar com recurso a prototipos funcionais, ¢ a fluidos com

propriedades equiparaveis as que serao utilizadas no produto final.

A mvestigacdo realizada estudou a dindmica de fluidos a escala microscopica e, com base
nesse estudo, foi concebido um modelo CAD tridimensional, tendo em conta os modelos
existentes no mercado e analisado o mesmo virtualmente através da simulacdo computacional.
O desenvolvimento passara pelo fabrico de um protdtipo a fim de validar a simulagdo e
verificar o comportamento do escoamento, nomeadamente, o preenchimento correto das
camaras, onde ocorre a reagdo, ¢ a correta divisdo de caudal ao longo da rede microfluidica. O
prototipo sera produzido através de um processo de prototipagem rapida, cujas caracteristicas
em termos de geométricos e superficiais serdo previamente avaliadas com vista a rapida
obtencdo de um modelo adequado para a realizacdo de testes. A comparagcdo entre 0s
resultados da simulacdo e os resultados experimentais tera em vista a avaliagdo de trés fatores:
a divisdo equitativa de caudal, a opcdo de filtracdo e a pressdo necessdria para gerar o
escoamento adequado. A Figura 2 representa o fluxograma de ag¢des que se tornaram
necessarias realizar para chegar a um modelo fisico para efetuar ensaios experimentais, tal

como previsto para qualquer projeto de concepgdo e desenvolvimento.

Virtualizagdo Sim .| Materializacdo
3D | do protétipo

4

Conceito

A

A 4

Selegdo de
materiais

em Redefine 3D

Caraterizacao Produto Final

laboratédrio Selegdo do
— processo de
fabrico

Figura 2 - Fluxograma iterativo do processo de I&D aplicado



1.2 Descric¢ao do Trabalho

No Capitulo 2. Estado da Arte, descreve-se a recolha e andlise do estado da arte e
produtos semelhantes no mercado. Adicionalmente, abordam-se os aspetos teodricos de
dindmica de fluidos a escala macroscopica e procura-se estudar a mesma a escala
microscopica. Ainda, no mesmo capitulo, caracteriza-se o fluido, o sangue, que sera aquele
que escoara nos canais. Com base na recolha de informagdo e no estudo dos aspetos
dinamicos do escoamento, procurar-se-a desenvolver, em CAD, uma rede micro-fluidica com
varias divisdes ou ramos para dividir o caudal inicial equitativamente para oito camaras de

reacao.

No Capitulo 3. Materiais ¢ Métodos, analisam-se as especificacdes ¢ materiais usados na
concepgdo e validacdo do modelo fisico. Sao descritos também os métodos computacionais e
laboratoriais usados para o desenvolvimento de todo o trabalho de investigagdo. ApoOs a
concep¢do do modelo CAD tridimensional, este foi submetido a simulagdo em ambiente
virtual, através de programa de elementos finitos, seguido de andlise de resultados. Para
efetuar a simulagdo estudaram-se e determmaram-se as condicoes de fronteira, ou seja,
propriedades dos materiais, caudal, pressdo, entre outros. Ultrapassada a fase de testes de
simulagdo computacional, os materiais foram selecionados, bem como, o processo de fabrico
a usar na impressdo o prototipo funcional. O modelo fisico fabricado foi analisado ao
microscopio e posteriormente ensaiado, recorrendo a uma bomba peristaltica, usada na

producdo de um caudal adequado ao tamanho do modelo.

No Capitulo 4. Andlise e Discussdo dos Resultados, analisaram-se os resultados obtidos
na simulacdo computacional, bem como, os resultado obtidos nos ensaios experimentais. De
seguida procedeu-se a uma andlise comparativa para verificar se os resultados na situagdo real

correspondem aos resultados obtidos em ambiente virtual, e proceder a apresentagdo de

justificacOes possiveis para as disparidades encontradas.

No Capitulo 5. Industrializagdo, incidiu-se sobre os passos a seguir no futuro para uma
producdo em massa do modelo. Apresenta-se uma andlise geral dos processos de fabrico para
producdo das ferramentas que, por sua vez, poderdo ser usadas para produzir o modelo em
massa. Apresenta-se ainda, a sequéncia de fabrico do médulo e as condigdes ambientais quer

de producdo quer de montagem e embalamento.



Por fim, no Capitulo 6. Conclusdes, apresentam-se as consideragdes sobre o modelo
testado e aspetos a serem melhorados. Neste capitulo discutem-se ainda caracteristicas a
serem estudadas posteriormente, uma vez que o modelo ainda pode ser sempre alvo de

melhoramentos.



2. Estado da Arte

2.1 Dinamica de Fluidos

A Dmnadmica de Fluidos ¢ uma area do conhecimento da Mecanica de Fluidos, que estuda
as problematicas relativas a escoamentos, seus regimes e propriedades. O estudo de um
escoamento pode ser externo, em casos de aerodindmica em transportes aéreos € terrestres, ou

mterno, em casos de tubagens, condutas, entre outros dispositivos e recipientes [2], [3].

Adicionalmente, para que se possa fazer o estudo de um escoamento € necessario perceber
que abordagem se deve fazer ao problema, tendo por base a escala de estudo macroscopica ou
microscopica. A maioria dos problemas de engenharia de mecanica dos fluidos enquadra-se
na escala macroscopica, o que leva a admitir a validade da “Hipotese do Continuum” [2], [3].
A “Hipotese do Continuum” teoriza que as propriedades de um fluido variam regularmente de
ponto para ponto de volume elementar, quer no dominio espacial quer no dominio temporal.
Assim sendo, perante esta observagcdo, admite-se que o fluido é um meio continuo e como tal
possibilita a utilizacdo do conceito de derivada na formulagdo matematica. Contudo, excluem-
se desta assuncdo os gases rarefeitos pois requerem um estudo do comportamento estatistico

das moléculas individuais [2].

Os escoamentos sdao regidos por trés leis: Lei da conservagdo de massa (equagdo de
continuidade), a Lei da conservacdo da energia (primeira lei da termodindmica) e a Lei de
conservagdo da quantidade de movimento (segunda lei de Newton). A derivagdo destas leis,
permite obter as Equacdes de Navier-Stokes que permitem descrever um escoamento de um
fluido e estudar a sua distribuicdo da pressdo e a sua da velocidade. Estas equagdes podem ser

apresentadas na forma simplificada como mostra a Equagao 1 [2], [3].
VP =p(g —a) +uv?v (1)
A forma simplificada como as equacdes sdao apresentadas sdo validas para viscosidade

dindmica (yu, Pa.s) constante e densidade (p, kg.m3) constante. As mesmas podem adquirir

variagdes consoante o tipo de fluido e o tipo de escoamento em estudo.



Um escoamento pode ser classificado como escoamento laminar ou escoamento
turbulento, sendo este identificado através do nimero de Reynolds (Re) como referéncia,

presente na Equacao 2 [2].

__ p*UxL
Re === Q)

O numero de Reynolds ¢ um numero adimensional composto pelo quociente entre o
produto da densidade (p, kg.m3), velocidade caracteristica do escoamento (v, m.s’!),
comprimento caracteristico (L, m) e pela viscosidade dindmica do fludo (w, Pa.s). Um
nimero de Reynolds inferior ou igual a 2300 classifica o regime do escoamento como laminar
e, quando superior a 2300, como turbulento [2]. Podemos observar na Figura 3 que mediante
o tipo de escoamento, o perfil de velocidades varia, ou seja, ¢ uniforme em regime laminar e

parabdlico em regime turbulento [4].

_—Velocity boundary layer _— Velocity profile
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X
’-_.7 Hydrodynamic entrance region Hydrodynamically

fully developed region
Figura 3 - Perfil de velocidades (Adaptado de Wasim) [4]
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Para além do regime de escoamento ser classificado como turbulento ou laminar, ainda
podemos classificar o mesmo como permanente ou transitorio € como rotacional ou
irrotacional. Neste ultimo ponto, por questdes de simplificacdo da formulacdo matematica,

classifica-se o escoamento como irrotacional, desprezando assim a nfluéncia da viscosidade.

Adicionalmente, ¢ ainda necessario ter em conta se o fluido ¢ compressivel ou
mcompressivel, ou seja, se a densidade se altera ou ndo com a pressdo. Mais uma vez, por
uma questdo de simplificacdo, considera-se o fluido incompressivel exceto se o mesmo for
um gas pois, como possui uma densidade menor de moléculas, quando comprimido este
ocupa um volume menor com uma densidade de moléculas maior relativamente ao seu estado

anterior.



A aplicacao da Lei da conservacao da energia, admitindo as simplificagdes do escoamento

irrotacional e incompressivel, introduz a Equac¢do de Bernoulli (Equagdo 3) [2].
P+ %pv2 + pgz = constante 3)

A Equacdo de Bernoulli ¢ composta por trés parcelas: o trabalho feito pelas forcas de
pressio (P, Pa), a energia cinética ((pv*)x2"') e a energia potencial (pgz) por unidade de
volume de fluido [2].

A partir desta equacdo podemos fazer o estudo do escoamento em varios pontos do
circuito. Contudo, embora ndo esteja presente na formulagdo matematica, as perdas de cargas
no circuito sdao importantes ¢ devem ser contabilizadas aquando da abordagem de um

problema real afim dos resultados serem validos.

Quando um escoamento de um fluido, numa conduta cilindrica, se encontra em regime
laminar e estacionario, isto é, o caudal que passa ¢ constante em regime laminar. O mesmo

pode ser dado pela Equagdo de Poisseuille (Equacao 4) [5].

_ APmT*
8uL

Q 4)

Como podemos observar, o caudal (Q, m’.s’') é obtido através do quociente entre a
diferengca de pressdes (AP, Pa), aspetos geométricos () e raio (r, m) e o comprimento do tubo

(L, m) e a viscosidade dindmica (y, Pa.s). Reorganizando a mesma formula podemos calcular

a viscosidade do fluido, caso os outros elementos sejam todos conhecidos.

2.2 Principios de Microfluidica

A Microfluidica ¢ um ramo da Mecanica de Fluidos, tal como referido acima, que foca o
seu estudo na compreensdo do movimento dos escoamentos de fluidos, & escala microscopica
e dos processos de transporte associados. Por outro lado, a mvestigagdo nesta area tem varios
desafios pois existem véarios fendmenos a escala microscopica que influenciam os

escoamentos e produzem efeitos que nio seriam previstos a escala macroscopica.



Assim, esta area pode ser subdividida ainda em trés dareas: eletrocinética, mistura e
dispersdo e escoamentos multifisicos. A primeira estuda os escoamentos com o foco na
utilizacdo de mecanismos eletromagnéticos para movimentar o mesmo. A drea de mistura e
dispersao estuda os escoamentos, maioritariamente, através de mecanismos de capilaridade.
Contudo, pode-se verificar a utilizacdo também de mecanismos eletromagnéticos para
otimizar determinadas propriedades. A 4rea dos escoamentos multifisicos estuda os
escoamentos que tenham duas fases misturadas gas-liquido ou liquido-liquido. Neste caso,
podemos ter um fluido com a fase liquida e gasosa presentes no mesmo escoamento ou ter
uma emulsdo de dois fluidos. Em ambas as areas, a abordagem aos casos em estudo parte da
assuncdo do continuum e da-se atengdo aos efeitos que ocorrem nas superficies € aos aspetos

geométricos do canal do dispositivo [6], [7].

Por outro lado, para manipular e controlar escoamentos a uma escala mais pequena de
trabalho, hd que conhecer as for¢as e campos externos que influenciam os mesmos e ter em
conta ndo s6 as propriedades do fluido, mas também as caracteristicas geométricas e as

propriedades do material utilizado no fabrico do canal ou rede de canais do dispositivo [6].

Em termos fisicos, existem varios campos externos que podem influenciar na manipulagao
dos fluxos tais como a pressdo, campos elétricos, campos magnéticos, capilaridade, entre
outros. A Tabela 1 lista, de forma sumaria, as forcas e campos externos que influenciam os

escoamentos [6].

Tabela 1 - Forgas e campos externos com os quais se pode controlar o escoamento (Adaptado Stone et al.)[6]

Forga condutora / Campo externo Subcategoria

Gradiente de Pressdo Vp -

Tensdo Superficial y

Térmica
Elétrica
Gradiente de Tensdo Superficial Vy

Efeitos da Capilaridade —
Quimica

Térmica
Elétrica
Otica

Electro-osmose CC
Campos Elétricos E Electro-osmose CA
Dielectroforese / “Electrowetting”

Campos Magnéticos / Forcas de Lorentz Agitacdo Magneto-hidrodindmica

Rotacdo Forgas Centrifugas

Som Transmissdo Acustica




Tal como listado anteriormente, varias sao as forcas com que se pode controlar o
escoamento de um fluido e varios sdo os fatores que podem influenciar essas propriedades,
nomeadamente como se indica de seguida. Os efeitos da capilaridade permitem o movimento
do fluido através de alteragcdes espaciais do gradiente das tensdes superficiais por via elétrica,
térmica, quimica e Otica, bem como, a modificacio das propriedades de adesdo (wetting),
como o angulo de contacto [6]. No caso dos efeitos dos campos elétricos, a Electro-osmose ¢
um mecanismo pelo qual o escoamento se movimenta em relagdio a uma zona de fronteira
carregada eletricamente. J4 na Dielectroforese, a movimentagdo do fluido ¢ efetuada pela
forca aplicada, através de um gradiente de um campo elétrico, as particulas presentes no
fluido [6]. Em relagdo a utilizagdo da rotagdo e, por conseguinte, as forgas centrifugas remete-
nos para os dispositivos conhecidos como Lab-on-a-CD, nos quais podemos verificar que o
escoamento ¢ auxiiado pelas mesmas por forma a atingir o fim da rede microfluidica [8]. Seja
qual for o método utilizado para controlar o escoamento, o estado da superficie e as suas
propriedades tornam-se importantes de serem estudados, em especial a rugosidade e o atrito
resultante, por forma a garantr um controlo adicional Assim, a Tabela 2 sintetiza aspetos
quer do foro geométrico, quer das propriedades dos materiais, a ter em conta na construgao

dos microdispositivos.

Tabela 2 - Consideragoes de concep¢do para controlo dos escoamentos (Adaptado Stone et al.)[6]

Caracteristicas e propriedades

Geométricas Quimicas Mecanicas
Conectividade de rede Adesdo (Wettability) Materiais duros
Seccdo e curvatura do canal Carga superficial Materiais elasticos
Topografia da superficie Afinidade quimica Géis

Porosidade Sensibilidade ao Ph e capacidade de Materiais porosos

ionizacao

Geralmente, os escoamentos, a escala microscOpica, caraterizam-se tipicamente como
laminares, com baixo nimero de Reynolds (Re <2300) e com uma baixa difusdo de
macromoléculas e particulas ou seja, elevado nimero de Peclet (10 <Pe <10°) [6]. Este
numero, a semelhanga do nimero de Reynolds, ¢ composto por um quociente entre a
velocidade caracteristica do escoamento (v), comprimento caracteristico (L) e coeficiente de

difuisdo binaria entre espécies (D), como mostra a Equagdo 5 [6], [7], [9].

Pe = > (5)



Num escoamento laminar, o perfil de velocidades esperado pode ser parabdlico, nos casos
do controlo com pressdo; uniforme nos casos de electro-osmose ou ainda uma sobreposi¢do
de ambos, nos casos mais gerais. Em caso em que o nimero de Reynolds ¢ baixo, a
turbuléncia ¢ praticamente iexistente, facto que leva a dificuldades de mistura e por
conseguinte, aumenta 0 comprimento € o tempo necessarios para ocorrer a mistura. Como
forma de resolver este problema, recorre-se a gera¢do de fluxos transversais, através de meios

passivos ou ativos, para facilitar a difusdo do soluto [6].

Os escoamentos podem ser descritos pelas equagdes de Navier-Stokes com as condicdes
de incompressibilidade do fluido e ndo escorregamento na parede, dando resultados bastantes
proximos da realidade [6]. No entanto, devido a mmiaturizagdo dos dispositivos e a
diminuicdo da escala de trabalho, devem ser feitas andlises ao escoamento e identificar
eventuais fendmenos que surjam junto as bifurcacdes e junto as paredes. Para observar e
analisar os escoamentos, sdo geralmente utilizadas técnicas microscopicas como a microPIV
(micro-Particle Image Velocimetry), a microscopia de fluorescéncia ou a microscopia de
fluorescéncia confocal. A utilizagdo de técnicas mencionadas, permite observar o

comportamento do escoamento e o seu perfil de velocidades [6], [10]-[12].

2.3 Propriedades Reologicas do Sangue

O sangue, ao contrario dos fluidos de uso corrente em engenharia, ¢ um fluido composto
por varios componentes tais como: plasma, eritrocitos ou globulos vermelhos, leucocitos ou
globulos brancos, plaquetas entre outros. O plasma representa cerca de 55% da composicao
do sangue, e pode ser descrito por agua (91%), proteinas (7%) e outros solutos (2%). Das
proteinas presentes, 58% sdo Albuminas, 38% Globulinas e 4% Fibrinogénio [13]. Dos outros
solutos encontrados, podemos identificar ides, nutrientes, produtos de degradagdo, gases e
substancias reguladoras [13]. Os restantes 45% da composicdo sanguinea sdo representados
pelos eritrécitos (4,2 — 6,2 mihdes de células por microlitro), leucocitos (5 — 9 milhares de
células por microlitro) e plaquetas (250 — 400 milhares de células por microlitro) [13]. Entre
os leucécitos podemos encontrar neutrdfilos (60 — 70%), linfocitos (20 — 25%), monocitos (3
— 8%), eosindfilos (2 — 4%) e basofilos (0,5 — 1%) [13]. A Figura 4 esquematiza a composicao

sanguinea descrita anteriormente.
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Sidhuin Eosinilos

Figura 4 — Representag¢do esquemdtica da composi¢do do sangue (Adaptado Seeley et al.)[13]

Esta diversidade de componentes presentes, com diferentes propriedades quimica e
fisicas, confere a viscosidade do fluido um comportamento diferente, classificando-o como
um fluido ndo-Newtoniano, ou seja, ndo possui uma viscosidade constante [14], [15]. Deste
modo, o comportamento da viscosidade ndo segue a formulagdo da Equagao 6, que demonstra
que a viscosidade tende a ter um valor constante devido a tensdo de corte no fluido ser
proporcional ao gradiente de velocidade na sua dire¢do normal, valida para os fluidos

Newtonianos [10].

T=p— (6)

Em termos de propriedades reologicas, o sangue pode ser caracterizado de forma sumaria
com uma densidade de p =1.0595 x 10° kg.m3 [10] e uma viscosidade dinAmica de u=4 x 10"
3Pas [10]. A viscosidade do sangue pode ser definida, essencialmente, por duas
componentes: a viscosidade do plasma e o volume de percentagem dos globulos vermelhos
presentes no sangue. Para além destes componentes, o sangue também sofre a influéncia da
capacidade de deformacao dos globulos vermelhos e da orientagdo e agrupamento dos
mesmos, consoante o gradiente de velocidades. Neste ultimo caso, velocidades baixas tendem
a agrupar globulos vermelhos sem orientacdo preferencial o que leva ao aumento da
viscosidade. Nas condigdes opostas, as velocidades elevadas levam os globulos vermelhos a
orientarem-se segundo as linhas de corrente, evitando o agrupamento dos mesmos e

dimmnuindo a viscosidade do sangue [10].
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Para determinar, de forma mais simplificada, a viscosidade sanguinea tendo em conta o
hematocrito, isto ¢, a quantidade de globulos vermelhos presentes no sangue, utilizamos uma

formulagdo proposta por Emstein que ¢ apresentada na Equagdo 7 [10].

n= uplasma * (1 + 2'5Ht) (7)

A equacdo 7, que determmna a viscosidade do sangue, ¢ composta pela viscosidade do
plasma (u = 1.39x103 Pa.s) [16] e a quantidade de globulos vermelhos presentes no sangue
em percentagem (Ht, %). Na Tabela 3, podemos encontrar o hematdcrito normal, de acordo

com idade e género, para os quais podemos obter a sua viscosidade aplicando a Equacao 7

[13].

Tabela 3 — Valores de hematdcrito considerados normais para o Homem.

Género Hematdcrito normal em milhdes de células/microlitro (%) Viscosidade (mPa.s) *
Homem 48 — 6.2 (40 — 54) 278 —3.27
Mulher 42 -54 (38 —47) 2.71 -3.02

Legenda: *viscosidade calculada através das percentagens de hematocrito e viscosidade do plasma mencionado

Alkm da quantidade de globulos vermelhos e do gradiente de velocidades, a dimmnuicao
do didmetro do canal em que o sangue circula leva a diminuicdo da sua viscosidade. Este
efeito ¢ designado como “Efeito Fahraeus — Lindgvist” e o mesmo demonstra que a
viscosidade dimmnui devido aos eritrocitos tenderem a ocuparem uma posicdo central no

escoamento, deixando uma camada de plasma junto as paredes (Figura 5) [5], [17].

Cell free layer (CFL)!

Figura 5 — Representa¢do esquemdtica do fendomeno que conduz a formag¢do de uma camada livre de células
(Adaptado de Narsimhan) [17]
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2.4 Aplicacoes de Microfluidica na Engenharia Biomédica

A Microfluidica, aplicada a area da Engenharia Biomédica, apresenta uma vasta gama de
microdispositivos conhecidos como BioMEMS (Biomedical or Biological Micro-Electro-
Mechanical Systems) [18]. Estes, quando utilizados por dispositivos ou sistemas integrados,
sdo conhecidos também por Lab-on-a-chip/Lab-on-a-CD ou ainda microTAS (micro-Total
Analysis Systems) [19]. Os BioMEMS'’s podem ter como finalidades efetuar diagnosticos

clinicos, administrar terapéuticas prescritas, entre outras [1], [19].

No primeiro caso, os dispositivos t€m a funcdo de produzir um diagndstico clinico
mediante a recolha de uma amostra de um fluido biologico. Apds a amostra de fluido ter sido
recolhida, esta segue por microcanais que a conduzem a camaras de reagdo. Nestas, estd
presente um composto reagente que, na presenca de determinada substincia, desencadeard
uma reagdo quimica que posteriormente sera detetada e avaliada por um sistema que gerard
uma resposta inteligente para o utilizador. A deteccdo pode ser geralmente de trés tipos,
detecgdo mecanica, elétrica ou otica. Como exemplo deste género de dispositivos temos o0s
biossensores genéricos nos quais se enquadram os glicosimetros ou aparelhos de medicagdo
da glicemia (Figura 6), os dispositivos de teste de gravidez ou dispositivos para andlise de

ADN e protenas (Figura 7) [18]-[21].

Glucenolactone

Glucase
Oxidase

Figura 6 — Glicosimetro (Adaptado de BioMEMS Applications Overview) [18]

Figura 7 - Biochip para andlise de proteinas (Adaptado de BioMEMS Applications Overview) [18]
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No segundo caso, os dispositivos administram substancias quimicas para fins terapéuticos.
Estes sdo compostos por duas zonas atuantes, a primeira zona tem a fun¢do de analisar
determinado parametro, a semelhanca dos dispositivos de diagnostico, e a segunda zona
administrar a terapé€utica prescrita ao utente, de acordo com a sua condicdo clinica. O sinal
emitido pela zona de diagnéstico ¢ enviado diretamente para a segunda zona do dispositivo
que, mediante a calibracdo do mesmo, administra a substincia prescrita. Esta ultima zona é,
geralmente, composta por um reservatorio € uma micro-bomba. As micro-bombas
encontradas nestes dispositivos podem ser mecanicas, piezoelétricas, electroestaticas,
eletroquimicas, magnéticas, entre outras. Como exemplo deste caso, temos os dispositivos
mplantados no organismo para msulinodependentes ou aplicagio de outras substancias

terapéuticas (Figura 8) [18], [22], j& muito utilizados no mercado.

Figura 8 - Bomba de insulina para sistema de administra¢do de substancias terapéuticas (Adaptado de
BioMEMS Applications Overview) [18]

Assim, o presente estudo propde a criagdo de um dispositivo modular, aplicavel a
aparelhos que possam ser usados para fins de diagnOstico e/ou terapéutica que permitam a
realizacdo de oito reagdes de detecdo fisiologica ou clinica. A ampliacdo do nimero de
ensaios pode por um lado aumentar o nimero de réplicas, reprodutibilidade e precisdo da

detecdo, e por outro aumentar o numero de biomoléculas detectadas.
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3. Materiais e Meéetodos

3.1 Especificacoes

A concepcdo do modelo 3D teve por base as especificacdes solicitadas para elaborar o
mesmo. Estas ndo sdo imutdveis e podem sofrer alteragdes com o0s sucessivos
aperfeicoamentos do modelo. A Tabela 4 apresenta sumariamente as especificagdes do

trabalho de concepgao.

Tabela 4 - Especificagoes do modelo

Especificagdo
Numero de cdmaras de reagao 8
Volume das camaras (ul) 5
Largura minima das cdmaras (mm) 2
Volume de soro para diluigdo (pl) 250 - 300
Ditmensdes Compﬁmentc? maximo da r.ede micr(?-ﬂuidica (mm) 85
Largura maxima da rede micro-fluidica (mm) 55
Método de Deteccio Otico Colorimetria/Sensor RGB

A Figura 9 apresenta o esquema da forma de leitura idealizado para as camaras de reacao.
A metodologia de deteccdo tem por base uma identificagdo do sinal bioquimico através de um
sensor RGB que identifique o aparecimento (sinal positivo) ou ndo (smnal negativo) de uma
mudanga de cor associada a producdo de um novo complexo, composto quimico ou
bioquimico. Assim, de acordo com as especificacdes referidas na tabela anterior, as mesmas
tém de ter uma largura minima para que a leitura possa ser efetuada com sucesso pelo sensor

RGB, a semelhanca de outros dispositivos de detec¢do comercializados.

RGB

Figura 9 — Esquema de leitura da camara
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Além das especificagdes anteriormente descritas, ainda se tem que ter em conta as
propriedades do material a ser usado. Este deve ser transparente ou translicido e, como tal, a
espessura do mesmo tem de ser o mais reduzida possivel para facilitar a leitura pelo sensor
RGB. A Figura 10 apresenta as dimensdes e espessura desejavel para o dispositivo de
microfluidica, sendo este idealizado em duas placas, a placa de base com a rede microfluidica

e a placa da tampa.

Figura 10 — Espessura em milimetros do dispositivo

As dimensdes maximas do dispositivo devem aproximar-se também do tamanho
considerado standard de um cartdo multibanco, ou objeto de dimensdes semelhantes, como se

apresenta na Figura 11, tendo em vista a facilidade da sua portabilidade.

85

Figura 11 - Dimensdes maximas em milimetros onde a rede microfluidica deve estar compreendida

Ainda como especificacdo inicial do produto temos a questdo do dispositivo ter uma zona
de filtragdo que tera a fungdo de separar as células do plasma, cujas dimensdes podem variar
entre 10 pm e 100 pm. A solugdo para esta especificacdo deve passar por um estudo de

alternativas e verificar as vantagens e desvantagens de ambas.
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3.2 Modelacao Computacional

O modelo CAD tridimensional da rede de microfluidica foi concebido através de um
processo iterativo de constante aperfeicoamento, utilizando para o efeito o software CAD
Solidworks. Inicialmente, partiv-se de um modelo com uma bifurcagdo € com os canais com
uma face redonda e sem curvatura, tal como apresentado na Figura 12. De acordo com a
reprodugdo da realidade (em termos de sistema cardiovascular) o ideal seria fazer uso de
geometrias cilindricas para o desenho dos canais, contudo, dada a sua dificuldade de fabrico,
encontrou-se uma solugcdo intermédia através do uso de formas em semicircunferéncia. A

Figura 12 ilustra o resultado das escolhas iiciais na primeira iteracdo de modelacdo.

Figura 12 — Modelo CAD 3D da primeira iteragdo com uma bifurca¢do

Uma vez selecionada a geometria de desenho dos canais, procedeu-se a adicdo de mais duas
bifurcagdes, tal como se representa na Figura 13, com o objetivo de ir progredindo até atingir

as oito terminagdes finais que irdo alimentar as camaras de reagdo.

Figura 13 — Modelo CAD 3D da segunda itera¢do com trés bifurcagéoes

Na terceira e quarta iteracdo, ilustradas pela Figura 14 e Figura 15, chegdmos a um ponto de

mudanga de paradigma, no sentido de ter uma se¢do do canal quadrada que simplificaria o

posterior processo de fabrico do prototipo.
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2

Figura 14 — Modelo CAD 3D da terceira itera¢do com canais quadrangulares e trés bifurca¢des com curvatura
dos canais

-

Figura 15 — Modelo CAD 3D da quarta iteragdo com canais quadrangulares planos e trés bifiurcagdes com
maior abertura e com curvatura dos canais

A progressdo na concep¢ao do modelo foi orientada, gradualmente, com vista atingir a
arquitetura de oito canais, para alimentar a mesma quantidade de camaras de reagdo. A Figura

16 mostra o desenho que permitiu o atingir desse objetivo, embora se note que ainda falta
garantir um espagamento igual entre as todas saidas.

-

Figura 16 — Modelo CAD 3D da quinta iteragdo com sete bifurcagoes

A garantia de termos um espagamento idéntico em todas as saidas foi conseguida a sexta

iteragdo, elimnando assim um fator que pudesse mterferir na distribuicdo de fluxos e afetar os

resultados da simulagdo. Podemos observar essa alteragdo na Figura 17.

[ =

Figura 17 — Modelo CAD 3D da sexta iteragdo com igual espagamento entre canais de alimentagdo das 8
cdmaras de reag¢do
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Tratada a rede de divisdo e distribuicdo do caudal, foi desenvolvido o canal que recebe a
amostra do sangue e do soro. Este canal deveria idealmente ter também uma zona de filtracdo,
que sera discutida mais adiante, em relacdio a solucdo a ser testada. Na sétima e oitava
iteracdo, Figura 18 e Figura 19 respetivamente, podemos observar a configuragdo do referido
canal que apresenta, primeiramente, a entrada de onde virda o soro, seguida da cdmara de

admissao do sangue e da camara responsavel pela filtragdo.

Figura 18 — Modelo CAD 3D da sétima iteragdo com adi¢do da zona de admissdo do sangue, zona de filtra¢do
e canal de transporte

Figura 19 — Modelo CAD 3D da oitava itera¢do com modifica¢do da curva antes da primeira bifurca¢do

No que se refere a camara de filtragdo, foram equacionadas duas solugdes possiveis:
filtracdo através de uma membrana de celulosa com porosidade de 0.22 um e filtracdo através
da colocagdao de pmnos espacados. Ambas ja testadas previamente em outras arquiteturas
igualmente destinadas ao escoamento de sangue [15]. No primeiro caso, apresentado na
Figura 20, a filtragdo efetuada através da membrana de celulose apresenta uma elevada
eficicia na capacidade de filtrar as células (eritrocitos, leucocitos e plaquetas) presentes no
sangue contudo, revela possibilidade de entupimento, lLmitando a pressio que pode ser
exercida no fluido e acrescenta o facto de ser um elemento adicional a ser montado apds o
fabrico do modelo. No entanto ¢ uma solugdo que pode ser adotada, a posteriori dos ensaios

experimentais, ¢ ainda considerada como valida.
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Figura 20 — Esquema do modelo CAD 3D do filtro de separagdo de celulose dos componentes figurados do
sangue

No segundo caso, apresentado na Figura 21, a filtracdo através de pinos colocados com
determinado espagamento entre eles demonstra, a priori, uma menor eficicia na capacidade
de filtragdo visto que os pinos, devidlo a sua esbeltezz t€m de ser controlados
dimensionalmente para garantir que a sua construgdo ndo cause obstrucdes demasiado
restritivas ao fluxo. Esse controlo dimensional pode ser garantido através do estudo de
abatimento e dilatagdo lateral dos pinos, dimensionando o espagcamento tendo em conta este
ultimo fator. Contudo, esta solugdo apresenta a vantagem de ser fabricada ao mesmo tempo
que o modelo, levando assim a que a questdo de um elemento adicional de montagem ndo se

coloque, como uma dificuldade do eventual processo de fabrico e industrializacao.

Figura 21 — Esquema do modelo CAD 3D da filtra¢do através de pinos espacados dos componentes figurados
do sangue

3.3 Simulacao Computacional

A Simulagio Computacional ¢ um procedimento experimental que nos permite testar
modelos CAD tridimensionais em ambiente virtual, evitando a construcdo desnecessaria em
varias tentativas de varios modelos fisicos e por conseguinte, evitando desperdicio de
material. Com isto podemos implementar melhorias continuas antes de fabricar fisicamente o
modelo pretendido, eliminando assim uma grande quantidade de defeitos ou falhas que
poderiam advir do modelo prototipo, devido a atempada previsdo de efeitos, com consequente

minoracdo da sua magnitude.
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Os ensaios de simulacdo computacional foram efetuados com recurso ao programa
ANSYS, conduzidos no laboratorio de Engenharia Assistida por Computador (Departamento
de Engenharia mecénica, ESTG-IPL), e fizeram uso das ferramentas e dos solver’s de
simulacdo disponiveis e considerados mais adequados. Os ensaios de simulagdo foram
aplicados a geometria CAD previamente modelada, e conduzidos em diferentes fases-teste,
que compreenderam numa primeira fase, a simulagdo com solvente agua, a qual se seguiriam
os solventes “soro fisiologico” e “soro fisioldgico com particulas esféricas”, com vista a
simular as componentes reais do sangue. Para este proposito escolhemos efetivamente o
software ANSYS para simular o escoamento do fluido nas varias iteracdes que o modelo foi
sofrendo. O software ANSYS apresenta varios solver’s de CFD que podem simular e auxiliar
na analise de escoamentos, tais como o solver CFX e o solver Fluent. Entre estes dois
solver’s, e com base em aspetos e conclusoes de Glatzel et al (2008), escolhemos o solver
Fluent para realizar todo o procedimento de simulagdo computacional devido a este possuir a
capacidade de resolver casos com fendmenos de capilaridade [9]. Para efetuarmos a
simulagdo computacional, procedemos do modo descrito pela Figura 22 a fim de obtermos

resultados validos e passiveis de serem analisados.

Construir modelo
CAD 3D

Importar o modelo
CAD 3D para o
Ansys Fluent

Gerar a malha de
elementos finitos

Definir modelos
fisicos, materiais ¢
condigdes de fronteira

Resolver
numericamente

Refinar malha e/ou

Nao— =0 2
redefinir pardmetros

Visualizar Resultados

Figura 22 - Procedimento de simulag¢do computacional

21



3.3.1Malha de Elementos Finitos

O procedimento da simulagdo, apds a construgdo e importagdo do modelo, inclui uma
primeira etapa extrema relevancia que consiste na construgdo da malha de elementos finitos.
A mesma deve ser construida com critério e rigor, passando por etapas de refinamento, a fim
de se obterem resultados fidedignos. Por refinamento da malha entende-se o tratamento e
controlo quer do tamanho dos elementos e/ou a quantidade de elementos, quer a disposicao
dos mesmos. Quanto maior o numero de elementos € menor o seu comprimento, mais

precisos serdo os resultados relativos a realidade em estudo.

Na construgdo da malha, apresentada na Figura 23, foram tidos em conta todos os
pressupostos necessarios € procurou-se atingir um tamanho de elemento, o mais pequeno
possivel, e que o mesmo estivesse dentro da capacidade de processamento do equipamento a
disposicdo. Com este fim, conseguimos definir, apos verificarmos simulagdes com
comprimentos de elemento cerca de 300 pum, 250 pm e 200 um, um tamanho de 150 ym visto
que a partr deste comprimento, os resultados dos parametros em analise apenas variam na
quarta casa decimal. Contabilizamos um numero de elementos tetraédricos, cerca de 670.000
para a oitava iteragdo sem sistema de filtracdo implementado, 700.000 elementos para a
mesma iteracdo com a solugdo dos pinos (Figura 24) e 1.800.000 elementos para a iteragao

com a solugdo da membrana (Figura 25).

=

Figura 23 - Malha de elementos finitos

Figura 24 - Malha da solug¢do com pinos
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Figura 25 - Malha da solu¢do com membrana

3.3.2Condicoes de Fronteira

A segunda etapa do processo de simulagdo diz respeito a definicdo das condigdes de

fronteira. Assim a etapa seguinte a construcao da malha é a etapa da definicdo das condigdes

de fronteira, ou seja, a etapa que permite, designadamente: I) definir modelos fisicos que se

aplicam ao caso em estudo; II) definir fenémenos como aqueles que se geram junto a parede,

III) definir entradas e saidas e suas carateristicas e IV) definir os materiais envolvidos e, por

sua vez, as propriedades fisicas e mecanicas destes materiais.

Tabela 5 - Condi¢des de Fronteira

Condicao Propriedade/Caracteristica

Tipo Baseado na pressao (Por defeito do software)
Solver Velocidade Absoluta (Por defeito do software)

Tempo Permanente (Por defeito do software)
Modelo de Escoamento Laminar
Fluido Agua
Solido Polidimetilsiloxano (PDMS)
Fendémeno na Parede Nao-escorregamento
Entrada Caudal massico 4.16x10° kg.s*! (250ul.min-")
Saida Pressdo relativa 0 Pa

O material escolhido para

simular virtualmente foi o PDMS [23] visto ser um polimero

muito usado em varias aplicagdes biomédicas e ja testado em varios trabalhos cientificos,

devido as suas propriedades oOticas e de biocompatibilidade com fluidos e materiais biologicos

[24]. Ainda, este material, cujo monomero se identifica na Figura 26, pode ser um potencial

candidato a ser selecionado para o posterior processo de industrializagdo.

HB? ch _CH3 pHa
g 5 5~
/o SNo T\

HsC CHj
n

Figura 26 - Polimero Polidimetilsiloxano (Adaptado de physicscentral) [25]
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3.3.3Resolucao Numérica

O caso em estudo compreende um sistema de equacdes ndo lineares a serem resolvidas e,
pretendendo atingir esse objetivo, utilizimos um processo iterativo de célculo. Para isso, o
programa utiliza, na discretizacdo espacial, o método dos minimos quadrados, que procura
minimizar a soma dos quadrados das diferencas, ou residuos, entre valor estimado e valor
observado. Essa minimizagdo ¢ feita até se atingir um critério de paragem ou de convergéncia
que se encontra definido no software, e que geralmente se utiliza, da seguinte forma:
|Erro relativo| <104, Esta imposi¢do indica-nos que o valor do erro se encontra na quarta casa
decimal. Ainda na discretizagdo espacial, utilizdmos numa primeira abordagem a opcao First
Order Upwind na resolugdo do calculo, por sugestio do software posteriormente comprovada,
utilizamos a opg¢ao Second Order Upwind que tnha como finalidade o aumento da precisdo
do célculo numérico. Nestas condigdes, os ensaios de simulagdo decorreram em periodos de

tempo que variaram de cerca de alguns minutos a uma hora.

3.4 Producao do Prototipo
3.4.1Modelo Fisico

O modelo fisico foi construido com base no modelo CAD 3D final, apresentado na Figura
27, constituido por dois componentes, a) a placa de base com a rede de microcanais € b) a
placa superior ou tampa. A placa de base ¢ composta por toda a rede micro-fluidica, um canal
de escape do ar e duas cavidades conicas que servem de auxilio ao posicionamento correto. A
placa superior ou tampa ¢ composta pelos pmnos conicos de fixagdo e por dois orificios, o
maior tem a funcdo de possiilitar o acesso a bolsa de soro e efetuar a pressdo na mesma e o

menor tem a funcdo de admitir a amostra de sangue a ser analisada.

Figura 27 - Modelo CAD 3D final
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Antes do fabrico propriamente dito, tivemos que selecionar o material que cumprisse com
as especificacdes de um material polimérico, transparente, com um fino acabamento
superficial, uma boa estabilidade dimensional e uma relativa rigidez para suportar os ensaios e
todo o tipo de manuseamento que os mesmos pudessem receber. Com este objetivo presente,
seleciondmos, com apoio técnico [26], um material identificado com o nome de VeroClear
(em anexo) que cumpria as nossas necessidades [27]. Posto isto, obtivemos o modelo fisico

que a Figura 28 apresenta.

Figura 28 - Modelo Fabricado

Em paralelo, trabalhdmos também a solugdo de fitragdo com pinos e passamos a
mpressao 3D de amostras, a serem posteriormente analisadas. A Tabela 6 lista o nimero de
amostras produzidas, e parametros que foram sendo alterados, por forma a produzir uma

estrutura com o design e dimensdes apropriadas para os pinos € respectivo espacamento.

Tabela 6 — Pardmetros dos pinos das amostras

Didmetro do Pino (pum) Espagamento (pum)
75
100
100
150
200
250
100
150
200
250

100

600

800

Na Figura 29, apresenta-se um esquema do modelo CAD 3D de uma das amostras referidas

na tabela anterior e na Figura 30, uma imagem da amostra impressa.
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Figura 29 - Modelo CAD 3D da amostra com didmetro de pino 100 um e 75 um de espagamento

Figura 30 — Amostra fisica com diametro de pino 100 um e 75 um de espagamento

3.4.2Processo de Fabrico

O prototipo e as amostras foram fabricados através de um processo de fabrico de
prototipagem rapida conhecido como Impressio 3D (Figura 31). Este processo de fabrico
enquadra-se no tipo aditivo, ou seja, ¢ feita uma adigdo sucessiva de material até concluir o
modelo levando assim a uma eliminagdo de residuos ou desperdicios de material. O processo
de fabrico caracteriza-se pela deposi¢do, orientada com base no modelo CAD 3D construido,
de material polimérico fotossensivel a radiacdo UV, e de material de suporte com a finalidade
de sustentar o material da pe¢a ao redor de cavidades ou zonas ocas. Em seguida, o material
depositado ¢ curado pela radiacdo UV levando a sua solidificagdo. Este procedimento ¢
repetido sucessivamente, camada a camada, até a conclisio da peca. No final retira-se o
material de suporte manualmente ou através de um solvente [28]. Todo o processo foi

realizado no equipamento da Stratasys Object 30 descrito em anexo [29].

Figura 31 - Impressdo 3D (Adaptado de Stratasys)[28]
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3.4.3 Microscopia Otica

Uma vez com o prototipo fabricado tornou-se necessario proceder a sua avaliacdo e
verificar os aspetos derivados do fabrico, através de uma andlise microscopica. Para o efeito,
recorrermos ao equipamento de microscopia otica Carl Zeiss Axiotech 100 HD com camara
fotografica, apresentado na Figura 32. VerificdAmos qual a lente melhor calibrada para a
analise, neste caso foi a que amplia 10X, e inspecionamos as varias camaras presentes na rede
microfluidica bem como as varias bifurcacdes e secdes anotadas, efetuando posteriormente a
medicdo de varias cotas nas mesmas, por forma a verificar se existram falhas no

processamento do material

Figura 32 - Equipamento de microscopia Carl Zeiss Axiotech 100 HD

3.5 Testes de Validacao

A elaboragdo dos testes de validagdo implica gerar um caudal igual ou préximo daquele
ntroduzidlo como condicdo de fronteira na simulagdo computacional. A reprodugdo da
simulacdo em condigdes reais, para a satisfagdo de um caudal idéntico ao da simulacdo
computacional (250 plmin! = 4.16 pls!), foi conseguida através da utilizagdo de uma bomba
peristaltica (Figura 33), de marca Gilson, modelo Miniplus 3. A bomba peristaltica apresentou
uma resolucdo de duas casas decimais na leitura da velocidade angular, como tal ajustou-se a

mesma aproximadamente 1,11 RPM, com o intuito de produzir o caudal pretendido.

Figura 33 - Bomba peristaltica Gilson Minipuls 3
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Nos ensaios experimentais foram utilizadas duas solugdes com propriedades reoldgicas
semelhantes as do plasma designadamente: solucdo de dgua destilada com corante alimentar
(Figura 34) e solucdo de soro fisiologico, em condi¢des isotonicas, com NaCl a 0.9% e
corante alimentar (Figura 35). A utilizacdo do corante apenas teve a finalidade de obter uma

coloracdo visualmente identificavel durante a observacdo dos ensaios.

Figura 34 — Tubo de centrifuga com dgua destilada e corante alimentar

Figura 35 - Tubo de centrifuga com Na Cl a 0.9% e corante alimentar

No que concerne aos aspetos de vedacdo da abertura e da zona de unido das placas,
utiliziamos uma pelicula de plastico extensivel, de marca Parafilm (Figura 36), fita bi-adesiva
comum. A pelicula de Parafilm serviu como vedante das laterais das placas, junto a unido das
mesmas. A fita bi-adesiva foi cortada sucessivamente e unida lateralmente até formar uma

pelicula com a area da superficie de jungdo, com vista a unido uniforme das duas placas.

Figura 36 — Pelicula vedante de Parafilm
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4. Analise e Discussao dos Resultados

4.1 Analise dos Resultados da Simulacao Computacional

A criagdo de modelos CAD, acompanhada das simulagdes efetuadas aos trés modelos
finais (sem filtro, filtragdo através de pmnos e filtragdo através de membrana), conduzi a
producdo dos resultados graficos apresentados da Figura 37 a Figura 44. Os resultados
reportam dois pardmetros principais que foram tidos em conta: a velocidade ao longo do
circuito ¢ o caudal massico nas saidas abertas/de escape. A velocidade serviu para avalar o
comportamento do fluido ao longo do circuito, nomeadamente na zona de filtracdo e nas
bifurcacdes; enquanto o caudal massico nas saidas serviu como forma de verificar se seria
expectavel a chegada da mesma quantidade de fluido em todas as camaras de reagdo. Na
Figura 38 podemos observar que o fluido desacelera nas camaras de admissao do sangue e de
filtracdo devido ao aumento do volume necessario para as preencher. Contudo, ndo se verifica
perda significativa de velocidade nessas transigdes, sendo sé observado tal fendmeno apods as
sucessivas bifurcacdes. No entanto, a perda de velocidade ¢ igual em todos os ramos, facto
que indica ja uma boa divisdo de caudal. A velocidade de fluxo no centro do escoamento,
inicialmente, ¢ 4,26 mm.s' na zona de mistura/filtragdo, diminui para 2,06 mm.s' apds a

primeira bifurcagdo e para 1,05 mm.s™! nas bifurcagdes finais.
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e
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Figura 37 — Imagem de simula¢ao ANSYS do perfil de velocidadesno plano médio no modelo final sem filtra¢do
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Na Figura 38, a imagem apresentada, que esquematiza na forma de um gradiente as
velocidades de fluxo permite observar que as oitos saidas apresentam um caudal massico
idéntico ou bastante semelhante entre si, atingindo o seu valor maximo no centro do

escoamento e o valor minimo junto a parede do canal.

Figura 38 — Imagem de simula¢do ANSYS do caudal massico no plano das saidas do modelo final sem filtragdo

Na Figura 39, observamos, a semelhanga da sua homologa no modelo sem filtro, que
obtemos uma distrbuicdo de caudal semelhante e equilbrada junto as bifurcacdes. Todavia ¢é
de notar que, apds a primeira bifircagdo, os valores da velocidade (1.98 mm.s™') diminuem
face aos valores homologos do modelo anterior. O facto deste modelo ter um filtro contribui
para essa diminuicdo dos valores de velocidade. Podemos assim observar que, na Figura 40, o
fluxo sofie a perda de velocidade junto as varias barreiras de pinos, e torna a ganhar

velocidade a cada barreira ultrapassada.

Figura 39 — Imagem de simula¢do ANSYS do perfil de velocidades no plano médio no modelo final com
filtragdo através de pinos
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Figura 40 — Imagem de pormenor simulagdo ANSYS do perfil de velocidades no plano médio junto aos pinos

Embora a perda de velocidade, verificada apds a primeira bifurcagdo, seja maior do que
aquela observada no primeiro modelo, este facto ndo tem um grande impacto no caudal junto
as saidas (Figura 41). A distribuicdo do caudal ao longo da secdo do canal ¢ semelhante ao
anterior modelo, verificando-se um maior valor no centro do escoamento. No entanto, este

ultimo apresenta um valor menor em relagdo ao seu homélogo sem filtro.
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Figura 41 - Imagem de simula¢do ANSYS do caudal massico no plano das saidas no modelo final com filtragdo
através de pinos

O tercero modelo apresenta, tal como se observa no grafico de simulagdo ANSYS na
Figura 42, uma distribuicdo de caudal, mediante a observagcdo da velocidade, idéntica aos dois
modelos anteriores, mas que aparenta ter uma menor diminuicdo dos valores da velocidade (

relativamente ao segundo modelo.
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Figura 42 - Imagem de simula¢do ANSYS do perfil de velocidades no plano médio no modelo final com filtrag¢do
através de membrana

No que concerne a estrututra/metodologia de filtragdo com base num filtro fisico,
composto por microcamadas de celulosa (Figura 43), este apresenta uma perda de velocidade
junto aos poros devido ao escoamento ser forcado a passar pelos menos, tal como seria
expectavel. Podemos observar também que, ap6és a membrana, a velocidade aumenta para

valores idénticos aos anteriores a mesma.

Figura 43 - Imagem de pormenor de simulagdo ANSYS do perfil de velocidades junto a membrana

Em termos de caudal a saida (Figura 44), verificamos uma distribuicdo semelhante ao
observado em anteriores modelos, mas apresentando um valor no centro do escoamento

menos uniforme, embora superior aos mesmos.
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Figura 44 - Imagem de simula¢do ANSYS do caudal mdssico no plano das saidas no modelo final com filtra¢do
através de membrana

4.2 Analise dos Resultados Experimentais

4.2.1Resultados da Microscopia

A analise microscopica teve a finalidade de inspecionar as superficies, camaras e segodes
(Figura 45) da rede microfluidica apds o processo de fabrico, e verificar as cotas reais
apresentadas pelo modelo, tal como se apresentas nas Figuras 46 a 63. Esta caracterizagdo
permite também avaliar a capacidade de precisdio dimensional do processo de fabrico
utilizado, neste caso, a impressdo 3D. Além das camaras e secdes do modelo final, também se

procedeu a inspe¢ao das amostras construidas com um conjunto de pinos para concluirmos

qual a melhor solugdo a ser adotada.
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Figura 45 - Esquema das segdes observadas por microscopia otica
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Na Figura 46 observamos a zona da saida da camara do soro, cuja cota real medida ¢ de

aproximadamente 1972 pm para uma cota nommnal de 2000 pum. Valor que representa um

desvio de 1,4%.

Figura 46 — Imagem de microscopia otica (ampliag¢do 10x) da saida da cdmara do soro

Na Figura 47, a analise por microscopia Otica permitiu verificar que o didmetro real medido
da entrada do sangue ¢ de aproximadamente 1683 pm relativamente ao didmetro nominal de
1845 pm. Ja a camara de admissdo da amostra de sangue, Figura 48, apresenta um didmetro
real acerca de 2580 pum comparativamente a um didmetro nominal de 3000 ym. Em termos de

desvio, obtivemos os valores de 8,7% e 14% respetivamente.

Figura 47 - Imagem de microscopia otica (amplia¢do 10x) da entrada da amostra de sangue

Figura 48 - Imagem de microscopia otica (amplia¢do 10x) da cdmara de admissdo da amostra do sangue
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O rasgo ou entalhe, visivel na Figura 49, foi mtroduzido com a finalidade de fixar a
membrana de celulose com espessura de 120 pm [30]. Designdmos uma cota nominal de
180 um para haver uma folga no encaixe. No entanto, este apresenta uma cota real de

aproximadamente 71 pum, valor que representa um desvio de 60,5%.

Figura 49 - Imagem de microscopia otica (ampliacdo 10x) do rasgo para membrana na cdmara de filtragdo

Na Figura 50 e na Figura 51 observamos a parede exterior e mterior, respetivamente, da curva
C1. Na parte exterior podemos visualizar os aspetos do acabamento superficial sem grandes
sulcos mas ndo existem aspetos geométricos concretos a serem analisados. Na parte interior
observamos o0s aspetos superficiais bem como o0s aspetos geométricos, nomeadamente, o
angulo que as paredes fazem com o canto mterior. Nominalmente, este ¢ aproximadamente

51° e afere-se um valor real acerca de 49°.

Figura 50 - Imagem de microscopia otica (amplia¢do 10x) da parede exterior da curva CI da Figura 45

<
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Figura 51 - Imagem de microscopia otica (amplia¢do 10x) da parede interior da curva Cl1 da Figura 45
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Na curva C2, Figura 52, observamos cotas reais entre 1610 — 1650 um sendo que a cota
nommnal ¢ de 2000 pm, que representa um desvio entre 17,5% e 19,5%.

Figura 52 - Imagem de microscopia dtica (ampliac¢do 10x) da curva C2 da Figura 45

A zona que se segue na observagdo ¢ a bifurcagdo 1 composta pela se¢do A (Figura 53) e a
secdo B (Figura 54). Esta zona ¢ responsavel pela primera divisdio de caudal, apresentando
um comprimento de canal acerca de 1507 pm para a secdo A e um comprimento de 1504 pm
para a se¢do B. No entanto a cota nominal estabelecida ¢ de 2000 pm levando a estimar um

desvio entre 24,7% e 24,8%.

s

b

Figura 53 - Imagem de microscopia dtica (ampliagdo 10x) da s-eg:do A da bifurcagdo 1 da Figura 45
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Figura 54 - Imagem de microscopia otica (amplia¢do 10x) da se¢do B da bifurca¢do Bl da Figura 45

36



Na Figura 55, podemos observar a primeira bifurcagdo da se¢ao B2 e verificar cotas reais de
1002 pm e 1039 pm comparativamente a cota nominal para ambos os canais de 1500 pm,
refletindo um desvio entre 30,7% ¢ 33,2%

Figura 55 — Imagem de microscopia otica (amplia¢do 10x) primeira bifurcagdo da Se¢do B2 da Figura 45

A segunda bifurcagdo da mesma se¢do, Figura 56, apresenta valores de 1016 pm e 1023 pm

para a mesma cota nominal referida anteriormente. Portanto, verifica-se um desvio entre

31,8% e 32,3%.

.
e~

Figura 56 - Imagem de microscopia dtica l(am[)liag:do 10x) da segunda bifurcac¢do da Se¢do B2 da Figura 45

A secdo seguinte ¢ a B3, composta por quatro bifurcagdes conducentes as camaras finais de
reacdo. A primeira bifurcacdo representada pela imagem ampliada pela Figura 57, apresenta
comprimentos reais de canais entre 603 um e 615 ym. Na segunda bifurca¢do (Figura 58)
podemos observar as mesmas cotas entre 529 um e 549 pm e na terceira bifurca¢do (Figura
59) cotas entre 548 um e 556 pum. Por fim, na quarta bifurcagdo apresentada na Figura 60
observamos as cotas reais entre 501 yum e 551 um. E de salientar que a cota nominal para

todas elas ¢ de 1000 um e a diferenga ¢ traduzida no desvio, que varia entre 38,5% e 49,9%.
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Figura 59 — Imagem de microscopia otica (ampliagdo 10x) da terceira bifurcagdo da Se¢ao B3 da Figura 45

Figura 60 — Imagem de microscopia otica (ampliagdo 10x) da quarta bifurcagdo da Se¢ao B3 da Figura 45
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Por fim, na Figura 61, observamos as camaras de reacdo e medimos o comprimento real em
2380 ym e a largura real em 1621 um. As cotas nominais definidas sdo: comprimento de
aproximadamente 2800 pm e largura de 2000 pm. Estima-se, portanto, um desvio no

comprimento de aproximadamente 15% e na largura de 19%.

Figura 61 - Imagem de microscopia otica (amplia¢do 10x) da camara de reagdo

Embora tenhamos estimado valores para desvio do material, aqueles que apresentam maior
discrepancia podem ndo ser totalmente fidedignos devido ao facto de estarem implicitos

possiveis erros de calibragdo da lente do microscopio e erros do observador.

Em paralelo, fabricdmos também amostras da zona de filtragio com pinos, para serem
analisadas as dimensdes e se proceder a verificacdo de qual seria adotada. Das solugdes
fabricadas e posteriormente analisadas, selecionamos a amostra cujos parametros sdo o0s
seguntes: diametro de pmno de 600 um e espagamento de 250 um. A Figura 62, apresenta a
vista lateral da amostra, na qual € possivel avaliar quantitativamente varios aspetos tais como:
diametro no topo do pmno, didmetro médio, didmetro na base do pmo e altura. Obtivemos,
respetivamente, os seguintes valores: 577 pm, 698 pm, 854 um e 975 pum. As cotas nominais
t€m cerca de 600 pm de diametro e 1000 um de altura, valores que demonstram uma dilatagao
das paredes laterais dos pinos e um ligeiro abatimento na altura dos mesmos. A Figura 63,
permite melhor visualizar a dilatacdo das paredes laterais uma vez que o espacamento sofie

uma redugdo de 250 um para valores entre 238 pm e 249 yum.
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Figura 63 - Vista de topo da amostra com didmetro de pino de 600 um e espagamento de 250 um

Todos os valores analisados foram reunidos e compilados na Tabela 7, dando uma visdo mais

ampla das diferencas entre a modelagdo CAD e a capacidade do processo de fabrico

selecionado.

Tabela 7 — Tabela sintese dos desvios verificados entre cotas nominais e reais

Cota (descri¢do) Nominal [um] Real [um] Desvio [%]
Largura do canal a saida da camara do soro 2000 1972 1,4
Diametro da entrada do sangue 1845 1643 8,7
Didmetro da cdmara de admissdo do sangue 3000 2580 14
Entalhe de fixacdo da membrana de celulose 180 71 60,5
Largura do canal na curva C2 1610 - 1650 17,5 - 19,5
Largura do canal da se¢do A dabifurcagdo Bl 2000 1507 24,7
Largura do canal da se¢do B da bifurcagdo Bl 1504 24,8
Largura docanal da 1? bifurcagdo da se¢do B2 1500 1002 — 1039 30,7 — 33,2
Largura docanal da 2° bifurcag¢do da se¢do B2 1016 — 1023 31,8 —323
Largura do canal da 1? bifurcacdo da segdo B3 603 — 615
Largura do canal da 2* bifurcacdo da se¢do B3 529 — 549

1000 38,5 —49,9
Largura do canal da 3° bifurcagdo da segdo B3 548 — 556
Largura do canal da 4* bifurcacdo da segdo B3 501 - 551
Largura dacamara de reagdo 2000 1621 19
Comprimento da cdmara de reagdo 2800 2380 15

40



4.2.2Resultados Experimentais

Os ensaios experimentais realizados em contexto real, que foram efetuados para avaliagdo
da divisao equitativa de caudal e validagdo da geometria modelada, sdo reportados ao longo
deste subcapitulo. Os resultados obtidos foram ilustrados com figuras sequenciais do
enchimento da rede, para melhor elucidar os aspetos do escoamento e constatar o
aparecimento de eventuais problemas. Na Figura 64, efetudmos o enchimento da rede de
micro-fluidica com o caudal idéntico aquele utilizado na simulagdo computacional a fim de
validar os fluxos obtidos nas mesmas condigcdes. A inducdo de um fluxo do fluido foi obtida
com recurso da bomba peristaltica com velocidade angular a 1.11 RPM. A medida que se
efetuou o preenchimento dos canais, podemos observar que um dos ramos apresentou mais
facilidade de preenchimento. Isto deve-se ao facto de haver ar aprisionado no interior da rede

e leva a que a frente de fluxo opte por caminho que ofereca menor resisténcia a sua passagem.

Figura 64 — Imagem do processo de preenchimento com solugdo de agua destilada e corante alimentar
vermelho a um caudal de 4.16 ul.s™

Face ao problema encontrado, optdmos por aumentar, por um lado o caudal da bomba para o
maximo possivel com o objetivo de forcar o ar aprisionado a sair tal como ilustrado na Figura
65, e por outro, optar por produzir uma situacdo de vacuo. Deste modo, detetamos logo a
partida uma falha a ser corrigida num protdtipo melhorado, isto é, o canal de escape do ar
deve ser redimensionado para minimizar o efeito da hesitacdo, para além dos modulos terem

de ser produzidos sob vicuo, e em ambiente esterilizado.

Figura 65 — Imagem do preenchimento com aumento do caudal para forcar a saida do ar
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Apds a deteccdo deste fendmeno, associado ao aprisionamento do ar na rede, efetuamos os
seguintes dois ensaios com um caudal maximo, conferido pela acdo da bomba peristaltica,
para que elimnassemos este fenomeno indesejavel, e avalidssemos apenas o fendomeno de
divisdo do caudal. Tal como aconteceu anteriormente ao nivel da simulagdo computacional,
um dos obstaculos a que se assistiu durante a simulagdo foi o da distribuicdo ndo homogénea
do caudal na rede de microcanais. A Figura 66 apresenta o comeco do enchimento da rede

seguido do preenchimento do canal até a primeira curva (Figura 67).

Figura 66 - Imagem da entrada do fluido na cdmara de admissdo do sangue

Figura 67 - Imagem do preenchimento do canal

Na Figura 68 permite observar o preenchimento da cdmara de filtragdo, no entanto esta ndo
apresenta uma solucdo de filtracdo construida ou montada. Isto deve-se ao facto de
pretendermos validar primeiro a divisdo de caudal e posteriormente analisarmos a opcao de
filtracdo. De seguida, podemos ver a entrada do escoamento na curva C1 (Figura 69), a qual
tem a funcdo de equilbrar a velocidade do escoamento e evitar assim a tendéncia do

escoamento para um dos ramos da bifurcagao.
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Figura 68 - Imagem do preenchimento da cdmara da filtragdo

Figura 69 — Imagem da entrada do escoamento na curva Cl

Na Figura 70, o escoamento entra na primeira bifurcagdo de toda a rede e é importante
verificar como o escoamento se dividird. Verificamos, portanto, que este se divide de forma

equitativamente entre os ramos, como mostra a Figura 71.

Figura 70 - Imagem da entrada do escoamento na bifurcagdo da se¢do Bl

Figura 71 - Imagem da divisdo do caudal apds a bifurca¢do da se¢do Bl
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Embora tenhamos acautelado e mmimizado o fendémeno de hesitagdo, verificamos que na
Figura 72 da-se a chegada do escoamento primeiramente a uma das bifurcagdes da se¢do B2.
Este fenomeno pode dever-se ao facto de haver fuga de fluido pela entrada e pela junta das
placas. Todavia observamos a divisdo idéntica de caudal para os ramos seguintes de ambas as

bifurcagdes (Figura 73).

1}

Figura 72 - Imagem da entrada do escoamento da segunda bifurcagdo da se¢do B2

Figura 73 - Imagem da entrada do escoamento na primeira bifurca¢do da se¢ao B2

Devido ao escoamento ter entrado primeiramente na segunda bifurcacdo da se¢do B2, leva a
que seja expectavel o preenchimento em primeiro lugar da terceira e quarta bifurcagdo da
secdo B3, como verificamos na Figura 74. Apds o escoamento ja ter preenchido parte dos
ramos das duas bifurcagdes anteriores, ¢ que observamos a chegada do fluido a primeira e

segunda bifurcacdo da mesma secdo (Figura 75).

Figura 74 - Imagem da entrada do escoamento na terceira e quarta bifurcagdo da se¢do B3



Figura 75 - Imagem da entrada do escoamento na primeira e segunda bifurcagdo da se¢do B3

Verifica-se novamente, na Figura 76, uma divisdo equitativa do caudal nas bifurcagdes
primeira e segunda da se¢do B3. Inesperadamente, duas camaras sdo preenchidas primeiro,
faltando preencher ainda parte dos quatros ramos da primeira e segunda bifurcagdo da secao
B3. Possivelmente, este acontecimento deve-se ao facto do escoamento estar a uma maior
proximidade das camaras que, por sua vez, apresentam o escape do ar no final e, com efeito,
maior facilidade de enchimento. Em seguida observa-se o enchimento do segundo, terceiro e

ultimo par de camaras nas Figuras 77, 78 ¢ 79 respetivamente.

Figura 76 - Imagem do preenchimento do primeiro par camaras de rea¢do

Figura 77 - Imagem do preenchimento do segundo par de cimaras de reagdo
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Figura 78 - Imagem do preenchimento do terceiro par de cimaras de rea¢do

Figura 79 - Imagem do preenchimento completo das cdmaras de reagdo

O mesmo tipo de ensaio foi efetuado com a segunda solu¢do, composta de soro fisioldgico e
corante alimentar amarelo, e observamos os mesmos fendomenos de hesitacdo e obtivemos
resultados muito similares aos do ensaio anterior. Este 1ltimo ensaio ja se encontra mais
proximo da realidade, visto que apresenta propriedades reoldgicas mais proximas do plasma,

unico fluido que circulard apos a filtracao.

4.3 Comparacao de Resultados

Os resultados dos ensaios experimentais correspondem ao previsto pelos resultados da
simulagdo computacional, ndo divergindo muito entre si. No entanto, € uma vez que a
necessidade primaria era a de validar a divisdo equitativa de caudal, o modelo foi considerado
como na simulacdo como circuito aberto. Por conseguinte, nio houve a previsdo, nem a
expectativa do aparecimento do fendomeno de hesitagdo. Relativamente aos ensaios
experimentais, observamos que esse fendmeno surge de um possivel escape de ar pouco
eficaz e devido a presenca do mesmo, ndo foi possivel finalizar com €xito um ensaio com o
caudal idéntico ao da simulacdo. Todavia, e como fora referido anteriormente, procurdmos
ultrapassar essa vicissitude através do aumento do caudal da bomba peristaltica a fim de

eliminar ou minimizar esse elemento perturbador.
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5. Industrializacdo

5.1 Produto Final

O produto final resulta dos melhoramentos sucessivos, quer em primeiro lugar ao nivel da
simulagdo computacional, quer em segundo Iugar ao nivel dos ensaios experimentais
realizados. Apds todo este processo iterativo de melhoria continua e olhando para as
especificacdes iniciais, verificamos que todas elas permanecem intactas e validas. No entanto,
¢ extremamente importante salientar que no produto final deve-se ter em conta a
biocompatibiidade do material selecionado para a materializagdo do produto. Esta
especificacdo, embora tenha sido pensada, ndo fora até entdo considerada no fabrico do
prototipo para nao onerar os custos de desenvolvimento. Com vista a cumprirmos esta
especificacdo, seleciondmos como material biocompativel o PMMA (Polimetilmetacrilato), ja
largamente utilizados para fins biomédicos [31]. Este material, para além de ser
biocompativel, apresenta excelentes propriedades oOticas e de transparéncia, propriedades que
podem vir a facilitar a leitura pelo sensor RGB nas camaras de reacdo. O PMMA apresenta
ainda boa rigidez e estabilidade dimensional, boa dureza e resisténcia aos riscos, boa
resisténcia a radiacdo UV, boa resisténcia quimica, resisténcia a esterilizagdo por raios gama e
ainda ¢ aplicado na industria biomédica em varios dispositivos de micro-fluidica como os

Lab-on-chip [32], [33].

O produto final (Figura 80) composto na sua esséncia por duas placas: base com a rede de
microfluidica; ¢ a tampa com a entrada para admissdo do sangue e rasgo para permitir a
aplicacdo de pressdo na bolsa do soro, acompanhadas de pelicula biocompativel aderente de
ambos os lados e a bolsa de soro, reunem assim as condigdes para analisar a sua
industrializacdo. Sendo considerado um produto médico de diagnostico pela norma ISO

13485 de 2003, este deve cumprir com as especificagdes de qualidade requeridas pela mesma.
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Figura 80 - Produto Final

5.2 Processos de Fabrico

Posteriormente as especificagdes estarem definidas e satisfeitas, avancamos para o fabrico
dos componentes € a sua montagem a fim de obter o produto final Face ao material
selecionado para materializar o produto final, seleciondAmos o processo de fabrico Hot
Embossing [34] para a producdo em massa. Porém, este processo de fabrico requer um pungao
e uma matriz, ou seja, ferramentas que conformem o material a forma pretendida, suportando
a pressao e temperatura inerentes ao processo. Por conseguinte ¢ necessario também fabrica-
los e para tal escolhemos o processo de Micro-Fresagem (MicroMilling) [35]. Em suma,
temos dois processos de fabrico definidos, o processo de fabrico das ferramentas e o processo

de fabrico do produto final.

5.2.1Producao das Ferramentas

Conforme foi explicado anteriormente, ¢ necessdrio o fabrico das ferramentas para a
producdo em massa. Assim sendo sdo necessarios construir dois conjuntos de pungdo-matriz
para as duas placas com a finalidade de imprimir os detalhes no material em ambos os lados.
Por esta razio, selecionamos o processo de Micro-Fresagem (Figura 81) para fabricar os dois
conjuntos, devidlo ao mesmo ser capaz de produzir detalhes e geometrias complexas com
grande grau de desempenho a escala microscOpica, em materiais metalicos, ceramicos,
poliméricos e compdsitos [35]. Ainda permite que a investigagdo na area dos BioMEMS's

tenha menor dificuldade de entrada devido aos baixos custos de fabrico apresentados [36].
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Figura 81 — Imagem do processo de Micro-Fresagem (Adaptado de MicroManufacturing)[35]

5.2.2Producao em Massa

Apds os conjuntos pungdo-matriz estarem fabricados, temos as ferramentas necessarias
para serem montadas no equipamento que rd produzir o produto final O equipamento, uma
prensa, ird aplicar uma forca e temperatura ao material posicionado sobre a matriz através do
puncdo que, por sua vez, o rd conformar a mesma. Apos o material ter preenchido toda a
cavidade e ter adquirido a forma pretendida ¢ desmoldado conforme podemos visualizar na
Figura 82 [34], [37]. Ainda de notar que os acionamentos do equipamento devem ser elétricos
para evitar contaminagdes do produto fabricado. O fabrico deve respeitar técnicas assépticas
com vista a respeitar ndo s6 a qualidade do produto, bem como, os procedimentos descritos

pela norma ISO 13408 de 2008.
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(a} Insertion of the semi b) Heating of heating plstes
nisher

fimished product

(€} Buildup of molding farce {d) Cooling and demolding
and pressing of the heating

Figura 82 - Esquema de produc¢do por Hot Embossing (Adaptado de Worgull)[37]

Posto isto e a medida que o produto ¢ fabricado, este segue para o processo de montagem
(Figura 83) onde serd inicialmente esterilizado com radiacdo-gama respeitando a norma ISO
11137 de 2006, e todo o procedimento de montagem ocorrerd em sala branca ou Cleanroom,

de acordo com norma ISO 14644 de 2013, por forma a garantir os padrdes de qualidade.
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Figura 83 — Esquema de Montagem

Posteriormente ao procedimento de montagem estar completo, procede-se ao
embalamento individual ainda em ambiente controlado. Em seguida ¢ feito o embalamento
em caixas e armazenado tendo em conta todas as necessidades de acondicionamento (Figura

84).
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Figura 84 - Esquema Geral de Produgdo
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6. Conclusoes

O trabalho miciou-se com a reunido e compilagdo de uma vasta informagdo sobre os
principios tedricos da Dindmica de Fludos, da Microfluidica ¢ o seu estado da arte,
nomeadamente dispositivos biomédicos comercializados, bem como o estudo e caracterizacao
do sangue, com o objetivo de conceber um dispositivo baseado em micro-fluidica para

diagndstico.

A fase de construcdo do modelo CAD tridimensional, sofreu por outro lado, constantes
mutagdes intrinsecas ao proprio processo iterativo de melhoria continua. Esse processo
desenrolou-se de forma sucessiva, come¢ando no modelo com uma bifurcacdo até ao modelo
final, sempre modelando e analisando os resultados calculados pelo software de CAE,
ANSYS Fluent. O principal aspeto tido sempre em conta foi o da divisdao de caudal equitativa,

fulcral nesta etapa de desenvolvimento.

Os resultados obtidos da simulagdo foram satisfatorios no que concerne quer a divisdo de
caudal, ou seja, a verificacdo do perfil de velocidades ao longo do circuito, quer ao caudal que
chegava a cada saida ser muito semelhante ou praticamente idéntico. As primeiras simulagoes
foram realizadas com 4gua destilada, uma vez que do sangue apds filtragdo, obter-se-ia o
plasma, que ¢ maioritariamente composto por agua, cerca de 91% do volume. Assim, as
propriedades e condicdes estudadas ndo estariam muito distantes da realidade. Ainda de
salientar que o aspeto de filtracdo ajudou no estudo em ambiente virtual, pois o plasma
apresenta o comportamento de um fluido newtoniano o que, por sua vez, se adequa mais

fielmente as equagdes que modelam o seu escoamento.

Na simulacdo efetuada com elementos de filiragdo, verificdmos que ambas as opgoes
apresentavam comportamentos semelhantes, sendo que a membrana apresentava uma sd zona
de perda de velocidade, enquanto os pinos apresentavam trés zonas. Porventura, ¢ expectavel
que esse aspeto seja diferente da realidade aquando da utilizagdo de sangue, pois os globulos
vermelhos presentes provocardo um abrandamento maior do fluxo e, eventualmente, algumas
zonas de entupimento. Em relagdo a este Ultimo pormenor, a membrana apresenta o TisCo

maior de entupimento devido a sua porosidade de apenas 0,22 um.
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Porém, ndo nos foi possivel simular uma membrana com tal porosidade devido a
capacidade de processamento do equipamento disponivel, sendo possivel apenas simular

numericamente um tamanho de poro de 50 pm.

Independentemente da simulagdo numérica realizada, com ou sem elementos de filtragao,
verificou-se que o equilbrio na divisdio de caudal se mantinha. Este equilbrio foi
parcialmente corroborado nos ensaios experimentais, mesmo com a ocorréncia de ligeiros

desequilibrios na chegada as camaras de reacao.

Relativamente ao modelo fabricado, verificamos um bom acabamento superficial ¢ com
os detalhes da rede bem definidos visualmente. A inspe¢do microscopica do modelo mostrou-
nos aspetos mais detalhados sobre as superficies das paredes dos canais, havendo zonas com
rugosidade maior e mais irregular. Apds as medicdes efetuadas, verificdmos que havia zonas
onde as cotas reais diferiam significativamente das cotas nominais definidas. Este fator deve-
se aos desvios verificados resultantes do processamento no material, ainda que se possa
considerar a eventual existéncia de erros de medi¢do associados ao observador. Na inspecao
as amostras fabricadas da op¢ao de filtragdo com pinos, verificamos o abatimento dos pinos
devido a razio de aspeto dos mesmos. Este fendémeno resultou na dilatagdo dos pinos em
algumas das amostras, criando obstrugdes demasiado restritivas a passagem de fluido. Apenas
uma das amostras revelou as caracteristicas pretendidas, onde os pinos tinham as cotas

nominais de 600 pm diametro, 1000 um de altura e 250 um de espacamento.

No que concerne aos ensaios experimentais, foi observado logo nos primeiros ensaios a
dificuldade de enchimento completo do prototipo devido a dois fatores: a distribuicdo da
pressdo ao longo das placas, para garantr um fecho uniforme, e o ar aprisionado no mterior
da rede micro-fluidica. O primeiro fator foi solucionado de forma razoavelmente eficiente,
embora este seja também influenciado pelo segundo fator descrito, devido ao ar poder escapar
pela mterface das placas. Para contornar o problema gerado pelo ar aprisionado, embora
houvesse um escape de ar feito no modelo, tivemos de aumentar o caudal da bomba para o
maximo a fim de forgar a sua saida. Observamos que o escoamento, quando presente junto a
uma bifurcagdo, se dividia como fora previsto na simulagdo. Em alguns dos ensaios
realizados, com o caudal aumentado, o ar remanescente na rede provocava desequilibrios
levando a que uns ramos fossem preenchidos primeiro. Por sua vez, este fendmeno permitia o

enchimento assimétrico de algumas das camaras.
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De todos os objetivos iciais, validacdo da divisdo equitativa de caudal, validacdo da
opcao de filtracdo e validacdo do caudal gerado pela pressdo efetuada na bolsa de soro, apenas
foi possivel a validagdo completa da divisdo equitativa de caudal. No que se refere as duas
validagdes restantes, a validacdo da op¢ao de filtragdo ficou incompleta, uma vez que s6 foi
realizada a simulagdo numérica e ndo foi possivel obter um elemento filtrante cuja porosidade
pudesse ser comparavel. Ficou também por avaliar a validagdo do caudal gerado pela pressao
efetuada na bolsa de soro. Tal s6 seria possivel com a produgdo de uma bolsa de soro,
devidamente instrumentada para determinar a forga necessaria para reproduzir a pressao sobre
o soro no interior da bolsa e assim, gerar o caudal necessario para vencer a perda de carga
causada pelo elemento de filtragdo e garantir o preenchimento das camaras de reagdo. A
aplicacdo da pressdo gerada pela bomba peristaltica pretendia replicar o caudal humanamente
gerado pela pressdo sobre a bolsa de soro. Com base nestes valores provisorios, o caudal
proporcionava o preenchimento completo das oitos cdmaras de reagdo em pouco mais de 20
segundos. Sera portanto necessario no futuro, obter tempos de preenchimento em condi¢des
reais, uma vez com os problemas de selagem e de escape de ar resolvidos. A determinacio
deste tempo ¢ importante, considerando que a leitura Otica s6 pode ser iniciada apos o

preenchimento total das camaras.

Em suma, o objetivo principal foi cumprido com éxito face ao previsto pela simulagdao
computacional. Verificou-se que a rede de microcanais preconizada poderia alimentar de
forma adequada as camaras de reacdo, proporcionando a quantidade de fluido necesséria para
a leitura Otica. Foi cumprida mtegralmente a especificacio que definia como dimensdes
maximas para este modulo as equivalentes a um cartio multibanco, garantndo um moédulo
compacto, possivel de industrializar em condicdes de acordo com as normas vigentes para um
dispositivo  biomédico. Fica referenciado para trabalhos futuros a necessidade de
redimensionar o escape do ar, podendo este ser prolongado para o lado contrario e ter,
possivelmente, duas saidas. Esta proposta deve-se a observacdo dos ensaios experimentais,
onde as camaras de reagdo que eram preenchidas mais rapido, eram aquelas que estavam

localizadas mais proximo do escape de ar.
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