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RESUMO

Sistemas de microanalise total (UTAS) séo dispositivos microfluidicos capazes de
realizar rea¢des quimicas em microescala, importantes na detec¢do para prevencéao e
tratamentos de diversas patologias. Este trabalho apresenta uma revisdo da literatura
em microanalise clinica, relacionada a possibilidade de fabricacao de dispositivos micro
fluidicos por meio de replicacdo em micro moldes metalicos. O emprego de processos
de microusinagem, em particular o microfresamento, favoreceria a producdo de
micromoldes complexos e com alta razdo de aspecto. Com base no estudo de
trabalhos académicos, ha a viabilidade de desenvolvimento de novas microestruturas
multicanais para a microanalise laboratorial, aplicando o microfresamento na producéo
de dispositivos poliméricos por meio de micromoldes, com controle do acabamento
para o escoamento de micro ou nanofluidos, maior complexidade geométrica e

possibilidade de otimizacao da produgéo.
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1. INTRODUCAO

O avanco dos recursos tecnolégicos traz informacgfes precisas, importantes e
Uteis, auxiliando a interpretacdo médica na investigacdo e diagnostico de diversas
doencas M. Atualmente as técnicas de andlises analiticas fornecem subsidio para o
prognostico e diagnostico de doencas infecciosas e genéticas, estudos de vinculo
genético, farmaco-genémica dentre outras solugdes em pesquisa cientifica e clinica, e
andlises em diversas areas 29,

Os sistemas de microandlise total (WTAS) tém capacidade de integrar varios
processos em um Unico dispositivo 4. Oferecem plataformas eficientes para anélise
simultinea em estudos de genoma, proteoma, metaboloma dentre outros @9,
Processos convencionais de fabricacdo sdo os métodos mais utilizados na preparacao
dos UTAS, porém a pesquisa por métodos alternativos e economicamente viaveis,
continua sendo um objetivo permanente ©),

A viabilidade de técnicas de microfabricacdo para a construcao de sistemas de
deteccdo sdo objetivos apresentados em trabalhos que, geralmente, apresentam
separacdes de catecolaminas como compostos modelos, buscam estabilidade
mecanica, facilidade na fabricacdo e desvio eficaz de altas correntes de separagéo .
A busca pela simplicidade do processo de fabricacdo, a producdo de dispositivos
multicanais de separacdo de alta qualidade e baixo custo generalizado, chama a
atencéo da comunidade cientifica ®,

Outros fatores limitantes como a geometria do dispositivo (razdo de aspecto),
rugosidade dos microcanais, fidelidade de replicacdo e limites de deteccao, influenciam
na escolha do modo de separacdo, método de deteccdo, na técnica de fabricacdo e
material utilizado, mediante cada analito para analise (:2:10.11.12),

Considerando o0s aspectos apresentados, o0s quais relacionam microanalise
laboratorial e técnicas de microfabricacdo para construcdo dos microdispositivos
analiticos, a importancia de uma pesquisa especifica, visando os modos de detecgéo e
0 conhecimento das técnicas de fabricagdo existentes, e suas possiveis contribuicfes
para a o avan¢o da microanalise, constitui o cerne de projetos mais amplos, nos quais
novas microestruturas microcanais sejam factiveis, e o diagndstico e analises

farmacoldgicas possam avancar nas contribuicdes para a area clinica.



2. LITERATURA REFERENTE A FABRICACAO DE DISPOSITIVOS PARA
MICROANALISE CLINICA E LABORATORIAL.

Sistemas de microandlise total, também conhecidos como PTAS, lab-on-a-chip,
LOC'’s, microchips ou microdispositivos, sdo de facil automacdo pois transformam
informagcGes quimicas em sinais elétricos ou Opticos 3. Desde a introducdo da
micromanufatura no final da década de 1950, a fabricacédo de sistemas de microandlise
total aumentou o interesse da area biomédica @. O desenvolvimento de
microssistemas combinado com funcdes elétricas e mecanicas, possibilita integrar
varias etapas analiticas em um U(nico dispositivo, com fun¢Bes microfluidicas, de
mMicropogos e microcanais e de elementos que interagem com os fluidos, tais como
eletrodos, fotodetectores, sensores quimicos, valvulas e bombas (%, A Figura 1

apresenta exemplos de dispositivos microanaliticos para as mais diversas funcoes.

(b)

Figura 1. Exemplos de microdispositivos analiticos. (a) Circuito microfluidico de PMMA,
(b) Placa de micropocos, (c) Lab-on-chip em formato de CD e (d) Sistema de
eletroforese capilar 19,

Com o investimento em desenvolvimento de tecnologia microfluidica por
empresas comerciais em meados da década de 1990, outros materiais como
ceramicas, metais e polimeros, além do vidro e silicio, foram testados na fabricacdo

dos dispositivos, utilizando-se de técnicas de fabricacdo de estampagem a quente,



moldagem por injecdo, ablaséo a laser, litografia macia ou fotolitografia 1. Além das
técnicas de fabricacdo descritas anteriormente, sdo usadas também como técnicas
alternativas, a impresséo direta e a estampagem a frio 12 13),

E de fundamental importancia para cada analito, escolher o método de analise,
modo de deteccdo, técnica de fabricacdo e material usado. A incompatibilidade do
material com o analito e a deformacdo geométrica no processo de microfabricacéo,
geram prejuizo na resposta final da analise . A opacidade em comprimento de onda
visivel, utilizando como material o silicio, e a instabilidade em diferentes temperaturas
promovem desvantagem para o microssistema de andlise 9. O silicio foi o substrato
pioneiro na construcdo de circuitos integrados, porém, devido ao seu alto custo e
propriedades fisicas, quimicas e elétricas limitadas, foi substituido pelo quartzo e o
vidro (13 16),

E importante considerar a escolha do material usado na fabricacéo dos uTAS, ja
gue o analito pode interagir com o material utilizado, sendo adsorvido ou absorvido nas
paredes do canal. Além dos materiais de primeira escolha na industria microeletronica,
como silicio, vidro ou quartzo, mais recentemente a utilizacdo de polimeros como
substrato vem sendo usado para a aplicagdo de uTAS, como o polimetacrilato de metila
(PMMA), policarbonato (PC), copolimero de olefina ciclica (COC), politereftalato de
etileno (PET), poliuretana, polidimetilsiloxano (PDMS). O propdésito na aplicacao destes
materiais €& a busca por propriedades elastoméricas, transparéncia Otica,
permeabilidade gasosa, biocompatibilidade, facil moldagem, manuseio e selagem,
relativa alta resisténcia quimica, baixo custo de fabricacdo com boa resolucdo dos
microcanais (19),

Um comparativo feito entre vidro, PDMS e PET, utilizando fotolitografia, réplica de
molde e impressédo direta respectivamente, revelou que o PDMS apresenta baixa
dissipacao de calor em comparagéo ao vidro, o PET exibe menor fluxo eletro osmatico
(EOF) entre todos os substratos, sendo estes dispositivos Uteis em separagfes em que
o EOF nao precisa ser suprida com aplicacdes bioldégicas e DNA, contornando a
necessidade de revestimento dos canais. Porém, o PET apresenta baixa eficiéncia de
separacdo, baixa resolucdo e comprimento de injecdo 3. A variancia foi suprida pelo

revestimento do canal em vidro e PDMS. Em PET a rugosidade da parede do canal é



responsavel pelo baixo desempenho, representando um desafio como a mobilidade
eletroforética (14,

3. INTERACAO ENTRE MICROANALISE E ENGENHARIA DE FABRICACAO

Dispositivos com geometrias em escala micrométrica surgiram com o proposito de
facilitar o acesso a fendmenos fisicos e bioldgicos que dificilmente ocorreriam em
condi¢Bes convencionais, como por exemplo, a propriedade de capilaridade que em
microcanais ocorrem de forma natural e sem a aplicacdo de presséo para forcar o
escoamento de microfluidos @7, Contudo, com o avanco destes dispositivos, houve
também a necessidade do surgimento de processos de fabricacao para tornar possivel
a manufatura de sistemas multicanais com geometrias em escala reduzida e até
mesmo complexas em alguns casos (18,

Sistemas de microanalise total dependem das interagfes liquido-superficie para
garantir a eficiéncia durante sua aplicacao, as quais sao influenciadas pela rugosidade.
Ao produzir caracteristicas geométricas especificas em superficies rugosas, o regime
de escoamento de microfluidos pode ser aprimorado. Como exemplo, com a reducao
da area de contato, as forcas de ades&do sdo minimizadas (9.

Algumas técnicas de microfabricacdo tém sido utilizadas para produzir superficies
rugosas como a deposicao galvanica sem eletricidade, a qual reveste um substrato de
metal com uma camada de textura de um segundo metal ?9. Contudo, para prover
canais com diferentes molhabilidades, a remo¢do mecéanica da cobertura superficial &
necessaria @0,

Estabelecendo uma relacdo com a producdo de micromoldes, seria mais
interessante gerar uma superficie rugosa diretamente na peca, sem a necessidade de
outras etapas de fabricacéo, simplificando a manufatura, reduzindo horas de trabalho e
custos de producdo. Além disso, o processo de manufatura utilizado deveria ser capaz
de reproduzir geometrias complexas, seguindo as inovacdes geométricas dos
microdispositivos 1.

Microcanais gerados por microfresamento podem ser utilizados para ligacado ou
como componentes de uma variedade de dispositivos microfluidos. A microfluidica é

um campo emergente que tem dado origem a um grande nimero de desenvolvimentos



cientificos 2. Neste sentido, o microfresamento apresenta uma boa concordancia na
busca por controle micro geométrico da superficie e usinagem de materiais intangiveis
por outras técnicas de microfabricacdo 0,

No campo da microanalise clinica, um dos grandes problemas encontrados na
fabricacdo destes microdispositivos € o controle do acabamento dos microcanais,
visando a obtencdo de superficies com micro geometrias que favorecessem a
capilaridade, molhabilidade e escoamento de microfluidos ©3. Sendo assim, estudos
sobre o processo de fabricacdo por microfresamento foram intensificados. Apesar do
processo de microfresamento ser interessante para a geracéo de microestruturas 3D
complexas, pesquisas sdo necessarias para minimizar os efeitos da microestrutura do
material da pecga durante o corte em microescala 4.

Para melhor compreensédo, para a fabricacdo de micromoldes metalicos com
estruturas micromeétricas, a microestrutura do acgo, por exemplo, afeta o processo de
fabricacdo. Um aco com microestrutura bifasica tende a prejudicar o controle do
acabamento da superficie dos microcanais, pois a ferramenta utilizada no
microfresamento atravessa uma por¢cdo mais dura do material e em outro momento
uma parte mais mole ou ductil 29,

Algumas pesquisas procuram propor solucdes para este problema inerente a
microusinagem de materiais com diferentes durezas em sua microestrutura. Como
exemplo, poderia ser feito o uso de metais de microestrutura homogénea, sem
variacdes de dureza ao longo do material. Para isso, experimentos de microfresamento
em materiais de microestrutura homogénea e heterogénea foram conduzidos visando
provar esta hipotese, revelando melhor controle do acabamento na microusinagem de
aco com graos ultrafinos ferriticos 9,

Considerando estes aspectos, o uso de micromoldes metélicos seria uma
alternativa viavel para a producdo seriada de dispositivos para microanalise
laboratorial. A replicacdo do processo de fabricacdo via injecdo de material polimérico,
garante repetibilidade da geometria dos microcanais, e mais importante ainda, a
repetibilidade da rugosidade destes microcanais.

Estudos voltados ao controle da formacdo de caracteristicas especificas em

superficies microusinadas, visando regular o escoamento de micro ou nano fluidos, tém



sido realizados. A microgeometria das superficies usinadas pode ser feito via
adequacao de parametros de corte no microfresamento, associado a parametros de
rugosidade correlacionados para uma completa caracterizacdo dos microcanais 7,

Além disso, processos de manufatura aditiva associados a operacdes de
microfresamento também vem sendo pesquisados. O objetivo é aplicar o conceito de
manufatura hibrida a fabricacdo de microdispositivos, resolvendo problemas de
anisotropia dos corpos de prova metalicos produzidos por mecanismos de deposicao
de material, aplicando combinacdes especificas de parametros de usinagem ),

Conforme apresentado, utilizar a técnica de fabricacdo por microfresamento para
gerar as microestruturas e superficies dos micromoldes tem se mostrado um caminho
consistente com a reducdo de etapas de fabricacdo, controle da rugosidade e
viabilidade de geometrias mais complexas que as atualmente existentes,
principalmente quando a necessidade de novos sistemas multicanais com maior
variedade geométrica é requerida. Custos podem ser reduzidos, pois a injecdo de
resinas poliméricas com auxilio de maquinas injetoras pode promover uma reducao
significativa de custos de producéo via replicacdo por micromoldes, quando comparado
com processos de microfabricagédo como a litografia, por exemplo.

Um exemplo dos possiveis avancos proporcionados pela técnica seria a propria
farmaco-genémica, a qual vem evoluindo rapidamente entre o diagnéstico da doenca e
a terapia adaptada as caracteristicas de um individuo @9, A busca pela integragdo de
vérias plataformas para medir diversos biomarcadores simultaneamente, traz
inovacdes na construcdo de matrizes de DNA/anticorpos, a fim de permitir que imuno
ensaios e testes de &cidos nucleicos sejam realizados em um Unico dispositivo ou

sistema multicanais 29,

4. CONSIDERACOES FINAIS

Uma revisdo da literatura sobre microandlise clinica e processos de
microfabricagdo foi realizado, visando vislumbrar a possibilidade de novas técnicas
para a fabricacdo de dispositivos para microanalise clinica. Desta forma, considerando
a argumentacdo cientifica e discussdo anteriormente apresentadas, este trabalho

apresenta as seguintes perspectivas:



o Sistemas de microanalise total sdo dispositivos eficientes para a realizacado de
analises clinicas, ensaios farmacologicos, testes diagndsticos e segmentos de
doencas, por intermédio do uso de placas multicanais com diferentes dimensbes e
distribuicdo de microcanais, conforme a necessidade da analise a ser realizada;

o A maioria das técnicas de fabricacdo empregadas para a fabricacdo de
microdispositivos analiticos estdo condicionados ou limitados ao tipo de material
que pode ser trabalhado (metalico ou polimérico), geometria do dispositivo,
capacidade de replicacdo, controle da rugosidade dos microcanais e qualidade
final do produto;

o A técnica de microfabricacdo por microfresamento revelou eficiéncia na
construcdo de dispositivos multicanais de maior complexidade geométrica, com
possibilidade de replicacdo das placas por meio de micromoldes metélicos, assim
como o controle da rugosidade dos microcanais;

o A aplicagdo do microfresamento, conciliado ao uso de materiais de microestrutura
homogénea para confecgdo dos micromoldes, abre a possibilidade de fabricacao
de novos dispositivos, concebidos em estudos e projetos avancados na area de
farmacologia, visando funcdes tecnoldgicas e laboratoriais além das atualmente
existentes, como por exemplo, a construcdo de matrizes de DNA/anticorpos em

um Unico sistema multicanais.
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STUDY OF MICROFABRICATION TECHNIQUES FOR THE MANUFACTURE OF
TOTAL MICROANALYSIS SYSTEMS BY REPLICATION IN METAL MICROMOLDS:
AN INTERACTION BETWEEN LABORATORY ANALYSIS AND MANUFACTURING

ENGINEERING

ABSTRACT

Total microanalysis systems (uTAS) are microfluidic devices able to perform chemical
reactions at microscale, important in the detection for prevention and treatments of
various pathologies. This paper presents a review of the literature on clinical
microanalysis, related to the possibility of manufacturing microfluidic devices through
replication in metallic micromolds. The use of micro-machining processes, in particular
micromilling, would favour the production of complex micromolds with high aspect ratio.
Based on the study of academic papers, it is feasible to develop new multi-channel
microstructures for laboratory microanalysis, applying micromilling processes in the
production of polymer devices by replication in micromolds, with control of the finishing
for the flow of micro or nanofluids, geometric complexity and possibility of production

optimization.
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