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RESUMO

Palavras Chave: Microfluidica, Reynolds, Mistura, Microemulsao, Extracao liquido-
liquido.

Esta dissertacdo de mestrado descreve a fabricacdo de dispositivos microfluidicos capazes
de suportar as vazdes necessarias para a formagao de turbuléncia em microcanais, e explora a
capacidade destes dispositivos em solucionar um desafio critico da microfluidica moderna, a
capacidade de mistura. Para tal, os dispositivos microfluidicos foram fabricados pelo método
de polimerizacdo e remocao de scaffold, que resulta em dispositivos de pecas Unicas, sem
quaisquer interfaces. Poli(dimetilsiloxano) (PDMS) e resina epoxi a base de bisfenol A (BPA)
foram utilizadas como matriz para confeccdo dos dispositivos. Enquanto que o PDMS ¢
amplamente empregado pela drea de microfluidica, a resina epéxi BPA foi utilizada sem
precedentes. A abordagem adotada para fabricacdo dos dispositivos exibiu uma rotina
experimental simples (requer basicamente uma estufa), barata (livre do uso de ‘sala limpa’) e
répida. A técnica € baseada genericamente em duas etapas: polimerizacdo e remoc¢do de
scaffold. Desse modo, os dispositivos apresentaram altas forcas de adesdo, suportando as vazdes
necessdrias para formacao de turbuléncia. Trés testes avaliaram a performance dos dispositivos
em gerar misturas homogéneas assistidas por vazdes elevadas. Os experimentos incluiram:
reacdo colorimétrica, quimica e microemulsificacdo. Os resultados gerados nos experimentos
foram avaliados em func@o do nimero de Reynolds e do percentual de eficiéncia de mistura.
Nos trés casos, os resultados demonstraram que misturas homogéneas s6 foram alcangadas em
regime turbulento e que uma eficiéncia de mistura 6tima sé é alcancada na presenca deste
regime. Tal fato, demonstra que o fendmeno de turbuléncia em microcanais ndo ocorre
isoladamente. Isso demonstra uma nova ferramenta para avaliacdo do escoamento turbulento
em microcanais, tornando-a imprescindivel para futuros estudos. A relevancia do escoamento
turbulento em microcanais foi demostrada pelo método baseado em microemulsificacdo que
determinou o teor de dlcool em bebidas alcodlicas comerciais e pela extra¢do liquido-liquido
de monoetilenoglicol em amostras de condensado de gas natural. Ademais, caracterizagdes dos
microcanais, teste de deformacao eldstica e resisténcia quimica sdo mostrados. Os resultados
obtidos demonstram que o dispositivo € capaz de resolver limitacdes relevantes da
microfluidica moderna, das quais incluem a formacdo de escoamento turbulento em

microcanais e alto desempenho de mistura.



ABSTRACT

Key Word: Microfluidics, Reynolds, Mixture, Microemulsion, Liquid-liquid extraction.

This work describes the fabrication of microfluidic devices capable for resisting the flow
rates required to form turbulence in microchannels, and explores the ability of these devices to
solve a critical challenge of modern microfluidic, the mixer ability. The microfluidic devices
were fabricated by the polymerization and scaffold removal (PSR) method, which results in a
single piece device without any interfaces. Polydimethylsiloxane (PDMS) and epoxy resin
based on bisphenol A (BPA) were used as a matrix for the devices fabrication. PDMS is widely
used in the field of microfluidics, however, BPA epoxy resin has been used unprecedented. The
approach used for the devices fabrication exhibited a simple (free of cleanroom use), cheap and
fast experimental routine. The PSR method is based on two steps: polymerization and scaffold
removal. In this sense, the devices presented high adhesion forces, supporting the necessary
flow rates for turbulence formation. Three tests were performed to evaluate the performance of
the devices for generating homogeneous mixtures assisted by high flow rates. These
experiments included colorimetric and chemical reaction as well as microemulsification. The
results obtained in the experiments were evaluated as a function of the Reynolds number and
the percentage of mixing efficiency. These results demonstrated that homogeneous mixtures
were only reached under turbulent regime. Furthermore, an optimum mixing efficiency is only
achieved in the presence of this regime. This fact demonstrates that the phenomenon of
turbulence in microchannels does not occur separately. Therefore, it was verified a new tool to
evaluate the turbulent flow in microchannels, making it essential for future studies. The
relevance of turbulent flow in microchannels was demonstrated by the microemulsification
based method to determine the alcohol content in commercial alcoholic beverages and the
liquid-liquid extraction of monoethyleneglycol using samples of condensate natural gas.
Additionally, the characterization of the microchannels, elastic deformation test and chemical
resistance are studied. Finally, the fabricated devices in this work are able to solve the relevant
limitations involving modern microfluidics field, which include the formation of turbulent flow

in microchannels and high mixing performance.
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1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos houve uma crescente busca cientifica e tecnoldgica pelo
desenvolvimento de novas tecnologias limpas, que visam reduzir a polui¢do, consumo de
energia, contaminacdo e impacto ambiental. Além disso, associar caracteristicas de alta
produtividade, eficiéncia, menores custos e tempo a estes desenvolvimentos € indispensavel
para explorar novas fronteiras. Nesta busca, a microfluidica é uma ciéncia que aplica esses
conceitos e apresenta um alto potencial de aplicacao.

Microfluidica concerne a manipulagdo de liquidos e gases em canais com didmetros menores
que um milimetro, confinados em dispositivos miniaturizados com no mdéximo alguns
centimetros quadrados. Estes dispositivos, também chamados de chips, podem incorporar redes
de canais capazes de separar e identificar biomoléculas altamente valiosas (acidos nucléicos,
proteinas, polissacaridos e etc.), complexar fluidos biolégicos (sérum, leite, células extraidas e
etc.), sintetizar materiais (nanoparticulas de ouro, nanocristais, compostos organicos para
tomografia por emissdo de poésitrons e etc.), realizar o monitoramento quimico e bioquimico
(tal como pH, concentra¢do, compostos e etc.), e manipular células e moléculas (PAN, Liang-
Jun et al.,, 2017; TETALA, Kishore; VIJAYALAKSHMI, M. A; 2016; WAGNER, J;
KOHLER, J. M; 2005; WHITESIDES, George, 2006).

As dltimas décadas testemunharam a emergéncia e crescimento de plataformas
microfluidicas rumo ao desenvolvimento e exploragdo de diversos campos (MARKET
RESEARCH REPORT, 2018; YOLE; 2017). Grande parte desta evolu¢do, deve-se as inerentes
vantagens apresentadas por essas plataformas, tais como: (i) miniaturizacio; (ii) portabilidade;
(iii) processo continuo; (iv) facil integracdo de componentes; (v) baixo consumo de reagentes;
(vi) controle de mistura e (vii) aumento de transferéncia de calor e massa (LIU, Yong; JIANG,
Xinguy, 2017). Nao obstante, os dispositivos microfluidicos apresentam uma limitacdo crucial:
a capacidade de mistura. Como consequéncia, aplicacdes que requerem alta efici€éncia de
mistura sdo limitadas, criando uma barreira frente ao desenvolvimento da area de microfluidica.

Areas cujo desempenho varia fortemente com a capacidade de geracdo de misturas
homogéneas e rdpidas incluem: sintese quimica, preparo de emulsdo, enovelamento de
proteinas, flash chemistry (propriedades onde o produto depende da mistura, espécies altamente
reativas que precisam ser monitoradas em alguns segundos, ou reacdes que apresentam
intermedidrios com curto periodo de vida) e cromatografia liquida de alta pressio (DE

CAMARGO, Camila et al., 2016; SHIROMA, Leticia et al., 2017).
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Em sistemas microfluidicos de sintese quimica, reagdes bioldgicas e pTAS, a mistura de
reagentes € considerada uma das tarefas mais desafiadoras e importantes para se obter uma
reacdo apropriada em curto periodo de tempo. Comumente, utiliza-se sistemas mecanicos para
promover a mistura em macrossistemas, tais como: turrax, vortex, agitador magnético, agitador
rotor e etc, porém estes métodos ndo sao compativeis com dispositivos microfluidicos dado sua
dimensao e incompatibilidade de fabricacao (CHOI, Jin-Woo; AHN,Chong, 2000). Além disso,
em macroescala, a mistura € convencionalmente obtida pelo escoamento turbulento, o que
possibilita a segregacdo do fluido em pequenos dominios, conduzindo a um aumento na
superficie de contato e diminuindo o caminho de mistura (CAPRETTO, Lorenzo et al., 2011).
Todavia, o escoamento predominante em microfluidica € o de natureza laminar, com baixos
numeros de Reynolds e com mistura alcangada quase que exclusivamente por difusdo (CAl,
Gaozhe et al., 2017; WANG, G. R; YANG, Fang; ZHAO, Wei, 2014).

Tipicamente, dispositivos microfluidicos obtidos através de métodos de fabricagdo
convencional suportam baixas taxas de vazdes, da ordem de uL min™! até unidades de mL min
' (LIMA, Renato et al., 2015). Acima desses valores de vazio de fluido, ocorre o rompimento
do canal na regido de interface entre substrato e a tampa. Nesses casos, o nimero de Reynolds
(Re) ¢ inferior a 100 e fluxos laminares sdo observados uma vez que as forgas viscosas sao
dominantes sobre as inerciais (DE CAMARGO, Camila et al., 2016; YOU, Jae Bem et al.,
2015). Os fluidos sob esse regime de fluxo possuem uma trajetéria bem definida e as misturas
sdo limitadas pela difusdo (BALASURIYA, Sanjeeva, 2015; WANG, G. R; YANG, Fang;
ZHAOQO, Wei, 2014). Isso acarreta em processos de homogeneizacdo ineficientes e lentos.

Na natureza, rpidas e efetivas misturas sdo facilitadas pela transicdo de escoamento
turbulento. O uso desse fluxo € uma alternativa eficaz no tocante a solu¢ido de um dos desafios
atuais da microfluidica: a capacidade de mistura (SHIROMA, Leticia et al., 2017). Algumas
caracteristicas intrinsecas desse regime sdo: rapida difusdo, alta taxa de dissipacdo, movimento
aleatério, fluxo continuo, turbilhonamento em multiescala, fluxo 3D e altos valores de Re
WANG, G. R; YANG, Fang; ZHAO, Wei, 2014). A geracdo de fluxo turbulento em
microcanais exige o bombeamento de fluidos a vazdes excessivamente altas. Logo, uma
limitag¢do crucial para a aplicacdo da turbuléncia em microfluidica sdo as forcas de adesao
comumente baixas presentes nesses dispositivos. Apesar disso, WANG, G. R; YANG, Fang;
ZHAO, Wei (2014), descreveram a presenca desse regime de fluxo de forma inédita em
microescala.

Desde entdo, a busca por dispositivos capazes de suportar vazdes necessdrias para a

formacdo de fluxo turbulento, emerge como uma drea de pesquisa essencial para o avanco da
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microfluidica (DE CAMARGO, Camila et al., 2016; SHIROMA, Leticia et al., 2017; WANG,
G. R; YANG, Fang; ZHAO, Wei, 2014; YOU, Jae Beem et al., 2015). Além disso, conciliar
esta caracteristica a simples processo de fabricagdo, baixo custo, velocidade, performance, e
adequacdo a outros sistemas (natureza quimica, por exemplo) é a aspiracdo da drea de

microfluidica.
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1.1 Objetivo

Devido a crescente demanda cientifica e tecnoldgica, das dreas bioldgicas, quimica,
médica, farmacoldgica, engenharias e outras, pelo desenvolvimento de novas tecnologias
microfluidicas capazes de gerar misturas homogéneas, rdpidas, simples e de baixo custo, € 0
estado de arte que envolve este tema, este trabalho teve como objetivo geral a gerag¢do e o estudo
do escoamento turbulento em dispositivos microfluidicos.

Para alcancar estes propdsitos, foram contempladas as seguintes etapas:

Microfabricacao e caracterizacoes: fabricacdo de dispositivos microfluidicos que
suportem as vazdes necessarias para a geracao de turbuléncia e que atendam aos requisitos de
simplicidade e rapidez de fabricacdo, baixo custo e resisténcia quimica. Estes dispositivos
foram caracterizados em termos de deformacao eldstica e resisténcia quimica.

Formacao de mistura: A capacidade de geracdao de mistura pelos dispositivos foi
explorada em funcao do nimero de Reynolds e da eficiéncia de mistura associados a diferentes
taxas de vazdo aplicadas. Trés sistemas que requerem mistura foram empregues nesse estudo,
das quais incluem: mistura colorimétrica, reacdo quimica baseada na variacdo de pH e
microemulsificacdo.

Aplicacdo: A relevancia da geracdo de misturas altamente eficientes em sistemas
microfluidicos foi explorada pelo método baseado em microemulsificacio (MEC) e pela

extracdo liquido-liquido de monoetilenoglicol de amostras de condensado de gas natural.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Microfluidica

O termo microfluidica refere-se a dispositivos e métodos de controle e manipulacdo de
fluidos em escalas menores que um milimetro (STONE, H. A; STROOCK, A. D; AJDARI, A;
2004). As origens da microfluidica sdo reportadas ao final da década de 60 por sua associacao
a dispositivos fabricados com a tecnologia de micromecanica e trabalhos de cromatografia em
fase gasosa (CASTILLO-LEON, James; SVENDSEN, Winnie E., 2015). Apesar disso, o
interesse pelo comportamento de fluidos confinados em microcanais surgiu muito antes. Em
1939, Poiseuille e coautores publicaram um extenso estudo de fluxo de liquidos em capilares
de vidro de pequenos didmetros e formularam a famosa equacdo de Hagen—Poiseuille que
estabeleceu a base do comportamento de fluidos em pequenas escalas (CASTILLO-LEON,
JAMES; SVENDSEN, WINNIE E., 2015; SUTERA, Salvatore; SKALAK, Richard, 1993).

Anos depois, com o avango da tecnologia, a microfluidica renasceu e MANZ, Andreas;
WIDMERS, H. Michael; GRABER, N (1990) introduziram o conceito de microssistema de
andlises totais, ou simplesmente uTAS (termo originado do inglés: micro-total analysis
systems), cuja abordagem possibilitou a integracdo de multiplas etapas de andlise em um tnico
dispositivo. Além disso, n'TAS também sdo conhecidas como lab-on-a-chip (LOC), devido a
integracdo de processos laboratoriais em dispositivos microfluidicos. Até este momento, os
dispositivos microfluidicos eram restritos a substratos de vidro e silicio e envolviam longos e
complexos processos de fabricagio (CASTILLO-LEON, James; SVENDSEN, Winnie E.,
2015; MANZ, Andreas; WIDMERS, H. Michael; GRABER, N; 1990). Em 1998, o trabalho
publicado por David C. Duffy e colaboradores revolucionou a histéria da microfluidica. Na
ocasido, eles reportaram o desenvolvimento de um método de fabricacdo de microcanais em
material elastomérico, o poli(dimetilsiloxano) (PDMS), o qual permitiu a fabricacdo de
sistemas microfluidicos por meio de processos de réplica e moldagem, de forma rdpida e com
menores custos (DUFFY; David, 1998; MCDONALD, Cooper; WHITESIDES, George, 2002).
Este fato impulsionou o desenvolvimento de novas métodos de microfabricacdo e, em em
combinacdo com a sintese e descoberta de novos materiais, a microfluidica passou a ser
amplamente empregada em diversos campos (MARKET RESEARCH REPORT, 2018; YOLE;
2017).
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Como dito anteriormente, dipositivos microfluidicos caracterizam-se pelo transporte de
fluidos em canais de pequenas dimensdes. Em decorréncia disto, o comportamento dos fluidos
dentro dos microcanais ocorre diferentemente de macrossistemas. A principal diferenca esta
relacionada com o tipo de escoamento. Em macrossistemas o escoamento turbulento, é
frequéntemente observado em rios, 4gua corrente e etc., e dificilmente aparece em microescala.
Isto ocorre, devido ao tamanho reduzido dos microcanais, que dificulta a aplicacdo da altas
taxas de vazao de fluido necessdrias para a geracdo do escoamento turbulento, fazendo com que
estes dispositivos sejam limitados ao escoamento de natureza laminar. Algumas caracteristicas
intrinsecas que diferem esses regimes de fluxo sdo: (i) escoamen turbulento, as particulas
fluidas se misturam ao longo do deslocamento, devido a flutuagdes aleatérias no campo de
velocidade, as forcas viscosas sdo despreziveis em relacdo as forcas de inércia, o fluxo é 3D e
apresenta altos valores de Re (SMYTH, W. D; MOUM, J. N; CALDEWELL, 2000; WANG,
G. R; YANG, Fang; ZHAO, Wei, 2014), por outro lado (ii) escoamento laminar, os fluidos se
movem em camadas ou ldminas paralelas e hd grande influéncia das forgas viscosas; nesse caso
a mistura dos fluidos é limitada pelo fendmeno de difusdo e apresenta baixos valores de Re
(CAI Gaozhe et al., 2017).

O escoamento laminar apresenta caracteristicas interessantes para diversas aplicacdes em
microfluidica, como a geracdo de perfis de gradiente que permite o controle de moléculas no
espaco e no tempo, propiciando resultados rapidos, precisos e reprodutiveis, sendo capaz de
mimetizar ambientes celulares e atuar em testes de diagndstico (CHOBAN, Eric et al., 2004;
Microfluidics, 2018). No entanto, isso também pode ser considerado uma desvantagem inerente
a capacidade de misturas homogéneas e rdpidas. Por exemplo, aplicacdes que envolvem a
geracdo e detec¢do de compostos com curto periodo de vida, sintese rdpida, estudos sobre a
cinética de reacOes enzimaticas, e outros estudos que requerem elevada eficiéncia de mistura
ndo eram possiveis devido ao escoamento de natureza laminar, caracteristico da microfluidica
(CHUN, Honggu; KIM, Hee Chan; CHUNG, Taek Dong, 2008). Recentemente, esse cendrio
foi estremecido com a publicacdo de alguns trabalhos que comprovaram a presenca de
escoamento turbulento em dispositivos microfluidicos (WANG, G. R; YANG, ang; ZHAO,
Wei, 2014; YOU, Jae Bem et al., 2015). Essa descoberta forneceu uma nova perspectiva sobre
turbuléncia em microfluidica, propiciando novas oportunidades de controle, manipulagdo e
aplicacao.

Como previamente descrito, a microfluidica apresenta inimeras vantagens de utilizagao,
das quais destacam-se: alta razdo area / volume, baixo consumo de reagentes e energia,

portabilidade, capacidade de multiplexacdo; integracdo; detec¢do, e manipulacdo precisa de
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fluidos (CASTILLO—LEON, James; SVENDSEN, Winnie E.; 2015). Um fator em destaque, é
capacidade de portabilidade inerentes as dimensdes dos dispositivos microfluidicos, bem como
peso e volume. Assim, trabalhos de campo que eram limitados a utilizagdo de grandes
equipamentos, passam a ser possiveis (SOARES, R. R. G. et al.,, 2017). Ademais, a
possibilidade de integracdo de outros componentes € extremamente atraente economicamente,
uma vez que, ¢ possivel o desenvolvimento de sistemas “auto suficientes” de alto desempenho,
integrando vdrias fun¢des auxiliares, como: processos, instrumentacio, seguranca e sistemas de
comunicacdo em tempo real (BAROUD, Charles et al., 2014; LEE, Ada et al., 2014).

No entanto, os desafios que tangem a aplicacdo da microfluidica em grande escala, a
possibilidade de trabalhar com volumes menores, a fabricacdo de dispositivos de baixo custo e
faceis de usar, sua integracao com outras técnicas analiticas e processos que requerem misturas
rapidas e homogéneas, sdo questdes que precisam ser resolvidas para acelerar a consolidacdo
da area de microfluidica (CASTILLO-LEON, James; SVENDSEN, Winnie E.; 2015).
Ademais, integrar dispositivos microfluidicos a celulars e aproveitar os recursos disponiveis
em ambos, ou seja, fonte de energia, deteccdo Optica, alta resolugdo, capacidade de transmissao

de dados e todas as vantagens que a microfluidica oferece € o estado da arte para a area.

2.1.1 Parametros fisicos

Uma grande variedade de fendmenos fisicos ocorre em microfluidica. Os nimeros
adimensionais que correlacionam fendmenos dao uma ideia de onde um sistema se encontra no
espaco de parametros fluidicos (SQUIRES, Todd; QUAKE, Stephen; 2005). Dentre estes
parametros, dois sdo de extrema relevancia para a compreensdo dos estudos de mistura em
microfluidica e descrevem os processos de transferéncia de massa: o nimero de Reynolds (Re)
e o ndimero de Péclet (Pe).

O equilibrio entre forcas inerciais e viscosas € expresso pelo Re que representa um valor

entre o escoamento laminar e turbulento (Equacao 1):

pUd _Ud
u v

Re = Equacio 1
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onde p, U, d, p e v, representam a densidade do fluido, a velocidade média de movimento do
liquido, o diametro hidrdulico do canal, a viscosidade dindmica e a viscosidade cinematica,
respectivamente (CAPRETTO, Lorenzo et al., 2011; CASTILLO-LEON, James; SVENDSEN,
Winnie E.; 2015). O didmetro hidraulico do canal é um nimero caracteristico que depende da

geometria da secdo transversal do canal e é dado por (Equacao 2):

d=-= Equacao 2

onde A e P sdo a drea da sec@o transversal e o perimetro molhado do canal, respectivamente
(CAPRETTO, Lorenzo et al., 2011; CASTILLO—LEON, James; SVENDSEN, Winnie E.;
2015). O numero de Reynolds de dispositivos microfluidicos tradicionais € estimado da
seguinte forma: considerando um sistema a base de 4gua, com didmetro de microcanal de 100
um, fluxo de liquido de 1 mm s, densidade de 1 g cm™ e viscosidade de 0,001 N s m?, o
numero de Reynolds sera da ordem de 0,1(LEE, Chia Yen et al., 2016).

Em baixos Re, os efeitos viscosos dominam os efeitos inerciais e o escoamento €
estritamente laminar. No sistema de escoamento laminar, os fluidos fluem paralelos uns aos
outros e a velocidade em qualquer localiza¢do dentro do fluxo de fluido € invariante com o
tempo quando as condi¢des de contorno sdo constantes. Isto implica que a transferéncia de
massa convectiva ocorre apenas na dire¢do do fluxo do fluido, e a mistura s6 pode ser obtida
por difusdo molecular (CAPRETTO, Lorenzo et al., 2011). Por outro lado, em altos Re, o
escoamento € dito como turbulento e o fluxo € dominado por forcas inerciais. Neste regime de
escoamento, o fluido exibe movimentos altamente desordenados que ocorrem em altas
velocidades e caracteriza-se por flutuagdes de velocidade e transportes de massa convectivos
ocorre em todas as dire¢des (CENGEL, Yunus; CIMBALA, John; 2007). Entre esses regimes
de escoamento existe um intervalo Re transicional, onde diversos parametros podem determinar
o tipo de escoamento que definird o sistema (CASTILLO-LEON, James; SVENDSEN, Winnie
E.; 2015). Os valores exatos desse intervalo numérico, assim como a faixa de transicdo de
escoamento depende de vérios fatores como: didmetro e geometria do canal, rugosidade da
superficie, viscosidade, drea superficial e outros.

De acordo com o experimento realizado por Osborne Reynolds em 1883, se Re for menor
que 2300 o escoamento € estritamente laminar e a velocidade do fluido ndo varia com o tempo.
Se, por outro lado, Re exceder cerca de 4.000, o escoamento € turbulento (JACKSON, Derek;

LAUNDER, Brian; 2007). Porém, ha controvérsias em relacdo a estes valores de transi¢ao para
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a microfluidica. Por exemplo, YOU Jae Beem e colabores (2015), descreveram que dadas as
maiores razdes de drea por volume e altas taxas de transferéncia de energia em microfluidica,
essa transicdo € alcangada em valores de Re menores, entre 1700 e 1900, e em casos especiais
(quando ocorre a colisdo de fluxos), essa transicdo acontece em Re ainda mais baixos
(aproximadamente 1106 para casos com dois fluidos) devido a formacao de vortices.

Outro parametro adimensional de suma importancia, relacionado ao fornecimento do
transporte de massa associado a mistura, € expresso pelo nimero de Péclet, que representa o

equilibrio entre o transporte de massa devido a convecgio e difusdo (Equacao 3):

Pe = — Equacao 3

onde D representa coeficiente de difusdo da amostra que serd transportada (CASTILLO-LEON,
James; SVENDSEN, Winnie E.; 2015; SQUIRES, Todd; QUAKE, Stephen; 2005). Em
microfluidica, o Pe esta constantemente associado ao Re.

Normalmente, a mistura em microfluidica ocorre em baixos valores de Re (< 100) e altos
valores de Pe (> 100). Como consequéncia, o escoamento nestes sistemas € predominantemente
laminar e a difusdo molecular € a for¢ca motriz para que a mistura ocorra (YOU, Jae Bem et al.,
2015). No entanto, a medida que Re e Pe de um determinado sistema se torna muito maior, a
difusdo passa a ser cada vez menos importante. Em geral, assume-se que Pe > 1000, a difusao
do soluto pode ser desprezada e se Pe < 10, entdo o processo de difusdo dominard e a advec¢ao
pode ser negligenciada (CASTILLO—LEON, James; SVENDSEN, Winnie E.; 2015). Com isso,
quando o sistema atinge o escoamento turbulento a mistura deixa de ocorrer por difusdo e passa
a ser formada de forma transiente.

YOU, Jae Bem et al. (2015), demonstrou a relacdo entre Re e Pe, por meio de perfis de
mistura obtidos em um misturador microfluidico em Y, com dimensdes de 150 um de largura,
150 um de altura e 1,5 cm de comprimento, como mostrado na Figura 1. Os resultados obtidos
por esses autores mostram que para Re de 221 e Pe de 7,6 x 10° nenhuma mistura significativa
foi observada ao longo de toda secgdo transversal do microcanal e sugere que o escoamento
seja laminar e que nenhuma mistura difusional significativa ocorra. Por outro lado, para Re e
Pe iguais a 4423 e 1,5 x 107, a mistura foi observada ap6s o choque entre as correntes de fluidos
(na intersecdo). Além disso, a taxa de transporte convencional foi muito maior do que a taxa de
transporte difusional. Isso significa que a mistura entre os dois fluxos ocorre principalmente

por fluxos transversais criados por turbuléncia.
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2.2 Mistura em microfluidica

Muitos esforcos tém sido direcionados para o desenvolvimento de estratégias de obtengdo
de misturas. Em geral, as estratégias adotadas para obten¢@o de mistura em microfluidica sao
baseadas em misturadores ativos ou passivos. Cada uma dessas classes emprega distintos
conceitos e caracteristicas para promover a mistura, como por exemplo a capacidade,
velocidade e condicdes de operagao (MANSUR, Elmabruk et al., 2008).

Um parametro fundamental para a determinagdo quantitativa do grau de mistura obtido
pelos misturadores microfluidicos € a dado pela eficiéncia de mistura (EM). Este parametro
uniformiza os resultados de mistura obtidos em diferentes projetos e possibilita a anélise de
desempenho do sistema. Alguns métodos foram propostos para avaliar a eficiéncia da mistura
(CAIL Gaozhe et al., 2017; CHANG, Ming et al., 2017; CHANG, Sunghwan; CHO, Young Ho,
2005; CHUN, Honggu; KIM, Hee Chan; CHUNG, Taek Dong, 2008; CORTELEZZI, Luca;
FERRARI, Simone; DUBINI, Gabriele, 2017; FALK, L.; COMMENGE, J. M, 2010; FAN,
Liang Liang et al., 2017; GLASGOW, Ian; AUBRY, Nadine, 2003; GLEESON, James, 2005;
GOBBY, D; ANGELI, P; GAVRIILIDIS, A; 2000; LEE, Chia Yen et al., 2016; RAFEIE,
Mehdi et al., 2017; WANG, Rui; LIN, Jian Zhong, 2006). Para quantificar estatisticamente o

desempenho da mistu ra, adotamos a equacao de EM proposto por uma série de autores
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Figura 1: Perfis de mistura entre 4gua DI e corante alimentar azul sdo demonstradas em funcdo da
varia¢do de Re e Pe em um microcanal. Da esquerda para a direita, t€ém-se as imagens da entrada e saida
do dispositivo, respectivamente. (a) Fluxo escoa laminarmente ao longo de toda seccdo do canal e
nenhuma mistura pode ser visualizada; (b) A mistura foi iniciada assim que os fluidos se encontraram
na intersecdo do canal em Y, logo uma mistura completa foi obtida. Isso sugere que a mistura entre os
dois liquidos ocorre principalmente por fluxos transversais criados por turbuléncia. Barra de erro = 150
um. Figura extraida e adaptada (YOU, Jae Bem et al., 2015).
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(CAIL Gaozhe et al., 2017; CHANG, Ming et al., 2017; FAN, Liang Liang et al., 2017;
GLASGOW, Ian; AUBRY, Nadine, 2003)
Baseado em dados de andlise de imagem, a eficiéncia de mistura é calculada de acordo

com a Equacio 4:

n
1 § Ki—k\2 ~
EM=1 —\/; ( l,_( ) Equacao 4
i=1

onde n é o nimero total de pontos de amostragem na sec¢do avaliada, Ki € a intensidade do

pixel em cada ponto e k é a intensidade média de pixel em toda a secdo avaliada. A eficiéncia
de mistura varia de 0 a 100%, sendo que 0% representa a total segregacao dos fluidos e 100%

indica fluidos completamente misturados.

2.2.1 Misturadores Ativos

Historicamente, misturadores ativos, possuem melhores resultados em promover mistura
do que misturadores passivos. Isto ocorre, porque misturadores ativos utilizam fontes de energia
externa, como pressdo, temperatura, campo magnético, elétrico e ondas acusticas, para
introduzir perturbagdes e favorecer a formacdo de misturas de forma rapida e eficiente (CAI,
Gaozhe et al., 2017; CHUN, Honggu; KIM, Hee Chan; CHUNG, Taek Dong, 2008; LEE, Chia
Yenetal., 2011; MANSUR, Elmabruk et al., 2008). Comumente misturadores ativos empregam
simples geometrias de canais, como em Y e T e geram a instabilidade nos fluidos por meio da
formacdo e eclosdo de bolhas de ar, pelo movimento de cargas de liquidos i0nicos e oscilagao
de particulas e/ou fluidos magnéticos.

Forcar o escoamento é uma efetiva alternativa para aumentar a eficiéncia de misturas
homogéneas. DESHMUKH, Ajay; LIEPMANN, Dorian e PISANO, Albert (2000), fizeram a
primeira demonstracdo de instabilidades induzidas por campo de pressao em um dispositivo
microfluidico composto por duas bombas de fluxo pulsado, para controle e variagdo dos ciclos
de trabalho dos liquidos de entrada, frequéncias e entrega de fluidos. Assim, a mistura foi gerada
por meio de um fluxo lateral pulsado. Posteriormente, foram reportadas a utilizacdo de

misturadores acionados por pressao similares ao descrito anteriormente, mas com diferentes



31

caracteristicas de fluxo e instabilidade hidrodindmica. KHOSHMANESH, Khashayar et al.
(2015) descreveu o emprego de um misturador acionado por campo de pressdao com bolhas de
gds de ar atmosférico em um dispositivo com geometria em T. Apesar da simplicidade da
geometria do canal, os resultados de eficiéncia de mistura foram apenas de 67,2%.
Diferentemente dos misturadores acionados por campo de pressdo que geram a
instabilidade dos fluidos por meio da segmentagdo ou fluxo pulsado dos liquidos, os
misturadores acionados por campo magnético, em geral, ndo requerem processos laboriosos de
fabricacdo dos chips, ndo sdo dependentes da utilizacdo de fluidos iOnicos e apresentam
excelentes resultados de eficiéncia de mistura. Todavia, é necessdrio a presenca de uma
microbarra magnética fabricada dentro do canal, particulas magnéticas suspensas em um dos
liquidos ou um fluido magnético (Figura 2). Assim, na presenca de campo magnético externo,
as microbarras, particulas ou fluido magnético irdo oscilar e perturbar a hidrodindmica de fluxo
no canal de mistura (CHEN, Xueye; ZHANG, Lei, 2017). Baseado nestas caracteristicas,
diversos misturadores acionados por campo magnético sao reportados na literatura. CHANG,
Ming et al. (2017) demonstrou o emprego de micro € nano bastdes magnéticos que giram
sincronamente com um campo magnético externo rotativo de modo a promover mistura. Os
resultados alcancados garantiram uma eficiéncia de mistura de até 92% e conferiu que
nanoparticulas podem melhorar a eficiéncia de mistura em dispositivos lab-on-chip (Figura 2
(a)). Entretanto, a utilizacdo deste tipo de fluido agrega maior valor e complexidade, ja que
requerem etapas prévias de preparagdo de amostra (sintese de particulas magnéticas e/ou
preparo de dispersdo), estabilidade de suspensdo, caracterizacdo e controle de manipulacdo

(Figura 2 (b)).
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Figura 2: Misturadores ativos acionados por campo magnético. (a) Imagens representativas do
dispositivo microfluidico acionado por agitagdo magnética de micro e nanobarras de 6xido de ferro em
suspensdo (as linhas tracejadas demarcam o padrdo de mistura entre os dois solutos (corante azul de
fenol e acido citrico) e a aparéncia alaranjada representa a mistura). (b) Imagem SEM de um agitador
magnético - um campo magnético rotativo faz com que a barra do agitador magnético gire rapidamente
no ambiente fluido propiciando a mistura (altura total do agitador ¢ de 25 pm com um espagamento de
0,5 pm entre o rotor e o substrato). Figuras extraidas e adaptadas (CHANG, Ming et al., 2017; LU,
Liang-Hsuan; RYU, Kee Sulk; LIU, Chang, 2001).
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Outra técnica de mistura ativa comumente empregada, baseia-se em distirbios de
ressondncia acustica para induzir a formagcdo de mistura (CAI, Gaozhe et al., 2017).
Comumente, estes misturadores utilizam ondas acusticas de superficie geradas em substratos
piezoelétricos como forca de atuacdo (LUO, J. K. et al., 2009). Assim, um tipico misturador
acionado por ondas acusticas, utiliza bolhas de ar confinadas em meio liquido e ondas sonoras
para induzir a oscilagdo da fase na interface ar - liquido e promover mistura (Figura 3)
(TOVAR, Armando; PATEL, Maulik; LEE, Abraham, 2011). CHEN, Huaying et al., (2017)
utilizou este principio de mistura, para desagregacdo e imunoensaio de antigeno prostatico
especifico (Figura 3 (a)). Os resultados demonstraram que o campo acustico induz a
microfiltracdo dos fluidos na cdmara de ensaio e que a eficiéncia de mistura é proporcional a
voltagem de acionamento e tempo de exposicao (Figura 3 (b)). Além disso, a mistura acustica
€ capaz de induzir ndo apenas a mistura de liquidos, mas também auxiliar com o movimento de
particulas evitando a agregacdo e aumento de velocidade no ensaio.

Como alternativa as técnicas mencionadas anteriormente, os misturadores acionados por
campo elétrico utilizam o movimento de fluidos eletricamente carregados sob um campo
elétrico de corrente alternada ou corrente continua para perturbar a interface entre os fluidos e
facilitar a mistura (CAI, Gaozhe et al., 2017). KUMAR, Dhileep et al. (2015) demonstrou
qualitativamente que ao aumentar o campo elétrico de corrente alternada em um dispositivo

microfluidico com canal em T, ondas de instabilidade e fluxos cadticos sdo formados na juncao
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Figura 3: Dispositivo microfluidico de mistura acionado por campo acustico. (a) Ilustracdo da
configuragdo experimental. (b) Caracterizagdo do processo de mistura entre corante fluorescente e
fosfato tampao salino com Triton - X100 em funcdo do tempo (frequéncia de 5 kHz e tensdo de
acionamento de 28 V). Figura extraida e adaptada (CHEN, Huaying et al., 2017).
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do canal quando os fluidos colidem, propiciando melhores misturas. Entretanto, devido aos
altos potenciais elétricos necessdrios para a formagdo de mistura, aplicagdes que envolvem
células e ou bioorganismos ndo sdo possiveis. VAFAIE, Reza (2018), investigou
computacionalmente o processo de mistura em biofluidos, sob baixo Re, aplicando um fluxo
eletrotérmico de corrente alternada sobre um fluido condutivo para gerar a instabilidade dos
fluidos dentro do microcanal. Com isso, foi obtido uma eficiéncia de mistura superior a 95 %
para um microcanal com 400 um de comprimento. Apesar dos bons resultados de mistura
obtidos pelos misturadores acionados por campo elétrico (eficiéncia de mistura superior a 90
%), estes sistemas sao limitados ao emprego de fluidos i6nicos, o que impossibilita aplicagdes
que envolvem sintese polimérica, sintese organica e misturas aquosas nao ionizantes (CAl,
Gaozhe et al., 2017).

WANG, G. R; YANG, Fang; ZHAO, Wei (2014), recentemente reportaram um estudo de
extrema relevancia envolvendo formacdo de mistura em microfluidica. Na ocasido, os autores
demonstraram, pela primeira, vez que a turbuléncia pode ser ativada em baixo nimero de
Reynolds (Re < 1), utilizando um fluxo acionado por pressdo, sob forcamento eletrocinético
em microcanais (Figura 4). Uma fonte de corrente alternada (AC) foi usada para fornecer o
sinal (Figura 4 (a)).Os resultados obtidos, demonstraram que o fluxo eletrocineticamente
forcado induz a rdpida difusdo e favorece a mistura sob alto campo elétrico (Figura 4 (b-f)).
Além disso, em campo elétrico suficientemente alto o escoamento apresenta todas as
caracteristicas de turbuléncia (exceto que o nimero de Reynolds ndo € alto) (Figura 4 (e-f)).
No entanto, sdo requeridas taxas de condutividade extremamente divergentes (5000:1) para os
fluidos, o que acarreta em um sistema complexo e de dificil manipulagdo. Mesmo assim, o
testemunho da existéncia de escoamento turbulento em microfluidica, acalorou a comunidade
cientifica e estimulou o desenvolvimento de novos chips microfluidicos baseados na geracao

de escoamento turbulento.

2.2.2 Misturadores Passivos

De modo geral, os misturadores passivos sdo mais simples e mais portateis do que os
misturadores ativos. Isso ocorre, porque os misturadores passivos promovem a mistura por meio
de geometrias de canais intrincadas e/ou longos canais de mistura (WARD, Kevin; FAN, Hugh,

2015). Na maior parte dos casos, a mistura é obtida pela difusdo molecular entre os liquidos
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podendo estar presente advecgao cadtica. No passado, as misturas obtidas por estes dispositivos
apresentavam processos de mistura extremamente ineficientes e lentos, devido as limitagdes de
fabricagdo existentes na época (MANSUR, Elmabruk et al., 2008). Mais recentemente, com o
avanco no desenvolvimento de técnicas de microfabricacao, tornou-se possivel a fabricacao de
canais com redes complexas e tridimensionais e melhorias significativas foram alcancadas no
que tange ao desempenho dos misturadores passivos (SAYAH; GIJS, 2016). Recentemente,
YOU, Jae bem et al. (2015) demonstrou a presenga de escoamento turbulento em um misturador
passivo. A presenca deste regime de escoamento envolve distintos conceitos e representa uma

nova abordagem para geracdo de mistura em microfluidica.

2.2.2.1 Misturadores passivos assistidos por difusdo

Geralmente, os misturadores microfluidicos apresentam baixo nimero de Reynolds,
tornando o escoamento essencialmente laminar. Sob condicdes de fluxo laminar, a mistura é
limitada pela difusdo molecular na interface entre os fluidos. Como a difusdo é um processo

bastante lento, a mistura leva um tempo considerdavel para ser formada e exige longos canais de
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Figura 4: Comportamento de misturas perante o acionamento de corrente alternada. (a) Esquema da
configuragdo do chip microfluidico; (b) Sem a acdo de AC - o escoamento é laminar e quase nao ha
mistura; (¢) Sob baixa AC a mistura € levemente melhorada; (d) A mistura torna-se extremamente rapida
mesmo perto da entrada dos canais, mas ndo hd uma mistura total; (e) O fluxo parece sofrer uma
transi¢do repentina do movimento laminar para o turbulento, uma vez que os dois fluxos convergem; (f)
Formacao de vortices. Figura extraida e adaptada (WANG, G. R; YANG, Fang; ZHAO, Wei, 2014).
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mistura (SAYAH, Abdeljalil; GIJS, Martin; 2016). Para acelerar este processo, diversas
alternativas de misturadores passivos foram desenvolvidas baseadas principalmente no
aumento de difusao molecular das amostras e em efeitos e advec¢do cadtica. O aumento da
difusdo molecular pode ser alcangado pelo aumento da drea interfacial entre as amostras e o
tempo de contato entre elas ( CASTILLO-LEON, James; SVENDSEN, Winnie E., 2015; LEE,
Chia Yen et al., 2011). J4 a adveccdo cadtica, pode ser obtida pela manipulacdo do escoamento
laminar dentro dos microcanais em geometrias que resultam no dobramento, alongamento,
desdobramento e ruptura do escoamento das amostras (VIKTOROV, Vladimir; MAHMUD,
Md Readul; VISCONTE, Carmen; 2016). Neste interim, a literatura dispde de diversos técnicas
de geracdo de mistura em dispositivos passivos, dais quais estdo inclusas: laminagdo paralela,
laminacao serial, injecdo de fluxo e colisdo de jatos, inclusdo de barreiras, formacdo de
goticulas, canais de intersecdo, advecc¢do cadtica, estruturas serpentinas tridimensionais, canais
torcidos, tratamento de quimica de superficie e outros (FAN, Liang Liang et al., 2017;
FARSHCHIAN, Bahador et al., 2017; RAFEIE, Mehdi et al., 2017; SAYAH, Abdeljalil; GIJS,
Martin, 2016; SUDARSAN, Arjun Penubulu, 2006). Alguns exemplos destes misturadores
serdo detalhados a seguir.

A geometria mais fécil e basico para um misturador microfluidico € representado pelas
geometrias em forma de T ou Y. Nestes casos, a mistura ocorre na interface entre os liquidos e
resulta em misturas ineficientes e lentas (CAPRETTO, Lorenzo et al., 2011). SOLEYMANI,
A; KOLEHMAINEN, E; TURUNEN, I (2007) estudaram a dindmica do fluxo de mistura de
liquidos e as suas principais caracteristicas dentro de canais do tipo-T, sob diferentes valores
de Re (Figura 5). Os resultados de simulagdo demonstraram que para baixo Re (12), onde o
fluxo € estritamente laminar, a mistura ocorre devido a difusdo molecular entre as camadas de
diferentes concentracdes (Figura 5 (a)). A medida que Re aumenta (80), um aumento na
eficiéncia de mistura se estabelece, indicando que hd uma mudanca de padrdes fluxo (formagado
de vortex). No entanto, o principio de mistura continua sendo a difusdao (Figura 5 (b)). Em
valores mais elevados de Re (240), sao observados mecanismos de mistura mais complexos
dominados por convecgdo. Logo, a performance de mistura em misturadores do tipo T, esta
relacionada a parametros geométricos do misturador, como o tamanho dos canais, condicoes de
vazdo e pressdo. Em geral, costuma-se dizer que os misturadores do tipo T e Y, empregam
conceitos de laminagdo simples para promover a mistura, uma vez que essa ocorre no sentido
do escoamento e na interface entre os liquidos (HARDT, Steffen; SCHONFELD, Friedhelm,
2007).
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Com canais um pouco mais complexos, os misturadores baseados em laminagao paralela
utilizam o conceito de multiplos fluxos paralelos para aumentar a drea interfacial entre as
amostras e acelerar o processo de transporte difusivo geral (CAI, Gaozhe et al., 2017;
SUDARSAN, Arjun Penubulu, 2006). Assim, melhores resultados de mistura sao alcancados
em relacdo a misturadores simples do tipo T e Y. Os exemplos mais recorrentes deste tipo de
misturados s@o os com canais interdigitados. Neste interim, HESSEL, V. et al. (2003), estudou
as caracteristicas basicas de interdigitados (Figura 6). Os resultados obtidos demonstram que
a capacidade e o tempo de mistura sdo influenciados pela geometria do canal e pelo didmetro
das lamelas formadas. Para o misturador com geometria retangular, nenhuma mistura
significativa foi observada. Por outro lado, os misturadores com geometrias triangular, slip-
shaped e super foco, demonstraram bons resultados de mistura. Na versao super foco, na qual
as lamelas s@o muito mais finas do que as apresentadas pelas outras geometrias, a mistura
ocorreu rapidamente (cerca de 10 ms). Apesar dos autores concluirem que bons resultados de
mistura foram alcangados, o estudo de mistura foi baseado em dados meramente visuais.

Outra técnica capaz de promover mistura € a partir da formacao de goticulas (Figura 7).

Nesse tipo de sistema, elementos fluidos sdo confinados em goticulas e misturados rapidamente
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Figura 5:Linhas de trajetdria de fluidos e perfil de mistura ao longo de um misturador do tipo T, sob
diferentes valores de Re. (a), (b) e (c) correspondem a Re = 12, 80 e 240, respectivamente. Embora os
diferentes Re estejam na faixa de escoamento laminar, hd um aumento no desenvolvimento de vortices
com numeros o aumento do Re e, consequentemente, uma melhor eficiéncia de mistura. Imagem
extraida (SOLEYMANI, A.; KOLEHMAINEN, E.; TURUNEN, I; 2007).
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em um fluxo instdvel, induzido pela geometria periddica e alternada das paredes dos canais e
pelo cruzamento de linhas de corrente de fluxo, que levam a diminui¢do do comprimento da
striation - distncia sobre a qual a mistura deve ocorrer por difusdo e acelera o processo de
mistura em goticulas por convec¢do (STONE, Z. B; STONE, H. A; 2005). O principio de
formac¢do de mistura desse sistema € ilustrado na (Figura 7 (a)). GUO, Zhi-Xiao et al. (2011)
reportou o desenvolvimento de um dispositivo microfluidico de mistura, baseado na geracao de
goticulas. O dispositivo foi ativado pelo controle de valvulas pneumaticas, que tornou possivel
a manipulacdo precisa das gotas, seja individual, mesclada ou misturada. O dispositivo foi
fabricado em PDMS - vidro e seguiu os protocolos padrdes de fotolitografia positiva para
gravacdo dos canais e negativa para a fabricacdo da camada de controle pneumatico, seguida
de selagem em plasma de oxigénio. Usando este misturador, gotas de agua DI e corante

alimentar azul foram mesclados e depois bem misturados (Figura 7 (b)). Os resultados deste

Retangular Triangulo Slit-shaped  Super foco

v xy%

1000 mL h-' 1000 mL h-1 1000 mL h-! 5Lh1

Figura 6: Design e caracteristicas de mistura de misturadores interdigitados baseados no efeito de
laminacdo. Da direita para a esquerda, tem-se geometria retangular, triangular, slit-shaped e super foco,
respectivamente. A parte inferior da imagem € referente aos resultados de mistura de dgua DI e solucao
azul obtidos para cada geometria. Figura extraida e adaptada (HESSEL, V. et al., 2003).
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estudo foram baseados em andlises visuais de formacao de mistura. Algumas desvantagens da
utilizacdo desse método, dizem respeito a utilizacdo de um componente imiscivel (fase de
arraste), o que nem sempre € requerido e a produtividade e frequéncia de mistura, uma vez a
mistura € limitada a formacao de gotas.

Diferentemente dos misturadores passivos baseados em laminacdo, onde a mistura
geralmente ocorre na dire¢do do escoamento, os misturadores baseados em advecg¢do cadtica
promovem a mistura pela circulacio de um fluxo transversal. Mais especificadamente, os
misturadores fundamentados na advecg¢do cadtica estdo relacionados a imposicdo de
perturbacao no fluxo, gerando circulacdes de fluxos transversal, que levam ao aumento da drea
interfacial, diminuem o caminho de difusdo e consequentemente melhoram a mistura
(CASTILLO—LEON, James; SVENDSEN, Winnie E., 2015).

Comumente, misturadores passivos baseados em advecgdo cadtica empregam
microestruturas internas (barreiras), canais curvos (2D) ou geometrias complexas (3D) e
inserindo estruturas de baixo relevo na parede do canal, para favorecer a mistura (FAN, Liang
Liang et al., 2017; FARSHCHIAN, Bahador et al., 2017; RAFEIE, Mehdi et al., 2017).

A maneira mais simples de induzir o fluxo transversal € inserir um obstdculo no canal de
mistura (Figura 8). A presenca de obstdculos altera a dire¢do do fluxo, e as linhas de fluxo
induzem a uma recirculagdo do fluxo (fluxo secunddrio) que criam o transporte de massa
transversal. Isso conduz ao aumento da drea interfacial e reduz o caminho de difusdo
(CASTELO—LEON, James; SVENDSEN, Winnie E., 2015). Neste sentido, FAN, Liang Liang
et al. (2017), induziu a instabilidade de escoamento de duas amostras (4gua e corante) em um

dispositivo com geometria em Y, composto por uma série de estruturas pontiagudas internas
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Figura 7: Misturadores passivos baseados na geracdo de goticulas. (a) [lustrag@o do processo de geraciao
de misturas em dispositivos microfluidicos baseados em goticulas. (b) Figura esquematica do projeto
do dispositivo microfluidico baseado em vélvulas, incluindo trés partes: geradores de goticulas,
unidades de fusdo ativas e canal de mistura. Em destaque mostra-se o processo de mistura resultante.
Imagens adaptadas (SONG, Helen; TICE, Joshua; ISMAGILOV, Rustem, 2003; GUO, Zhi-Xiao et al.,
2011).
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(Figura 8 (a)). O dispositivo foi fabricado em PDMS e vidro e seguiu etapas convencionais de
fotolitografia e selagem em plasma de oxigénio. Os resultados obtidos demonstraram que para
altos Re (125 —250), as estruturas internas favoreceram o aumento da area de contato interfacial
e provocaram uma reducao na distancia de difusao (Figura 8 (b)). Além disso, para Re igual a
250, uma eficiéncia de mistura ~ 88,2% foi alcancada em menos de 4,1 ms. No entanto, para
baixos Re (4,2 — 83), a mistura foi gradativamente reduzida com o aumento da vazdao (EM
~78.3 — ~63.7%). Isso demonstrou que a presenca de obstaculos no microcanal ndo sdo muito
eficientes na criagao fluxo transversal a menos que sejam usados em Re moderadamente alto
(tipicamente mais de 100) (STROOCK, Abraham et al., 2002).

Alternativamente a utilizacdo de barreiras internas no microcanal, FARSHCHIAN,
Bahador et al. (2017), prop0s a utilizag@o de dispositivos microfluidicos com paredes de canais
decoradas com micro e nanoestruturas para formacdo de misturas (Figura 9). Para tal, quatro
dispositivos foram estudados (Figura 9 (a)). Os dispositivos foram fabricados pela sequéncia
de técnicas: fabricacdao de moldes, pré padronizacdo de PMMA ; nanomoldagem 3D e selagem
assistida por solvente. A regido da seccdo transversal do canal e suas estriaches sao
apresentados (Figura 9 (b)). A capacidade de mistura do dispositivo foi avaliada em termos de
simulacdo ndmerica e experimental. Os resultados obtidos mostraram que para Re
extremamente baixos (1,85), o canal simples (sem a presenca de estriagdes) produziu a mistura
por difusdo na interface dos fluidos que se movem lado a lado ao longo do canal, enquanto que
os canais estriados provocaram a mistura pela combinacdo de adveccao e difusdo. Além disso,
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Figura 8:Dispositivo com geometria em Y, composto por uma série de estruturas pontiagudas internas.
(a) Diagrama esquemadtico das estruturas internas do microcanal. (b) Resultados experimentais de
mistura de dois liquidos (4gua e corante) sob diferentes condicdes de vazdes e Re (Canal 1). Figura
extraida e adaptada (FAN, Liang Liang et al., 2017).
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com o aumento do nimero de paredes estriadas melhores resultados de mistura foram obtidos
(Figura 9 (c¢)). Para Re maiores (7,4), a mistura gerada foi reduzida em fun¢ao do nimero de
paredes estriadas, exceto para o dispositivo com trés lados estriados que gerou resultados
significativos e compardveis com o canal simples. Tais resultados demonstraram que a
utilizacdo de estriacdes nas paredes de canais, combinadas com altas vazdes produzem
resultados satisfatérios. No entanto, se considerar que estes resultados sdo compardveis aos
gerados em misturadores simples, sua utilizacdo em microfluidica é desvantajosa, dado o
laborioso processo de fabricacao.

Outra alternativa hébil para a gerac@o de instabilidade no escoamento € baseada no efeito
de dividir e recombinar (SAR). Os dispositivos baseados neste fundamento, demandam
geometrias complexas que provoquem a separacdo, recombinac¢do e rearranjo de fluxos
(MANSUR et al., 2008). Nesta perspectiva, FENG, Xiangsong; REN, Yokun; JIANG,
Hongyuan (2013), estudaram o desempenho de mistura de um dispositivo com geometria XH,
baseada no efeito SAR e comparou com o desempenho de misturador simples com geometria
em Y (Figura 10). Para tal, os dispositivos foram fabricados integralmente em PDMS,
seguindo protocolos padrdes de fotolitografia e selagem em plasma de oxigénio. O dispositivo
com geometria XH, foi construido em 2D, mas apresenta-se na forma 3D, uma vez que ele foi
composto por multiplas camadas de PDMS. O estudo de mistura foi explorado utilizando o
principio de reacdo colorimétrica com base na variagdo de pH. Assim, a eficiéncia de mistura
pode ser quantificada e explorada com a variacdo do Re (0,3 - 6). Para estes valores de Re, a
eficiéncia de mistura foi aumentada de 25,5% para 66,7% para o canal em Y, enquanto que para
a geometria XH, a eficiéncia foi aumentada para 91,8%. Além disso, de acordo com as imagens

obtidas, os autores

a Plain channel < b Oneside pattemes G

) .

> b

€ Three-side patterned | " d Fourside patterned =

Figura 9: Misturador passivo estriado (a) [lustracdo esquematica das geometrias de canais estudadas
sendo a, b, e c, canal sem estriacdo, com uma, trés e quatro paredes estriadas, respectivamente; (b)
Imagem de SEM da secio transversal de um canal estriado; (¢) Imagens de microscépio confocal para
secoes transversais dos microcanais fabricados (a vazao total aplicada em cada dispositivo foi de 40 ul
min"). Figura extraida e adaptada (FARSHCHIAN, Bahador et al., 2017).
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descreveram que os principais mecanismos de mistura presente nesses sistemas sdo a difusdo e
a adveccdo cadtica.

Uma solucdo eficiente para induzir fluxos transversais em dispositivos microfluidicos que
tem recebido grande destaque, € o emprego de canais tridimensionais complexos. Isto, porque
com o avango de técnicas de fabricacdo, microestruturas complexas que antes ndo eram
possiveis de serem fabricadas por técnicas convencionais (2D), passaram a ser possiveis com a
escrita a laser e com a manufatura aditiva (HUNZIKER, Patrick et al., 2015; SALIEB-
BEUGELAAR, Georgette et al., 2016). Assim, associar caracteristicas de longos comprimentos
de canais em um espaco de trabalho limitado, geometrias complexas com diversas dobragens e
colisdes de fluxos em dimensao 3D, sdo favordveis para afetar drasticamente o escoamento,
propiciando uma superficie de contato com maior perturbacio e tempo de contato (SALIEB-
BEUGELAAR, Georgette et al., 2016; RAFEIE, Mehdi et al., 2017). Recentemente, RAFEIE,
Mehdi et al. (2017), fabricou um misturador com geometria complexa em forma de uma
lemniscata com rosca tridimensional e avaliou sua capacidade de mistura frente a outras
geometrias complexas (Figura 11). Os dispositivos foram obtidos pela combinagdo de técnicas
de manufatura aditiva e polimerizagdo e remocao do scaffold. O scaffold foi obtido em cera e
enclausurado em uma estrutura composta por PDMS. Apés a cura do PDMS, o scaffold foi
fundido em estufa a 120 °C e removido por meio da lavagem continua do canal usando dgua
quente e 6leo vegetal (Figura 11 (a)). A capacidade de mistura do dispositivo foi avaliada em

termos de simulacdo numérica e experimental, e demonstrou um alto potencial de aplicacdes
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Figura 10: Comparacio dos resultados de mistura obtidos para um misturador em Y (baseado em
laminagdo) e para o misturador com geometria XH (SAR). (a) Geometria dos misturadores e resultado
de simulagdo numérica para perfil de mistura. (b) Resultados experimentais de mistura em fungdo de
diferentes Re. Figura extraida e adaptada (FENG, Xiangsong; REN, Yokun; JIANG, Hongyuan, 2013).
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para sistemas que requerem misturas vigorosas (Figura 11 (b)). Os resultados obtidos por
simula¢do numérica mostraram uma eficiéncia de mistura maxima de 97,3% para o dispositivo
com geometria de canal em forma de lemniscata com rosca, enquanto que para a estrutura em
lemniscata simples foi de 60,6%. Além disso, os resultados experimentais mostraram que a
capacidade de mistura do dispositivo com canal em forma de lemniscata com rosca foi superior
a 90% para Re igual a 1,58.

Em geral, os misturadores passivos baseados em adveccdo cadtica apresentam excelentes
resultados de eficiéncia de mistura, no entanto, ainda, limitam-se pela complexidade de
fabricacdo dos canais e alto custo inerente a instrumentacdo. Isto inclui, até mesmo, os
dispositivos obtidos por técnicas de manufatura aditiva ou combinacdo de técnicas, ja que

requerem equipamentos com elevada resolugdo e alto valor agregado.

Figura 11: Desempenho de mistura de um dispositivo com geometria complexa em forma de uma
lemniscata com rosca. (a) Da esquerda para a direita, tem-se o scaffold do canal, obtido por manufatura
aditiva, e o dispositivo pronto, apés a cura do PDMS e remogado do scaffold. (b) Estudo de mistura e
resultados obtidos experimentalmente e computacionalmente para o dispositivo com geometria simples
de lemniscata e o com rosca. Figura extraida e adaptada (RAFEIE, Mehdi et al., 2017).
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2.2.2.2 Misturadores passivos assistidos por turbuléncia

A geracdo de escoamento turbulento em misturadores passivos tem sido um desafio
critico para a microfluidica hd mais de uma década. Recentes progressos no desenvolvimento e
aplicagdes de microdispositivos proporcionaram motivacdo para uma melhor compreensdo do
transporte de fluidos em microescala e para o desenvolvimento de dispositivos microfluidicos
assistidos por turbuléncia. Nessa direcdo, novos métodos de microfabrica¢do t€m emergido a
fim de induzir ou suportar a geracdo de escoamento turbulento em microcanais.

YOU, Jae Beem et al. (2015) descreveu de forma inédita a geracdo de escoamento
turbulento em microfluidica assistido por vazdes elevadas. Além disso, este trabalho foi o
pioneiro a demonstrar a geragdo de escoamento turbulento em misturadores passivos. Para
alcancar tal propdsito, os dispositivos foram obtidos através de um processo de fotolitografia,
com a gravacdo dos canais por corrosao e selagem baseada em modificacdo quimica de canais,
em formato de Y com 1,5 cm de comprimento e geometria quadrada (150 ym x 150 pm), foram
capazes de suportar uma vazao de 40 mL min! (Figura 12 (a)). Sob essa condi¢@o, uma mistura

dos liquidos por turbuléncia foi registrada ao observar a homogeneizacao dos fluidos em um
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Figura 12: Dispositivo microfluidico operado a vazdes excessivamente altas. (a) Representacio
esquematica do dispositivo microfabricado, cuja sec¢do transversal ¢ de 150 pm x 150 um e
comprimento de 1,5 cm. (b) Perfis de intensidade de mistura obtidos experimentalmente e
computacionalmente na condi¢do de vazio de 40 mL min™'. Barra de erro = 150 um (¢) Distribuigio de
tamanho da emulsdo preparada por mistura em batelada (superior esquerdo) e pelo misturador
microfluidico operado em vazdes totais de 2 mL min ' (superior direito), 10 mL min ' (inferior
esquerdo) e 40 mL min ! (canto inferior direito). Barra de erro = 100 um Figura extraida e adaptada
(YOU, Jae Bem et al., 2015).
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canal reto, sem a presenca de quaisquer desestabilizadores de fluxo (Figura 12 (b)). A
existéncia desse regime de fluxo foi ratificada pelo célculo de Re (~4400) e através de dados
de simulacdo computacional. Ademais, a importincia da geracdo de misturas turbulentas em
microfluidica foi explorada pelo estudo de emulsionamento de 6leo de silicone em dgua DI, em
diferentes vazdes (2, 10 e 40 mL min™!) (Figura 12 (c)). E, demonstrou que com o aumento da
vazao dentro do canal microfluidico, o tamanho das emulsdes diminui significativamente com
a distribui¢do de tamanho, devido a alta energia de dissipag@o dos fluxos.

Na sequéncia, ADAM, Tijjani e HASHIM, B. (2016) descreveram a geracdo de
escoamento turbulento em baixos valores de Re. Neste caso, a estratégia adotada para geracao
do regime turbulento foi baseada na divisdo de fluxo através de geometria ziguezague e
recombinacdo devido a um angulo de giro curto. Os dispositivos foram fabricados em PDMS
e substrato de vidro e seguiram os protocolos padrdes de fotolitografia. A performance dos
dispositivos foi avaliada computacionalmente e quantitativamente pela eficiéncia de mistura de
quatro amostras de urina, analisando os perfis de fluxo registrados e os valores de imagem
coletados por um microscopio posicionado nas regides de entrada e saida do dispositivo. Vazdes
de 10 - 50 nL s™! foram aplicadas nos dispositivos. Nessas condi¢des, o dispositivo foi capaz de
distinguir diferentes concentracdes de fluidos e obter perfis de mistura homogéneos, com
eficiéncia de mistura de 98% e nimero de Reynolds inferiores a 2. Mesmo obtendo baixos
valores de Reynolds, e sem realizar uma simulacdo computacional do regime de escoamento,
os autores concluiram que o dispositivo microfluidico foi capaz de gerar o escoamento
turbulento. Além disso, os autores ndo demonstraram as imagens das misturas geradas no
processo, ao qual resultou a elevada eficiéncia de mistura.

KUMARAN, V; BANDARU, P (2016), demonstraram uma simples e poderosa estratégia
para a geracdo de escoamento turbulento em um dispositivo composto por uma parede macia
(Figura 13). Para tal, os dispositivos foram fabricados com microcanais de se¢d@o transversal
retangular de largura 0,5 mm e quatro diferentes alturas, 35, 50, 75 e 100 um e comprimento
de 2 cm. Estes, possuem duas entradas simétricas conectadas por uma junc¢iao em Y, e duas
saidas também conectadas por uma jun¢do em Y (Figura 13 (a)). Trés paredes foram feitas de
PDMS convencional, obtidas por fotolitografia e replica de molde, enquanto que a parede
macia foi obtida através da redugdo da concentragao do agente reticulante durante o processo
de fabricagdo. As paredes foram seladas sobre a camada de PDMS macia de 2 mm de espessura.
Os chips foram submetidos a trés testes de mistura em baixos Re. Como resultado, os
dispositivos foram capazes de induzir a transicdo de regime laminar para turbulento pela

instabilidade das linhas de fluxo geradas pela parede macia. Para canais de 35 e 100 um de
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altura, uma mistura completa de corantes foi alcancada em Re de 226 e 300, respectivamente
(Figura 13 (b)). Nao obstante, os autores nio demonstraram esses resultados em termos de
eficiéncia de mistura, o que € desvantajoso neste tipo de estudo, ja que eles assumem que uma

mistura completa foi atingida.

2.3 Método baseado em microemulsificacio

Microemulsdes (ME) s@o solugdes liquidas opticamente isotrOpicas e
termodinamicamente estaveis, formadas pela mistura de dois liquidos imisciveis, tal como dgua

e 6leo e estabilizadas pela adi¢cdo de um surfactante, com ou sem a adi¢do de um cosurfactante
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Figura 13:Dispositivo microfluidico turbulento de parede macia. (a) Representagdo esquemdtica da
configuragdo do dispositivo. (b) Imagens do teste de mistura com corante para o microcanal com 100
um de altura. Da esquerda para direita, tem-se as regides de entrada, meio e saida do microcanal. As
imagens da primeira fileira, segunda e terceira correspondem a Re de 133, 266 e 300, respectivamente.
Figura extraida e adaptada (KUMARAN, V; BANDARU, P; 2016).
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(FANUN, Monzer, 2009; FORMARIZ, Thalita Pedroni et al., 2005). Em alguns aspectos, as
microemulsdes podem ser consideradas versdes reduzidas de emulsdes, ou seja, dispersdes do
tipo goticulas de 6leo em dgua (O / A) ou de d4gua em 6leo (A / O), com uma faixa de tamanho
na ordem de 5—100 nm (DEY, Sajay et al., 2016). Tal descricdo, no entanto, carece de precisio,
uma vez muitos autores propde diferentes faixas de tamanho para classificacdo de ME
(MCCLEMENTS, David Julian; 2012).

A primeira descri¢ao de microemulsao se remete a 1943, por HOAR, T. P; SCHULMAN,
J. H., os quais descreveram esses sistemas como: transparentes ou translicidos, obtidos por
titulacdo a partir de uma emulsdo comum, de modo que seu aspecto se apresenta de forma
leitosa e, que quando adicionado um 4dlcool de cadeia média, este sistema clarifica
(FORMARIZ, Thalita Pedroni et al., 2005; HOAR, T. P; SCHULMAN, J., 1943). Apesar disso,
o termo microemulsao s6 foi descrito em 1959 (SCHULMAN, Jack; STOECKENIUS, Walter;
PRINCE, Leon; 1959). Contudo, aplica¢cdes envolvendo ME s6 foram impulsionadas com a
crise do petréleo, entre os anos de 1973 e 1979, apds sua utilizacio para recuperagdo do petréleo
retido nos poros de rochas (LIMA, Renato et al., 2014).

Atualmente, sistemas de ME sdao amplamente empregadas pela industria alimenticia,
farmacoldgica, petroquimica e outras. Ademais, estudos recentes envolvendo aplicagdes de ME
incluem entrega controlada de farmaco, extracdo de 6leos e metais, formulacdes e sintese de
uma variedade de compostos, como hidrogel e nanomateriais (JIE, Fengping; BAI, Zhishan;
YANG, Xiaoyoung; 2018; RADI, Mohsen; ABBASI, Soleiman; 2018; TABOSA, Maria Alice
Maciel et al., 2018; TUMNANTONG, Dusadee; REMPEL, Garry; PRASASSARAKICH,
Pattarapan; 2018).

Recentemente, LIMA, Renato et al. (2014) propds um método baseado em
microemulsificagcdo como alternativa potencial para o desenvolvimento de tecnologias point-
of-use as quais garantem andlises baratas, portateis, rdpidas, e simples prescindindo a
necessidade por operadores qualificados. Estes métodos possuem relevancia econdmica e social
desde que contribuem para a realizacdo de experimentos in situ como o controle de qualidade
em linhas de producdo de industrias, monitoramento ambiental, imunoensaios e diagndsticos
clinicos nas casas dos pacientes, mesmo em locais com infraestrutura precéria e localiza¢des
remotas. O método foi utilizado de forma inédita para fins de andlise quantitativas, precisas ou
preliminares. Além disso, o MEC torna-se bastante atrativo devido a combinacdo e
simplicidade, rapidez, portabilidade e baixo consumo de reagentes considerando os parametros
de precisdo, linearidade, robustez e acuricia, para determinacdes quantitativas de diferentes

amostras (LIMA et al., 2014).
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Mais especificadamente, o0 método baseado em microemulsdo baseia-se no efeito do
analito sobre a entropia de dispersdes formadas pelas fases hidrofilica (A), hidrofébica (O) e
anfifilica (AP) durante um processo de microemulsificagdo. A geragdo de nanogotas em
dispersdes termodinamicamente estdveis de microemulsdes (transparentes) permite
determinacgdes analiticas mediante deteccao tica ou meramente visual da variacdo de turbidez
do sistema.

Sua rotina experimental é similar aquela de titulacdes volumétricas cldssicas onde o
‘volume de titulante’ equivale, no MEC, ao volume minimo de AP requerido para estabilizacdo
de dispersdes A/O (emulsdes), gerando ME. A transi¢do turvo-transparente que ocorre com
esse processo e atua como um ‘ponto de viragem’, o que permite a deteccdo visual do sinal
analitico (®me) (DA CUNHA, Jaqueline et al., 2015; GIORDANO, Gabriela et al., 2015;
HIGA, Karen et al., 2017; LIMA, Renato et al., 2014; LIMA, Renato et al., 2015). A rotina
experimental padrdao do MEC € simples e depende da natureza do analito, podendo este estar
presente em qualquer uma das fases A, O ou AP. Assim, o MEC pode ser aplicada a amostras
polares, apolares ou anfifilicas. A Figura 14, representa a rotina experimental do MEC,
considerando a natureza do analito como fase hidrofilica e a regido B do sistema de Winsor,
composta por 50% de A e 50% de O. Neste caso, o analito deverd ser adicionado a fase A
devido sua natureza quimica. Experimentalmente, adiciona-se as fases A e O em mesma
propor¢ao em frascos Eppendorf (Figura 14 (a)). Em seguida, procede-se com a adi¢ao de AP
a mistura A/QO até formar ME ((Figura 14 (b)). O volume de AP minimo necessério para esse

processo de microemulsificacdo, @Mk, representa a resposta analitica do método MEC. O sinal

que caracteriza a forma¢dao de ME pelo método MEC ¢é dado por (I)ME e representa a menor

quantidade de AP necessdria para gerar ME. O valor de (I)ME ¢ calculado pela Equacao 5:

FRa+0 ~
Ove= —— Equacio 5
FRA+FRpp

onde FRa+0 simboliza a vazdo total da fase hidrofilica mais a hidrofébica, FRa e FRap
representam a quantidade de fase hidrofilica e a anfifilica adicionada ao sistema,
respectivamente. Assim, sua medida baseia-se no monitoramento da turbidez do sistema
conforme supracitado. Além disso, a geracdo de microemulsdes exige uma etapa de mistura
vigorosa desde que envolve uma diminuicdo expressiva da tensdo interfacial. Esta agitacdo €

comumente realizada através de um vortex.
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Ao contrario dos métodos colorimétricos utilizados para aplica¢des de point-of-use, em
que a resposta varia com a intensidade de cor, as medidas de ®me sdo baseadas em informacao
bindria: a transi¢do turvo-transparente. Esta conversdo corresponde ao ponto de virada nos
processos de titulacdo. Assim, o sinal do MEC pode ser detectado com precisdo a olho nu,
evitando erros inerentes a operadores e condi¢des de luminosidade. Ademais, ®ME pode ser
medido simplesmente por observacao direta (deteccdo visual) o que prescinde o emprego de
técnicas instrumentais para a realizagdo do método. Isso € possivel gracas a reducdo dréstica na
turbidez das dispersoes.

Os dados obtidos até o momento com o MEC incluem: (i) caracterizacdo estrutural das
ME, testes de (ii) desempenho analitico e (iii) robustez usando hidrétropos e surfactantes como
fase AP e (iv) diferentes aplicagcdes. Tais aplicagdes incluem determinagdes diretas de dgua em
etanol combustivel, glicol em amostras de processamento de condensado de gds natural, etanol
em caldo de cana-de-acicar fermentado e mais recentemente etanol em bebidas alcodlicas
comerciais (DA CUNHA, Jaqueline et al., 2015; GIORDANO, Gabriela et al., 2015; HIGA,
Karen et al., 2017; LIMA, Renato et al., 2014; LIMA, Renato et al.; 2015). Além da acuricia,
demais figuras de mérito foram satisfatdrias, quais sejam, linearidade em faixas de concentracao
amplas e a robustez frente a desvios na preparacdo volumétrica das ME, e variacdes na
temperatura e forca idnica. Além disso, o Instituto Nacional da Propriedade Industrial
protocolou o pedido de patente desta invengdo BR 10 2014 032785-1, de titularidade da
Petrobras e do CNPEM (LNNANO, 2016).

() (b)

Figura 14: Rotina experimental do MEC considerando a regiao B do sistema de Winsor (50 % de A e
50 % O). (a) Adicao das fases A (contendo o analito), seguida pela adi¢do da fase O e AP. A formacgado
de mistura exige uma etapa de mistura vigorosa, na qual é conduzida com o auxilio de um vértex (b)
Transi¢do turvo (esquerda) — transparente (direita). Figuras extraidas e adaptadas (GIORDANO,
Gabriela et al., 2015; HIGA, Karen; 2018).
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Apesar das vantagens de utilizacdo do MEC para experimentos in situ, ele exibe uma
baixa velocidade de andlise para testes com multiplas amostras. Tal fato, impulsionou o
desenvolvimento de um novo modo experimental, baseado em andlises semi quantitativas
usando uma placa de 96-deep-well plate (DWP) e uma micropipeta multicanal para preparo das
dispersdes (HIGA, Karen et al., 2017). A Figura 15 ilustra o protocolo de andlise DWP. Neste
caso, a fase O (Figura 15 (a)) ¢ adicionada com volume igual em todas colunas, seguida da
adicao de AP com volumes diferentes para cada linha (A-H) (Figura 15 (b)). Na sequéncia, a
fase A € adicionada com volume constante em todas as colunas (Figura 15 (c)). A placa é
agitada manualmente, gragas a utiliza¢do de tampas individuais para cada pogo. Com isso, este
protocolo permite uma triagem simultinea de até 12 amostras com resolu¢do médxima de 8
faixas de concentracdo em uma unica corrida (Figura 15 (d)). Garantindo, assim, maiores
velocidades de analise do que o método convencional do MEC.

Todavia, assim como no método padrao do MEC, a realizacdo do protocolo DWP requer
operadores qualificados, depende de fatores pessoais para visualiza¢do do ponto de viragem, e
sdo limitadas a X amostras por operadores. Este ultimo caso, em especial, € crucial para o

emprego desta tecnologia por industrias que requerem grandes demandas de andlise, uma vez

Figura 15: Ilustracdo esquematica do procedimento DWP baseado no MEC. (a) adicdo de O em igual
volume para as diferentes colunas, (b) adicao de AP com volumes diferentes para cada linha, (¢) adi¢do
de A com volumes iguais para ambas colunas e em (d) tem-se uma ilustracdo da transicio turvo-
transparente na placa DWP, contendo analito em diferentes concentragdes. Figura extraida e adaptada
(HIGA, Karen et al., 2017).
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que multiplas pipetagens manuais podem ser prejudiciais tanto para o operador quanto para a
andlise.

2.4 Extracao liquido-liquido

A extragdo liquido-liquido (LLE, do inglés liquid/liquid extraction) é uma técnica de
preparagdo de amostras empregada por diversas dreas, das quais incluem quimica analitica e
organica, engenharia quimica e de alimentos, biologia e ci€ncias ambientais (MARY, Pacaline;
STUDER, Vicent; TABELING, Patrick; 2008). Algumas aplicacdes especificas da LLE,
incluem: purificacdo, pré-concentracdo e supressao de interferentes para garantir experimentos
sensiveis e precisos, € determina¢do do coeficiente de distribuicdio (AGOSTINO, Fletcher;
KRYLOV, Sergey; 2015; CHEN, Hong et al., 2005; PERONIA, Daniela et al., 2012; WAGLI,
Philip et al. 2013; Hellé, G; Mariet, C; Cote, G; 2015; POUSEN, Carl Esben et al., 2015).

O protocolo experimental padrao para LLE € baseado no método de agitacao de frasco
(SFM, do inglés shake-flask method). De acordo com este protocolo, a distribui¢ido do analito
entre as fases hidrofilica e hidrofébica é obtida mediante agitacdo vigorosa, que ocorre dentro
de um funil de separagdo. A separacdo de fases, por sua vez, depende da gravidade. Assim, €
necessario que os liquidos permanecam em repouso por um periodo de tempo, favorecendo a
separacdo das fases por meio da diferenca de densidade entre os fluidos. Como desvantagens,
a abordagem SFM apresenta alta produgdo de residuos organicos, baixa frequéncia analitica e
operacdao multiestagio, na qual corresponde em perda de exatidao e repetibilidade (POUSEN,
Carl Esben et al., 2015).

Nesse sentido, adotar sistemas miniaturizados para a realizacao da LLE em substituicao
ao SFM, garante diversas vantagens, como: alta frequéncia analitica e baixo consumo de
reagentes quimicos. Desta forma, muitos esforcos tém sido direcionados para o
desenvolvimento e implanta¢do de LLE em microfluidica. Além das vantagens supracitadas, a
microfluidica também permite a automacao do processo, melhorando a precisdo e o controle
das propriedades fisicas e quimicas dos sistemas estudados. Devido a magnitude dos
microcanais adotados pela microfluidica, na qual fornecem uma grande relacdo superficie-
volume, os fendmenos de transporte ocorrem mais rapidamente. Como consequéncia, as
extracdes ocorrem mais rapidamente do que as plataformas de tamanho normal. Além disso, o

fator de preconcentrac@o pode ser facil mente aumentado em microfluidica, alterando apenas a
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taxa de fluxo das fases hidrofilica hidrofébica (MARY, Pacaline; STUDER, Vicent;
TABELING, Patrick; 2008; PERONIA, Daniela et al., 2012; Hellé, G; Mariet, C; Cote, G;
2015).

Os métodos de LLE em microfluidica sdo frequentemente classificados de acordo com o
contato entre as fases hidrofilica e hidrofobica. Esses métodos sdo baseados em filtro H, fluxo
segmentado e goticulas.

Em geral, as vantagens de utilizacdo do método baseado em filtro H, estdo relacionadas
com a baixa complexidade de fabricacao dos dispositivos microfluidicos e com sua capacidade
de ndo gerar emulsdo durante o processo de mistura. Por outro lado, as desvantagens associadas
ao filtro H incluem baixa eficiéncia de extracdo e produtividade, e dificil obtencio de fluxos
paralelos estdveis, na qual dependem das taxas de fluxo e compatibilidade entre as paredes dos
canais com 0s meios aquosos e organicos. Em alguns casos, a modificaces quimica de
superficie é requerida, com intencdo de alterar o umedecimento do canal e melhorar a
compatibilidade deste com as fases imisciveis (TOKESHI, Manabu; MINAGAWA, Tomoko;
KITAMORI, Takehiko; 2000; HIBARA, Akihide et al., 2002; XIAO, H. et al., 2006; GOYAL,
Sachit et al., 2014). No entanto, essas superficies modificadas podem degradar-se com o tempo
devido a solubilidade dos fluidos bombeados ou ataque quimico. Além disso, a estabilidade das
correntes € alcancada apenas em baixas taxas de fluxo, prejudicando ainda mais a produtividade
do processo (PERONIA, Daniela et al., 2012).

Por outro lado, as técnicas de extragdes segmentadas de fluxo e goticulas aumentam a
eficiéncia da extragcdo devido ao aumento da 4rea interfacial entre as superficies. Todavia, esses
métodos envolvem processos de fabricacdo laboriosos, formam emulsdes durante a etapa de
mistura e consequentemente exigem etapas de separacdo de fases e coleta (Hellé, G; Mariet, C;
Cote, G; 2015; CAI, Zeng-Xuan et al., 2005). Em alguns casos, as emulsdes formadas sdo tao
dificeis de serem separadas que requerem a aplicacdo de altos campos elétricos para sua
separacdo (KRALJ, Jason; SCHMIDTB, Martin; JENSEN, Klavs; 2005).

Além das limitacdes mencionadas acima, as técnicas de LLE em geral apresentam um
baixo rendimento. Esta desvantagem estd relacionada com o escoamento laminar presente
nestes sistemas, na qual geram misturas limitadas por difusdo. Portanto, baixos coeficientes de
particdo sdo atingidos, exigindo um tempo de residéncia minimo razodvel das fases no
microdispositivo para fornecer extracoes quantitativas. Esse tempo pode ser de até 6 até 12 s, e
as taxas de fluxo geralmente sdo de até unidades de mL min! (MARY, Pacaline; STUDER,
Vicent; TABELING, Patrick; 2005; HELLE, G; MARIET, C; COTE, G.). Recentemente,
HELLE, G; MARIET, C; COTE, G (2015), demonstrou uma LLE com tempo de residéncia
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extremamente baixo, de apenas 0,6 s, para um sistema de filtro-H com eficiéncia de extracdo
semelhante a de uma técnica de SFM. Este método utilizou sistemas trifdsicos, aumentando a
area interfacial para transferéncia de matéria e reduzindo o tempo de difusdo. No entanto, a
estabilizacao das correntes laminares co-fluidas foi dificil e o intervalo pratico das relacdes de
taxa de fluxo (dtil para aumentar a efici€éncia da extracio) foi substancialmente diminuido.
Tomando as desvantagens relativas aos métodos baseados em filtro H, fluxo segmentado
e goticulas, € de extrema relevancia o desenvolvimento de novos métodos de obtencdo de LLE

em microfluidica.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Reagentes e aparatos

Sylgard 184 silicone (PDMS) foi obtido de Dow Corning (Midland, USA), enquanto que
a resina epoxi a base de bisfenol A e endurecedor EpoFix® foram adquiridos de Struers
(Ballerup, Dennmark). Acetona, dcido acético, e 4cido oleico foram comprados de Labsynth
(Sdo Paulo, Brasil). Hidroxido de sddio, anilina e etanol anidro P.A. foram mercados de Merck
(Whitehouse Station, USA). Ciclohexano, diclorometano, heptano, hexano, monoetilenoglicol
(MEG), nitrato de niquel hexahidratado, nitrato de cobre hexahidratado, nitrato de cddmio
tetrahidratado, pentano e tolueno foram obtidos comercialmente de Sigma-Aldrich (St. Louis,
USA). Cloreto de potdssio e nitrato de sédio foram obtidos de Merck de (Darmstadt,
Alemanha). Fenolftaleina de Quimibras Industrias (Rio de Janeiro, Brasil). Bebidas alcodlicas
foram compradas em supermercado na cidade de Campinas e incluem vodcas e cachaca
(bebidas tipicas brasileiras derivadas de cana de acticar). Quatro amostras de condensado de
gds natural foram cedidas pela Petrobras. Todas as solucdes foram preparadas com &4gua
ultrapura (DI) (Milli-Q, Millipore Corp., MA) com resistividade de 18 MQ cm.

Para conduzir os liquidos até o dispositivo microfluidico, foram utilizadas seringas
(Agilent Life Sciences Syringe., 50 mL, Australia) e injetadas através de bombas de seringa
adequadas para altas pressoes (New Era Pump Systems Inc., NE-8000, Massachusetts, USA).

Um celular Motorola Moto G4 Plus foi utilizado para conduzir a rotina experimental do
MEC na plataforma microfluidica. As especificagdes deste celular incluem: camera com
resolugdo de 16 MP, 4 GB de memdria RAM, processador octa-core e sistema operacional
Android 6.0.1. Adaptador serial Bluetooth de comunicacdes RS-232 foi adquirido de Zuchi®.
O negatoscépio de LEDs com emissores de luz branca, com dimensoes de 24 x 20 x 8 cm, foi

comprado de Arktus.
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3.2 Microfabricacao

Os dispositivos microfluidicos foram fabricados pelo método de polimerizac¢ao e remocao
do scaffold (PSR), descrito por (DE CAMARGQO et al., 2016). Este método de microfabricacao
¢ baseado principalmente em duas etapas, quais sejam: 1) polimerizacdo e II) remog¢do de
scaffold (Figura 16). Inicialmente, a geometria desejada para o misturador € obtida em um dado
material (scaffold) (Figura 16 (a)). Em seguida, a matriz polimérica € curada com o scaffold
incorporado em sua estrutura (Figura 16 (b)). Por fim, o scaffold é removido gerando
microcanais integrados numa peca tnica de PDMS (Figura 16 (c)).

Duas configuragdes de dispositivos microfluidicos foram realizadas neste trabalho: I)
dispositivo com matriz polimérica em PDMS e misturador com tripla hélice para a realizacao
de misturas de trés fluidos; II) dispositivo com matriz a base de bisfenol A (BPA) e misturador
com dupla hélice para mistura de dois fluidos.

Para confecc¢do do dispositivo com matrizem PDMS e misturador em tripla hélice foram
utilizados como scaffold trés fios de Nylon de 200 um de didmetro e 20 cm de comprimento
cada. A Figura 17 mostra as principais etapas de fabricacdo do dispositivo em PDMS visando
a realizacdo da mistura de trés fluidos. Inicialmente, um bloco de aluminio da forma ao
dispositivo. Esse delimitador possui trés orificios numa face e um na face oposta. Os trés fios
de Nylon, sdo inseridos individualmente em cada orificio e unidos saem pelo orificio da face
oposta. Os fios de Nylon sdo mantidos esticados através de agulhas de aco inoxidavel de
diametro de 0,8 mm (verde) e de 1,2 mm (rosa) e fixados com conectores luer-lock (Figura 17
(a)). Assim, é possivel enrolar manualmente os fios de Nylon, por meio da rotacao no sentido

horério da agulha de saida (rosa) (Figura 17 (b)). O enrolamento é completado quando o fio

Figura 16: Principais etapas de fabricacio do método PSR. (a) A geometria do misturador € obtida por
um dado scaffold (em verde); (b) a matriz polimérica (em azul) € curada com o scaffold incorporado em
sua estrutura e (c) o dispositivo é obtido apds a remocao do scaffold. Figura extraida e adaptada (DE
CAMARGQO, Camila et al.; 2016)
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central individual (entrada) alcancar 15 mm de comprimento e os fios enrolados (misturador)
apresentarem um comprimento de 40 mm (dimensdes aproximadas) (Figura 17 (c¢)). Essa etapa
produzira um scaffold com trés fios individuais para entrada dos liquidos e um central enrolado
que atuard como misturador na versao final do microdispositivo (Figura 17 (d)). A peca
metdlica € acoplada a um vidro por meio de parafusos em uma superficie metdlica plana
(Figura 17 (e)). Com isso, a estrutura estard pronta para receber o polimero. A matriz
polimérica é preparada através da mistura de Silgard 184 e seu agente de cura com uma razao
de 10:1 (m/m). Apds, a mistura é desgaseificada em vdcuo por 45 minutos. Logo, a matriz
polimérica de PDMS ¢ despejada sobre a estrutura prévia cobrindo integralmente o scaffold de
Nylon Figura 17 (f)). Para acelerar o processo de reticulacdo do PDMS, a estrutura € levada
para estufa e aquecida gradativamente (programacdo para o inicio do aquecimento em 45 °C,
taxa de aquecimento de 10 °C a cada 10 minutos até atingir 95 °C, depois a temperatura €
mantida por 20 minutos). Em seguida, a peca é resfriada em temperatura ambiente.

Para a etapa de remocdo dos scaffolds, as agulhas de fixacdo dos Nylons de entrada
(agulhas verdes) foram removidas cuidadosamente seguindo movimentos de rotacdo. Em
seguida, foi aplicado uma leve tensdo de tragdo sobre a agulha rosa (Figura 17 (g)). Isso devera
causar um descolamento gradual do Nylon em relacdo as paredes do polimero e reduzird a
resisténcia de friccdo e, logo, os fios serdo ser removidos facilmente do PDMS (Figura 17 (h)).
Por fim, o dispositivo pode ser removido da peca de metdlica e levado novamente a estufa a
120 °C por 20 minutos para completar a reticulagdo do PDMS.

Para a segunda configuracdo, o dispositivo microfluidico de resina ep6xi (BPA) foi
constituido de duas entradas e um misturador central para a homogeneizacdo dos liquidos
(Figura 18). Neste caso, dois fios de Nylon de 400 pm de diametro e 20 cm de comprimento
cada foram utilizados como scaffold. Primeiramente, uma peca em 4cido polildtico (PLA) com
dimensdes de 79 x 29 x 12 mm e 2 mm de espessura foi obtido por impressao 3D com tecnologia
de fusdo e deposicdo de material (Sethi3D AiPA3, Campinas, Brasil). Esta peca ird delimitar o
volume do dispositivo. Dois orificios foram feitos a peca de PLA, onde foram alocados
conectores luer-lock em PTFE, que servirdo como entradas do dispositivo. Na face oposta, um
orificio de saida foi forjado e acoplado com uma agulha de 1,2 pm de didmetro. Cada um dos
fios de Nylon foi inserido em um dos conectores luer-lock e unidos saem pela face oposta. Os
fios sdo mantidos esticados com o auxilio de conectores [uer-lock (machos) e enrolados
manualmente, seguindo movimento de rotacdo da agulha. O scaffold estara pronto quando o

misturador estiver com aproximadamente 55 mm (Figura 18 (a)). Neste dispositivo, a matriz
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Figura 17: Etapas de microfabricacio do dispositivos em PDMS visando a mistura de trés fluidos. (a)
Os fios de Nylon sdo mantidos esticados através de agulhas de aco inoxiddvel e conectores luer-lock;
(b) Enrolamento manual dos fios de Nylon; (¢) Os fios devem ser enrolados até que se obtenha
aproximadamente 15 mm de comprimento de canais de entrada e 40 mm de canal central; (d) O scaffold
serve de suporte para trés canais de entradas e um misturador central (nesta imagem hé a adi¢@o de tubos
metdlicos que servem como forma para a adi¢do de fibras dpticas na versdo final do dispositivo — esta
parte ndo estd inclusa nesta dissertacdo); (e) A peca metdlica € fixada sobre uma superficie metdlica
plana, de modo a evitar o vazamento do PDMS; (f) A matriz polimérica de PDMS ¢ despejada dentro
da peca metalica de forma a cobrir integralmente os fios de Nylon; (g) Apds a cura do PDMS, as agulhas
verdes sdo removidas cuidadosamente, seguida pela remog¢do da agulha rosa juntamente com os fios de
Nylon e (h) Os fios de Nylon sdo removidos inteiramente. Figura extraida e adaptada (DE CAMARGO,
Camila et al., 2016).
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serd composta por uma mistura de resina epoxi e agente endurecedor na razao de 15:2 (v/v). A
mistura deve ser despejada na piscina de PLA, de modo a cobrir integralmente os fios Nylon
(Figura 18 (b)). A cura da resina é conduzida em temperatura ambiente durante 12 horas. Para
facilitar o descolamento dos fios, o dispositivo foi imerso em dgua quente a 90 °C por 10
minutos. Na sequéncia os fios de Nylon sdo removidos com o auxilio de um alicate, aplicando
uma tensdo de tracdo e rotac@o a agulha rosa. Neste caso, o material de suporte (fabricado em
PLA) serd mantido ao dispositivo. Por fim, o dispositivo microfluidico fabricado com resina

epoxi BPA estara pronto.

3.3 Microscopia

Os canais obtidos pelo método de fabricacdo PSR foram caracterizados através de
microscopia eletronica de varredura e microscopia dptica, com objetivo de se obter informagdes
sobre geometria e diametro.

Imagens de secdo transversal dos canais de PDMS foram coletadas em microscopio
eletronico de varredura de emissdo de campo (SEM-FEG, FEI Inspect F50, Hilsboro, OR).
Previamente, todas as amostras foram recobertas com um filme de ouro usando o sputtering

BAL TEC SCD 050 (Balzers, Liechtenstein). Demais imagens dos microcanais foram obtidos

Figura 18: Principais etapas de fabricagdo do dispositivo microfluidico composto por resina epoxi a
base de bisfenol A. (a) Scaffold do misturador passivo, composto por dois fios de Nylon enrolados
manualmente, (b) adicdo da resina epdéxi para construgc@o do dispositivo de peca Unica. Figura extraida
e adaptada (GIORDANO, Gabriela et al., 2018).
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por estereoscopio (Zeiss, SteREO Discovery V12). Os didmetros dos canais foram

determinados com os softwares LAS Core V3.8 e Image].

3.4 Transporte de liquidos

Para conduzir os liquidos até o dispositivo microfluidico, as solu¢des foram alocadas em
seringas e injetadas através de bombas de seringa adequadas para altas pressdes. A conexao
entre as bombas e o dispositivo microfluidico foi feita através de conectores luer-lock de PTFE
e mangueiras de Tygon de 1,5 mm de didmetro interno. No caso dos dispositivos em PDMS,
agulhas de 1,2 mm de diametro (rosa) foram inseridas aos canais de entrada para facilitar a
conexao entre o dispositivo e as bombas de fluxo. A plataforma experimental para transporte

dos liquidos € mostrada na Figura 19.

Figura 19:Plataforma experimental para transporte de liquidos. Nessa foto, as bombas de seringas e o
microdispositivo sdo mostrados em destaque. Figura do préprio autor.
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3.5 Deformacao elastica

Um parametro critico em condi¢des de vazdo elevada € a deformacdo eldstica dos
microcanais, a qual pode afetar a reprodutibilidade de certas aplicagdes, como extracao liquido-
liquido e detecgdes in sifu, uma vez que a area de contato poderd ser alterada, bem como seu
caminho 6ptico. Neste sentido, o desempenho dos dispositivos fabricado em PDMS e resina
epoxi BPA foram avaliados em condi¢des de vazao e pressoes altas (caracteristica necessaria
para a geracdo do escoamento turbulento). Mais especificadamente, os didmetros dos canais
foram monitorados e medidos em funcdo da variacio da vazao aplicada.

Considerando a natureza elastomérica do PDMS e sua tendéncia em apresentar maiores
deformacdes mediante pressdo, trés testes foram impostos a este dispositivo: (1) As taxas de
deformacao eléstica obtidas pelo misturador em tripla hélice foram calculadas pela razao de
diametro final e inicial, obtidos por meio de imagens de estereoscopia sob fluxo de dgua DI em
diferentes taxas de vazdo (0,5 — 9 mL min™). Essa medida foi realizada na presenca de uma
restri¢do na regido de saida do dispositivo. Para isso, uma agulha de 1,2 mm de didmetro e 10
mm de comprimento foi conectada ao dispositivo de modo a aumentar a pressdo interna criada
no misturador. (ii) Dispositivos fabricados com um tnico canal foram obtidos de acordo com o
item 3.2 e submetidos a testes de pressao para fins de comparacao dos resultados. Para tal, uma
bomba de cromatografia (HPLC) (Shimadzu LC-10AD VP, Columbia, MD) foi empregada.
Agua DI foi bombeada para o interior dos canais em diferentes taxas de vazio (0,5 —9 mL min-
1) (préximo a vazdo mdxima suportada pelas bombas de HPLC) e registrada em termos de
pressdo hidrodindmica. (iii) O dispositivo com microcanal em tripla hélice foi submetido a
medida de expansdo médxima relativa ao didmetro do misturador (extensdo de deformacdo).
Trés solucdes foram bombeadas para dentro do dispositivo com 19,5 mL min™! cada, totalizando
58,5 mL min!. O misturador foi monitorado por estereoscopia (n = 10).

A deformacdo eldstica do dispositivo fabricado com resina ep6xi BPA foi obtida
igualmente ao teste (ii) e (iii) aplicados ao dispositivo em PDMS. No entanto, as vazdes
utilizadas no teste (iii) foram sutilmente diferentes. Duas solucdes foram bombeadas para
dentro do dispositivo com dupla hélice com 20 mL min~! cada, totalizando 40 mL min™'. O teste
(i) ndo foi realizado devido a caracteristica fisica de maior rigidez apresentada por este

dispositivo.
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3.6 Resisténcia quimica

Diversos trabalhos reportados na literatura descrevem a incompatibilidade do PDMS
frente a solvente organicos (LEE; PARK; WHITESIDES, 2003; MAYS, Robin; DICKEY,
Michael D.; GENZER, Jan; 2013). Sendo assim, este trabalho ndo inclui a caracterizacdo de
canais microfluidicos constituidos por PDMS frente a solventes organicos. Por outro lado, a
resisténcia quimica do dispositivo fabricado em resina epdxi a base de bisfenol A foi explorado
em funcdo do intumescimento dos microcanais quando exposto a distintos solventes e por suas
taxas de degradacdo. Os solventes estudados, incluiram: acetona, ciclohexano, diclorometano,
etanol, heptano, hexano, pentano, tolueno. Também foram estudadas as solu¢des aquosas 1 mol
L' de 4cido acético, hidréxido de sédio e MEG. Para este estudo, foi fabricado um dispositivo
de resina BPA com apenas um canal (de acordo com o item 3.2) para cada solvente e solu¢ao
estudados. Isso foi imposto, para que ndo houvesse contaminagdo e/ou influéncia no resultado
final do estudo. Os solventes foram bombeados individualmente para dentro dos dispositivos
com uma taxa de vazdo de 300 uL min"! por uma hora. Durante este tempo de bombeamento,
os microcanais foram monitorados por estereoscopia e medidos usando o software LAS Core
V3.8. A taxa de degradacdo dos microcanais foi determinada pela razdo entre o didmetro final

(ap6s 1 hora) e o inicial (antes do bombeamento dos solventes).

3.7 Estudo de mistura

Frequentemente o efeito de mistura, em microfluidica, é avaliado observando as
mudancas de cor, tonalidade ou intensidade provenientes de tal processo (FAN, Liang Liang et
al., 2017; FENG; REN; JIANG, 2013; SAYAH; GIJS, 2016; YOU et al., 2015). Essas variacdes
colorimétricas, possibilitam a quantificacdo do grau de mistura obtido pelos misturadores
microfluidicos, por meio do cdlculo de eficiéncia de mistura (Equacao 4). Nesse sentido,
avaliamos a performance dos misturadores microfabricados em gerar misturas eficientes em
diferentes sistemas de mistura e taxas de vazdo. Primeiro, tanto o dispositivo fabricado em
PDMS, quanto o fabricado em resina epoxi BPA, foram avaliados em um sistema de mistura
de corantes em meio aquoso. Em segundo lugar, o comportamento do perfil de mistura entre os

liquidos foi explorado em um sistema colorimétrico baseado na variacdo de pH. Para tal, foi
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utilizado o dispositivo fabricado em PDMS, dado sua maior rapidez e simplicidade no processo
de fabricacdo. Por ultimo, o dispositivo fabricado em PDMS foi submetido a um sistema de
mistura complexo, composto por liquidos em diferentes fases. Neste caso, o sistema de mistura
foi baseado em microemulsificacdo, na qual exige uma etapa de mistura vigorosa entre o0s

liquidos para obten¢@o de uma microemulsdo.

3.7.1 Mistura de corantes

A Figura 20 ilustra o processo experimental conduzido nos dispositivos de PDMS e
resina epoxi BPA para o estudo de mistura de corantes. Solucdes aquosas vermelha, azul e
verde foram bombeadas para dentro do dispositivo de PDMS em diferentes condi¢cdes de vazao
(Figura 20(a)). O escoamento foi monitorado por estereoscopia na regido de saida do
misturador, tal como demonstrado. Vazdes proximas a 0,2 e 20 mL min~' foram aplicadas em
cada uma das entradas do dispositivo, totalizando 0,6 e 58,5 mL min™, respectivamente. A
mesma grandeza de incremento de vazao foi aplicada para o dispositivo em resina epoxi BPA,
totalizando vazdes de 0,4 e 40 mL min™'. Neste dltimo caso, foram utilizados agua DI e uma

solucdo aquosa preta (Figura 20 (b)).

(a), - SO

{ ‘ r
verde vermelho azul Agua DI Preto

Fluxo Fluxo

Monitoramento Monitoramento

Tripla hélice N Dupla hélice

Figura 20: Ilustracdo do processo experimental conduzido nos dispositivos de microfluidicos para
realizacdo do estudo de mistura de corantes. As figuras demostram a configura¢do de bombeamento dos
corantes, o sentido do escoamento e a regido de monitoramento da mistura. (a) Dispositivo fabricado
em PDMS; (b) Dispositivo fabricado em resina ep6xi BPA. Figura do préprio autor.
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3.7.2 Reaciao colorimétrica

A Figura 21 ilustra a configura¢do experimental adotada para a realizagdo do estudo de
mistura por reacao colorimétrica. Neste caso, foi utilizado um sistema indicador bem conhecido
a base de fenolftaleina, na qual altera sua coloracdo de incolor para vermelho na presenca de
pH superior a 8,0 (FENG, Xiangsong; REN, Yukun; JIANG, Hongyuan; 2013). Assim, quando
os reagentes colidem no misturador, hd uma mudanga na coloracdo e é possivel avaliar os
efeitos da geometria, de comprimento do canal e do regime de escoamento em relacdo a
eficiéncia de mistura. Por se tratar de uma reacdo instantinea, o tempo de reacdo foi
negligenciado.

Para compor o sistema, foi empregada uma solucdo alcalina de hidréxido de s6dio 0,01
mol L. A solucio indicadora foi preparada com 1,5 g de fenolftaleina e 60 g de 4lcool etilico.
Os dois fluidos incolores foram injetados no dispositivo microfluidico de PDMS, na seguinte
configuragdo: hidréxido de sédio-fenolftaleina- hidréxido de s6dio. A mesma taxa de vazao foi
aplicada em ambas entradas. Vazdes totais de 0,6 — 30 mL min™! foram aplicadas no dispositivo.
As mudancgas de cor ao longo do misturador foram monitoradas por estereoscopia nas regides
de entrada, meio e de saida do misturador. Neste caso, a experimentacao foi realizada apenas
no dispositivo fabricado em PDMS, dado sua compatibilidade quimica com o sistema e menor

tempo de fabricagdo.

NaOH Fenolftaleina NaOH

Fluxo

Monitoramento < -

Tripla hélice

Figura 21: Ilustragdo do processo experimental conduzido no dispositivo microfluidico a base de
PDMS, para realizagdo do estudo de mistura por reagio colorimétrica. A configuragcao de bombeamento
dos reagentes, o sentido do escoamento e as regides de monitoramento da mistura sao mostrados em
destaque. Figura do préprio autor.
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Para as andlises quantitativas de EM, todas as imagens capturadas por estereoscopia
foram tratadas e analisadas usando o software ImagelJ. Um filtro de aumento de contraste
(configuracdo: blocksize = 127, histogram bins = 256 e maximum slope = 3) foi aplicado em
todas as imagens. Este recurso foi utilizado para aumentar a distincdo entre as cores claras e
escuras, facilitando a visualizacdo do comportamento de mistura dentro do microcanal. Além
deste filtro, as imagens foram convertidas para o modelo 8 bit, de modo a padronizar as cores

em escala de cinza.

3.7.3 Microemulsificacdo

A performance do dispositivo microfluidico em gerar misturas homogéneas e rapidas foi
avaliado através da estabilizacdo termodindmica de emulsdes turvas pela geracdo de
microemulsdes transparentes (ME). A Figura 22 ilustra a rotina experimental para obtencao
das ME. O método baseado em microemulsificagdo (MEC) descrito na literatura é obtido
experimentalmente com o auxilio de pipetas volumétricas, tubos Eppendorf e agitacdo usando
voértex para mistura dos liquidos (Figura 22 (a)) (LIMA, Renato et al., 2014). Para este trabalho,
o MEC serd adaptado para realizagdo em um sistema microfluidico (Figura 22 (b)). Neste
caso, a bomba de seringa substituird a pipeta volumétrica e caberd ao dispositivo microfluidico
substituir o tubo Eppendorf e o vortex, ja que o misturador serd o responsavel pela agitacao dos
liquidos.

Neste sentido, as fases foram compostas por MEG em diferentes concentracdes (A),

dcido oleico (0) e etanol hidrétopo (AP). As concentracdes de MEG foram expressas por ®wm,

90 (v / v) e variaram entre 10 € 40 %. O sinal que caracteriza a formagio de ME pelo método
MEC ¢ dado por (I)ME e representa a menor quantidade de AP necessdria para gerar ME. O

valor de (I)ME € calculado pela Equacao 5. A deteccao (I)ME ¢ obtida por observacdo direta

(detec¢do visual), uma vez que sua medida depende apenas de uma informag¢ao quimica binéria:
a conversao turvo-transparente. Experimentalmente, as fases A, O e AP foram bombeadas para
dentro do dispositivo microfluidico sob diferentes taxas de vazao, de modo a analisar o efeito
da vazao na homogeneidade de dispersdes. Para isso, A e O foram simultaneamente injetadas
no dispositivo com vazdes de 4 mL min™! cada, enquanto que a vazio de AP foi aumentada

gradativamente, com uma taxa de 0,5 mL min’!, até a geracdo de ME. Essa primeira andlise é
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apenas uma triagem exploratdria para determinar a regido de transi¢do de (I)ME. Um novo ensaio

1

¢ realizado, com incremento da fase AP de 0,2 mL min™~ ao redor da regido da regido de

transi¢do, previamente encontrada, de modo a otimizar a determina¢do do ponto de viragem. A
mistura gerada durante o processo € coletada em tubos Eppendorf na saida do dispositivo e
monitorada instantaneamente ap0ds a coleta. Esse processo foi repetido para FRa+o de 10, 12,

14, 16, 18 ¢ 20 mL min™', respectivamente.

Para anélises estatisticas, (I)ME foi determinado em triplicata (n=3) para cada vazdo. Os
resultados foram explorados em fun¢do de mecogramas (grafico que relaciona a resposta
turbidimétrica de (I)ME com a taxa de vazdo total das fases A + O aplicadas) e curvas de

calibracgdo.

3.8 Aplicacao

3.8.1 Determinagdo quantitativa de etanol em bebidas alcodlicas comerciais

A relevancia da homogeneidade no processo de mistura gerado por turbuléncia foi

explorada pela determinagdo quantitativa de etanol em bebidas alcodlicas comerciais. Para este

(a)

Figura 22: Rotina experimental do método baseado em microemulsificac@o. (a) Rotina convencional —
método em batelada; (b) rotina em microfluidica. Na imagem A, O e AP representam as fases
hidrofilica, hidrofébica e anfifilica. Figura 22 (a) extraida e adaptada (HIGA, Karen; 2018); (b) Figura
do préprio autor.
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propésito, um novo dispositivo em PDMS foi fabricado de acordo com o item 3.2. O método
baseado em microemulsificagdo foi utilizado para a construg@o das curvas de calibragdo e para
a determinacdo quantitativa de etanol nas amostras. Seis bebidas, incluindo: um rum, um
uisque, duas cachacas e duas vodcas foram analisadas. Devido as desvantagens supracitadas do
MEC (item 2.3), este trabalho incluiu a automacgdo integral de uma plataforma contendo
deteccao turbidimétrica e chip microfluidico com mistura assistida por turbuléncia mediante o
desenvolvimento de aplicativos para Android em um celular.

O aplicativo Android foi desenvolvido para conduzir toda a operacdo analitica. O
software foi projetado para ligar e desligar as bombas de seringa, fazer o incremento da fase
anfifilica com um intervalo de tempo determinado, monitorar a regido de deteccdo através de
fotos, detectar [ImE, processar os dados em tempo real, construir curvas de calibracdo e mostrar
os resultados finais apds a andlise. A motivacdo para o desenvolvimento desse App € realizar
estudos do MEC de forma simples, rdpida, automatizada e precisa, facilitando o emprego da
plataforma microfluidica por industrias.

O aplicativo foi desenvolvido em ambiente Android Studio, utilizando a linguagem Java
de programagdo. Para desempenhar tais funcdes, o App extrai imagens durante o
monitoramento de turbidez do sistema (transi¢do turvo - transparente) na regido de saida do
dispositivo (regido delimitada por uma cruz verde), as decompde em dados de cor RGB; que
corresponde as cores vermelho, verde e azul, e relaciona estas informa¢des com os dados de
RGB da amostra padrdo. Os dados da amostra padrdo, correspondem as informagdes extraidas
de uma imagem da ME anterior a andlise. Ao detectar uma equivaléncia entre estes valores
(RGB da amostra com RGB da amostra padrido), o App confirma a informagao com trés fotos
adicionais e entdo para, mostrando na tela o resultado da anédlise. Na etapa de calibracdo este
resultado € mostrado em forma de grafico e apresenta as informacgdes de taxa de vazao (FR) e
RGB, enquanto que na etapa de aplicacdo o resultado é expresso em termos de concentracdo
(%). Como previamente descrito, as informacdes de RGB sdo extraidas do centro de um
delimitador virtual (cruz verde) com 6 pixels. Esse delimitador devera ser posicionado na regiao
de interesse de andlise. O intervalo para aquisicdo de cada imagem € de 3 segundos. Um

fluxograma de trabalho do App é mostrado na Figura 23.
A relagdo matemadtica que expressa o sinal analitico (Sa) do sistema é obtida pela

Equacao 6:

S, =(0.05356 *R) + (0.05139 * G) + (0.05247 = B) Equacio 6
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onde Sa, R, G, e B representam o sinal analitico, e as cores vermelho, verde e azul,
respectivamente. Para a etapa de aplicacdo, os dados da curva de calibragcdo do sistema (equacgdo
da reta) devem ser inseridos e salvos no App. Com isso, o App pode relacionar as informacdes

de Sa com a concentra¢do da amostra através da Equacao 7:
C= (=) 2 Equacio 7

onde C, a, b e ®me sdo valores de concentracdo do analito, coeficiente linear, coeficiente
angular e resposta analitica do MEC, respectivamente.

Para assegurar a qualidade das imagens digitais obtidas pelo celular e evitar a
interferéncia da iluminac@o externa, uma caixa escura e um acessorio de iluminacdo portatil
(negatoscopio) foram utilizados (Figura 24 (a)). Este conjunto ird fornecer ao sistema:
sustentacdo, altura de focalizacdo, bloqueio de radiacdo externa e iluminacdo por LED,
diretamente sob o dispositivo microfluidico. A caixa escura foi projetada isenta da parte
inferior, com portas laterais para facilitar a manipulacdo do chip, um orificio no topo com
dimensdes de 5,5 x 1,5 cm e uma demarcagdo para posicionamento do celular (Figura 24 (b)).
O negatoscépio comercial foi acoplado sob a caixa escura.

A Figura 25 ilustra o funcionamento do App, incluindo a configuracdo de parametros
experimentais, aquisi¢do de fotos por celular, mecograma e resultado final.

A plataforma foi calibrada utilizando padrdes de etanol diluidos em 4gua DI como analito
(A), 4cido oleico (O) e etanol (AP). A concentragdo do analito foi expressa como fracdo
volumétrica de etanol em 4gua (®k) e variou de 10 — 40 % (v / v). As fases aquosa e oleosa
foram simultaneamente bombeadas para o dispositivo a uma vazio de 5,0 mL min™' cada e
mantidas nesta vazdo durante toda a andlise. Por outro lado, a taxa de fluxo do AP foi
gradualmente aumentada até a geracdo de ME. A vazio total variou de 14,0 a 24 mL min™".
Tanto na etapa de calibracdo, quanto na de aplicacdo, foram realizadas anélises exploratdrias e
customizadas. Para a andlise exploratdria a configuracdo utilizada foi: vazao inicial da fase

! com incremento de 1 mL min™! a cada 10 segundos até obtencio de

anfifilica em 4 mL min~
®Me. J4 na andlise customizada este incremento foi de 0,2 mL min™ a cada 10 segundos ao
redor da regido de transicao previamente encontrada. Esta etapa determina com melhor precisao
e exatidao a resposta analitica do MEC, ou seja, a menor vazdo de AP necessaria para gerar
ME (®wmE). Na etapa final, as bebidas alcodlicas foram diluidas individualmente em dgua DI

1:1 (v/ v) e usadas na fase A, o 4cido oleico na fase O e o etanol na fase AP. A quantificagdo
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Figura 23: Fluxograma de trabalho do App. Figura do préprio autor.
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9,5cm

Figura 24: Suporte e iluminacao para controle de qualidade de imagens obtidas pelo App. (a) Caixa
escura acoplada ao negatoscopio; (b) Representacdo esquematica das dimensdes da caixa escura. Figura
do préprio autor.

MEC Application

MEC Application

Transparente

Figura 25: Fluxo de trabalho do App em Android. (a) Configuracio experimental e posicionamento do
celular com a regido de detec¢do do dispositivo microfluidico; (b) Capturas de tela das operacdes
realizadas pelo App. Imagens superiores sdo referentes as configuragdes de andlise; conexao bluetooth
entre o celular e as bombas de alta vazdo e captura de imagem durante o processo de transi¢do turvo —
transparente, nesse caso turvo. Imagens inferiores sdo referentes a transi¢dio turvo — transparente, com
destaque na regido transparente, mecograma e resultado final. Figura do préprio autor.
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de etanol nas amostras de bebidas foi determinada automaticamente pelo App através da
equacdo da curva de calibragdo. A precisdo da plataforma contendo detec¢do turbidimétrica e
chip microfluidico com mistura assistida por turbuléncia foi testada pela comparagdo das
concentracdes do analito determinados pelo rétulo e por cromatografia gasosa contendo
detector de ionizacdo de chama (GC-FID). Todas as andlises foram reproduzidas com n = 4.
Analises estatisticas foram realizadas utilizando o Teste T de students com nivel de confianga

de 95% (ALVES, 2017).

3.8.2 Extracao liquido-liquido de monoetilenoglicol em condensado de gas natural

A relevancia da geragdo de escoamento turbulento em misturadores microfluidicos
também foi explorada pela extracdo liquido-liquido (LLE, do inglés liquid-liquid extraction)
de MEG de amostras organicas de condensado de gds natural (NGC, do inglés natural gas
condensate) (GIORDANO, Gabriela et al., 2018). A motivagao para realiza¢do desta aplicagao,
foi baseada principalmente em trés aspectos: (i) Relevancia econémica e industrial: atualmente,
cerca de 25% da producio de energia primdria do mundo estd associada ao NG (gés natural, do
inglés nature gas) e espera-se que a demanda global desse combustivel cresca a taxas de 3% ao
ano até 2030; (ii) Limitacdo das técnicas usuais adotadas pela inddstria para a extracao liquido-
liquido e quantificagdo de MEG em amostras de NCG: a abordagem usual aplicada pela
inddstria Petrobras para monitorar as concentragdes de MEG em amostras regeneradas é
baseada em extra¢do liquido-liquido por agitacdo de frasco e detec¢do por titulagdo iodométrica
cléassica, ao qual envolvem uma rotina experimental laboriosa, lenta e com utilizagao excessiva
de reagentes quimicos; (iii) Limitacdo das técnicas de LLE em microfluidica (GIORDANO,
Gabriela et al., 2018).

Para esta aplicagdo, dispositivos compostos por PDMS ndo podem ser empregues devido
sua incompatibilidade quimica com solventes organicos (LEE, Jessamine; PARK, Cheolmin;
WHITESIDES, George; 2003). Para tolerar este meio, serd utilizado o dispositivo microfluidico
fabricado em resina ep6xi baseada em bisfenol A (BPA). A geometria do misturador serd em
dupla hélice, e atuard de forma semelhante ao SFM. Para a determina¢do quantitativa de MEG
extraida das amostras, serd utilizado eletroquimica.

De acordo com o procedimento usual adotado pela Petrobras para a extragdo liquido-

liquido de MEG de amostras orginicas de NGC (SFM), sdo adicionados 100 mL da amostra
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de NCG a um funil de separagio, seguido pela adi¢do de 50 mL de 4cido acético 0,4 mol L' e
subsequente agitacdo. Esta dltima etapa em especial, é de extrema importincia e exige que a
mistura seja vigorosa, de modo a aumentar a particdo do analito entre as fases imisciveis. Em
seguida, o funil é deixado em repouso, por aproximadamente 10 minutos, para a separacio das
fases. Na sequéncia, a parte aquosa € coletada e armazenada para posterior analise. Por outro
lado, a parte organica é coletada e submetida a um novo processo de extraciao. Esse processo
serd repetido ao total de trés vezes, resultando em 150,0 mL de extrato aquoso. A determinacao
quantitativa de monoetilenoglicol € realizada por meio de titulagdo iodométrica.

Para a realizacdo deste processo em microfluidica, algumas discrepancias em relacao ao
protocolo da Petrobras precisaram ser adotadas: (i) a relacdo de volume das fases imisciveis foi
alterada para reduzir a quantidade de residuos e pré concentrar o MEG na fase aquosa; (ii) a
solucdo de Na2SO4 0,1 mol L™! foi utilizado como fase aquosa devido a sua alta forca ionica,
evitando a formacdo de emulsdes entre as fases apds sua mistura; (iii) o funil de separacdo foi
substituido pelo dispositivo microfluidico e a mistura entre as fases foi realizada
instantaneamente pelo misturador; (iv) a determinacdo de MEG nas amostras foi realizada
mediante andlise eletroquimica (voltametria ciclica baseada em nanoparticulas de Ni(OH)2).

Em termos experimentais, isso quer dizer que as fases organicas (NGC) e aquosa (solucao
de Na2S04 0,1 mol L") foram bombeadas para o dispositivo e misturadas com vazdes totais de
10, 20, 30 e 40,0 mL min™'. As taxas de fluxo entre as duas fases imisciveis foi de 30:4,5 mL
min! cada (v/v). A mistura entre as fases imisciveis foi realizada no dispositivo em uma tnica
corrida com tempo de residéncia extremamente baixo. A mistura gerada pelo dispositivo foi
coletada em seringas que foram alocadas em um coletor de extracdo em fase sélida (Agilent
Technologies) e mantido em repouso durante 10 minutos, para separacdo das fases.
Posteriormente, a fase aquosa foi coletada e filtrada em filtros de seringa (Millex®, PTFE
hidrofébico, 0,22 pm, Merck), de modo a remover quaisquer espécies organicas remanescentes.
Por tltimo, 0,5 mL de NaOH 1,0 mol L' foi adicionado a 4,5 mL da fase aquosa, com a
finalidade de ajustar o pH em 10,0, que foi necessdario para as andlises eletroquimicas
subsequentes.

A eficiéncia de extracdo de MEG foi realizada por voltametria ciclica utilizando eletrodo
de Ni (niquel) modificado com nanoparticulas de Ni(OH):2. Os testes foram realizados em um
potenciostato da Dropsens uStat 4000P (Asturias, Espanha). O eletrodo de referéncia foi
Ag/AgClem KCI 3,0 mol L' (Metrohm AG, Herisau, Suica), enquanto os eletrodos de trabalho
e de contato foram fios de niquel modificado com nanoparticulas e platina, respectivamente. O

eletrodo de trabalho foi preparado de acordo com um trabalho descrito na literatura que
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apresenta a determinacdo de etanol em caldos de fermenta¢do de cana-de-acticar (GIORDANO,
Gabriela et al., 2015). Este eletrodo foi constituido de um fio de niquel com 1,0 mm de diametro
€ 99,99 % de pureza, na qual foi inserido em uma barra de Teflon® com 6,0 mm de didmetro e
63 mm de comprimento, totalizando uma éarea de 0,78 mm?. O metal foi polido em uma lixa
(padrdo 1200), seguido de uma ponta diamantada (1 pm, da Struers, Ballerup, Dinamarca) para
obter uma superficie espelhada. Finalmente, o eletrodo foi limpo em banhos de ultrasom com
dgua e etanol durante 10 minutos cada. A superficie do eletrodo foi modificada através de
deposi¢cdo eletroquimica, com hidroxidos de niquel, cobalto e cddmio, fornecendo uma
densidade de corrente catédica de -1,27 mA cm™ durante 20 s. Para tal, o eletrodo foi imerso
em uma solu¢do contendo 10,0 mmol L' de nitratos de niquel, cobalto e cddmio nas seguintes
proporgdes: 77, 20 e 3% em mol, respectivamente. Previamente, esta solu¢ao foi preparada em
20,0 mmol L' de NaNO3 com pH 6,0. Na sequéncia, o eletrodo foi imerso em solucdo de
NaOH 100,0 mmol L™! por 15 minutos e entdo foram realizados 30 ciclos de voltametria ciclica.
A curva de calibragdao foi preparada com solugdes padrio de MEG, com diferentes
concentracoes (de 124,1 até 744,8 ppm), em 100,0 mmol L' de NaOH. O potencial variou de
100,0 a 650,0 mV com taxa de varredura de 50,0 mV s’!. Esses parametros foram os mesmos
utilizados para as determinacdes de MEG das amostras processadas pelo LLE microfluidico.
A Figura 26 ilustra a configuracio experimental adotada pela Petrobras para a extragdo
liquido-liquido das amostras de NCG (Figura 26 (a)) e a adotada para a microfluidica (Figura

26(b)), respectivamente.
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Figura 26: Extracdo liquido-liquido. (a) Ilustracdo do método convencional utilizado pela Petrobras
para a extracdo de MEG em amostras de NCG; (b) Imagem da configuragc@o experimental para a LLE
em microfluidica. Figura do préprio autor.
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Para fins comparativos, o mesmo procedimento adotado para a realizacdo das extracoes
em microfluidica foi conduzido em um funil de separacdo e determinado por eletroquimica.
Neste caso, 30 mL de amostra de NGC e 1 mL de fase aquosa (0,1 mol L' de NaxSOy) sdo
adicionados a um funil de separacdo. Em seguida, a fase aquosa ¢ filtrada. A parte orgénica é
submetida a uma nova etapa de extracdo. Estes passos sdo repetidos trés vezes utilizando 1 mL
de fase aquosa. Esta etapa € realizada ao total de trés vezes, resultando em 4,5 mL de extrato
aquoso. Demais etapas sdo idénticas as descritas para o dispositivo microfluidico.

Os resultados obtidos foram comparados com os obtidos pelo método tradicional
utilizado pela Petrobras. A corrente relacionada a oxidagdo do MEG a 600,0 mV foi subtraida
das correntes capacitiva e eletrolitica. Todos os intervalos de confianca foram calculados para

a=0,05en=3.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Dispositivos e microcanais

Os dispositivos fabricados pelo método PSR sao mostrados na Figura 27 Os dispositivos
foram constituidos de uma peca inica de PDMS (Figura 27 (a)) e de resina ep6xi BPA (Figura
27 (b)) e ndo apresentam quaisquer interfaces. A fabricacao dos dispositivos, exibiu uma rotina
experimental simples (requer basicamente uma estufa), barata (livre do uso de ‘sala limpa’) e
rapida. Ela ainda elimina o uso de solventes, técnicas convencionais de construcdo do canal e
etapa de selagem, a qual responde usualmente pelos maiores custo, tempo e complexidade de
todo o processo de microfabricacdo. Ademais, o método PSR possibilita a substituicdo do
PDMS, por outros materiais, tal como a resina BPA. Essa caracteristica é essencial para
aumentar a aplicabilidade dos dispositivos frente a diferentes amostras.

Em relacdo a utilizacdo de PDMS e resina ep6xi BPA empregadas para confeccio dos
dispositivos, ambos apresentam prds e contras. No que tange a utilizacio do PDMS em
microfluidica, inimeras vantagens ja conhecidas e exploradas pela microfluidica, podem ser
destacadas: transparéncia Optica, ndo toxico, capacidade de oxida¢@o (quando exposto a plasma
de oxigénio), impermeabilidade a agua liquida e permeabilidade a gases (DUFFY, David et al.,
1998; MCDONALD, Cooper; WHITESIDES, George; 2002). Além disso, a estrutura quimica
do PDMS possibilita uma rapida reticulacdo quando exposto a altas temperaturas (por exemplo

95 °C por 40 minutos), tornando o processo de fabricagc@o rapido (menos de duas horas).

a b,

Figura 27: Dispositivos microfluidicos de peca unica fabricados de acordo com o método PSR. (a)
Dispositivo constituido de matriz polimérica — PDMS e (b) resina epdxi a base de bisfenol A. Figura do
proprio autor.
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Por outro lado, o PDMS pode absorver moléculas organicas de solucdes e intumescer apds a
exposicao a maioria dos solventes organicos (MAYS, Robin; DICKEY, Michael D.; GENZER,
Jan; 2013). Alternativamente, a resina epoéxi BPA mostra-se inerte a diferentes classes
quimicas, incluindo alguns solventes organicos (STRUERS, 2018). Além disso, sua utiliza¢do
em microfluidica € inédita, mostrando-se uma alternativa potencial para sintese organica frente
a outros materiais (ABATE et al., 2008; MAYS; DICKEY; GENZER, 2013; ORHAN et al.,
2008). No entanto, sua cura deve ser conduzida a temperatura ambiente requerendo
aproximadamente 12 horas para conclusdao do processo de reticulagdo. Essa particularidade,
acarreta em perda de velocidade de fabricacdo em relacdo aos dispositivos fabricados em
PDMS. Por outro lado, o processo de fabricacdo com resina BPA mostra-se muito mais répido,
menos laborioso e de baixo custo do que outros dispositivos microfluidicos fabricados para
suportar solventes organicos, por exemplo os fabricados com Poliéster Termofixo (TPE),
Metacrilato de Poliuretano (PUMA) e Norland Adesivo 81 (NOAS81) {Formatting Citation}.
O dispositivo fabricado com PDMS apresentou um didmetro de 428,5 + 8,6 um (n = 15)
para o misturador e de 201,2 = 5,9 um (n = 5) para os canais individuais de entrada (Figura
28). As Figuras 28 (a-d) apresenta imagens com vista superior dos canais obtidos por
microscopia 6tica. Essas imagens exibem paredes e bordas de canais bem definidas. As Figuras
28 (a, b) ilustram o canal de entrada e a regido de unido entre os canais (inicio do misturador),
respectivamente. Ja as Figuras 28 (c, d) s@o referentes as regides central e final do misturador,
respectivamente. Diferencas significativas no nivel de invélucro nao foram observadas ao longo
de todo microcanal. Esse resultado apresenta-se em concordancia com o resultado estatistico,
como mostrado anteriormente. As Figura 28 (e, f) foram obtidas por microscopia eletronica de
varredura (SEM-FEG) para um canal de entrada e para a regido central do misturador. As
figuras mostram que os canais apresentam uma baixa rugosidade e bordas bem definidas.
Ademais, observa-se que a estrutura enrolada do canal de mistura € preservada apds a remog¢ao
dos scaffold de Nylon. Estes resultados sdo atribuidos a superficie lisa do scaffold de Nylon e
de sua capacidade de deformacio diante 4 aplicacdo da tensdo para retirada dos scaffolds. E de
merecido destaque que um novo dispositivo microfluidico em PDMS foi fabricado para a etapa
de aplicacdo. Este dispositivo apresentou um didmetro global (média) de 381,7 = 2,1 ym (n =
15) para o microcanal central enrolado e de 199,7 £ 5,9 um (n = 5) para os canais individuais

de entrada.
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Figura 28: Microcanais PSR fabricados em matriz polimérica de PDMS. Imagens superiores obtidas
do estereoscépio Leica (a-d) e da seco transversal gravadas através de SEM-FEG (e, f) de um canal
individual (a, e) e do misturador (c, d, f). A Figura (b) é referente a juncdo entre os canais de entrada e
inicio do misturador; (¢) regido central do canal de mistura e (d) de saida dos residuos. Figuras de (a-d)
do préprio autor, (e-f) extraidas e adaptas (DE CAMARGO, Camila et al., 2016).
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Como o esperado, o dispositivo fabricado em resina BPA apresentou caracteristicas
semelhantes as obtidas pelo dispositivo em PDMS. Os resultados sdo mostrados na Figura 29.
O misturador apresentou um diametro global de 798,1 + 1,0 um (n = 15) e os de entrada com
307,4 = 1,4 um (n =5). Imagens superiores e de secdes transversais dos microcanais (individual
e enrolado) sdo mostradas na Figura 29 (a-f). As Figuras 29 (b-d) referem-se as regides de
entrada, média e de saida, respectivamente. Por meio destas imagens, € possivel visualizar
paredes e bordas de canais bem definidas, bem como a presenga de pequenos defeitos oriundos
do processo de cura da resina. Pelo fato das imagens apresentarem uma vista superior, ndo é
possivel determinar precisamente a localizacdo destes defeitos. Assim como no dispositivo em
PDMS, nao foram observadas variacdes significativas no nivel de invélucro ao longo de todo
o microcanal. As Figura 29 (e, f) demonstram as sec¢des transversais do canal de entrada e de
mistura, respectivamente. Enquanto que os microcanais de entrada apresentaram uma
geometria circular, o canal de mistura mostrou duas secdes transversais circulares em contato
entre si. Ainda nesta figura, € possivel observar a baixa rugosidade nas paredes do microcanal.
Estas imagens demonstram que mesmo apds a remog¢do dos scaffolds de Nylon a estrutura

original dos canais € preservada.

4.2 Deformacao elastica

A elasticidade do PDMS € um parametro significativo na implantacdo de vélvulas e
bombas pneumadticas, bem como em processos de moldagem de réplicas, facilitando a etapa de
liberacdo do molde. No entanto, esse recurso leva a deformacdo dos canais microfluidicos em
condicdes de alta pressdao (SOLLIER, Elodie et al., 2011). Isso cria alguns desafios: primeiro,
aresisténcia a fluidos € modificada, prejudicando a capacidade de medir com precisdo as taxas
de fluxo; em segundo lugar, a repetibilidade nas medidas de espectroscopia € afetada quando o
comprimento Optico e o alinhamento sdo alterados. Ademais, a repetibilidade em testes
eletroanaliticos também pode ser prejudicada pela alteracdo da drea eletroativa dos eletrodos
incorporados aos microcanais. Tal fato, motivou a utilizacdo de polimeros alternativos ao

PDMS, como Poliéster Termofixo (TPE), Metacrilato de Poliuretano (PUMA) e Norland
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B 3 2 X 500 pm [ 500 um
Figura 29: Microcanais PSR fabricados em resina epoxi BPA. Imagens superiores (a-d) e da secdo
transversal (e, f) de um canal individual (a, e) e do misturador fabricado com dois fios de Nylon (c, d,
f). A Figura (b) é referente a juncdo entre os canais de entrada e inicio do misturador; (c) regido central
do canal de mistura e (d) de saida dos residuos. Figuras de (a-d) do préprio autor, (e-f) extraidas e
adaptadas (GIORDANO, Gabriela et al., 2018).
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Adesivo 81 (NOAS81) (FIORINI, Gina et al., 2003, FIORINI, Gina et al., 2007; HUNG, Lung-
Hsin; LIN, Robert; LEE, Abraham Philip; 2008; KUO, Jason et al., 2009; WAGLI, Philip et
al., 2010). Estes polimeros apresentam procedimentos de fabricacdo semelhantes aos métodos
convencionais do PDMS, mas com maior rigidez e melhor resisténcia a solventes. No entanto,
estes materiais niao sdo compativeis com o procedimento de fabricacdo utilizado neste trabalho
(PSR), uma vez que seus processos de fabricacdo sdo limitados a finas camadas, devido aos
seus processos de cura exigidos. Ademais, os trabalhos publicados com estes polimeros relatam
a dificuldade em fabricar dispositivos mais espessos devido ao processo de cura requerido
(SOLLIER, Elodie et al., 2011).

O desempenho do dispositivo fabricado em PDMS em condic¢des de vazao e pressao altas
(caracteristica necessdria para a geracdo do escoamento turbulento) sdo demonstrados na
Figura 30. As deformagdes elasticas obtidas pelo misturador em tripla hélice apresentaram-se
entre 1,01 £ 0,01 e 1,11 + 0,01 com vazdes totais de 0,5 a 9,0 mL min™' (Figura 30 (a)). Estes
valores sao referentes as pressoes de 0,3 a 6,3 MPa conforme a bomba de HPLC (Figura 30
(b)), respectivamente. Uma relacio linear (R?) maior que 0,99 entre as taxas de deformacio e

taxa de fluxo foi observada de 3,0 a 9,0 mL min’!

, conforme salientado no grafico. Esse
resultado mostra que a deformagdo do misturador € constante em relagdo a vazao aplicada e
que este ndo atua como uma valvula pulsada, apesar de sua natureza elastomérica. Além disso,
uma vez que a se¢do transversal dos microcanais do PSR é quase simétrica, foi assumido que
a taxa de deformacgdo € similar em todas as dire¢des. Assim, a expansdo maxima relativa ao
didmetro do misturador (extensdo de deformacdo) adquirido para a vazdo de 58,5 mL min!

(vazao maxima aplicada ao dispositivo) foi de 11,1% (n = 10). Considerando que canais
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Figura 30: Deformacio eldstica dos dispositivos microfluidicos fabricado em PDMS. (a) Taxas de

deformacdo do misturador em tripla hélice; (b) Variacio de pressdo hidrodinamica em canais simples;
(¢) Vazdo maxima aplicada ao misturador em tripla hélice. Figura do préprio autor.



79

de PDMS obtidos por microfabricacdo convencional apresentam niveis de deformacgdo de até
25%, atribuimos a baixa deformacgdo obtida, como consequéncia da auséncia de: (i) auséncia
de interfaces (pontos de fratura) e (ii) simetria dos canais (SOLLIER, Elodie et al., 2011). Tais
caracteristicas fardo com que o vetor de forca de compressdo resultante seja maximizado,
inibindo deformagdes eldsticas nas direcdes X e Y. Além disso, assumimos que esse tipo de
forca seja responsavel por permitir que os microcanais de PRS readquirissem seus diametros
originais apds a aplicacdo de altas taxas de vazoes.

Os resultados obtidos pelo dispositivo em resina ep6xi BPA sdo mostrados na Figura 31.
Como esperado, a resina ep6xi BPA ndo apresentou quaisquer deformacdes eldsticas sob taxas
de fluxo adversas. A auséncia dessa deformacao foi comprovada mediante medida de pressao
hidrodinAmica no microcanal sob fluxo crescente de 0,5 a 9,0 mL min’!, que corresponde as
pressoes de 0,2 a 0,9 mPa (Figura 31 (a)). Além disso, verificou-se uma relacdo linear entre
pressdo e vazao superior a 0,99. As imagens estereoscOpicas do misturador em dupla hélice
preenchidas com liquidos a 40,0 mL min', mostraram que expansio médxima relativa ao
diametro do misturador foi de apenas 0,1% (n = 10) (Figura 31 (b)). Esta pequena variacao
pode estar relacionada com a diferenca entre o indice de refracdo inicial (sem liquido) e final
(com o liquido), demonstrando que o dispositivo em resina epoxi BPA ndo apresentou
quaisquer taxas de deformacgdo. Neste caso, tanto a linearidade entre pressdao e vazao, como 0

resultado de expansdao maxima do microcanal, estdo associados a microcanais perfeitamente
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Figura 31: Deformacio eldstica dos dispositivos microfluidicos fabricado em resina epdxi BPA. (a)

Variacdo de pressao hidrodinamica em canais simples; (b) Vazao méxima aplicada ao misturador em
dupla hélice. Figura extraida e adaptada (GIORDANO, Gabriela et al., 2018).
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rigidos. Considerando que outros polimeros rigidos, como TEPE, PUMA e NOASI, apresentam
taxas de deformacdo de até 8%, a utilizacdo do dispositivo baseado em resina epoxi BPA
apresenta caracteristicas vantajosas em aplicacdes que requerem auséncia de deformacgdo
elastica (FIORINI, Gina et al., 2003, FIORINI, Gina et al., 2007; HUNG, Lung-Hsin; LIN,
Robert; LEE, Abraham Philip; 2008; KUO, Jason et al., 2009; WAGLI, Philip et al., 2010).
Além das vantagens associadas a fabricacdo, os resultados portados aqui, mostram a
capacidade dos dispositivos fabricados em suportarem taxas de vazdo severas com baixa ou

sem deformacao eléstica

4.3 Resisténcia quimica

A resisténcia quimica € um parametro critico em aplicacdes que exigem a manipulacio
de solventes e/ou compostos organicos em microfluidica, uma vez que, hd a necessidade de
compatibilidade entre o solvente e os microcanais. Canais microfluidicos sdo comumente
fabricados em PDMS devido as suas numerosas vantagens (CASTILLO—LEON, James;
SVENDSEN, Winnie E., 2015; LI, Shiguang et al., 2008; MCDONALD, Cooper;
WHITESIDES, George; 2002; SALIEB-BEUGELAAR, George et al., 2016). No entanto, de
acordo com o estudo demonstrado por LEE, Jassamine; PARK, Cheolmin e WHITESIDES,
George (2003), o PDMS ¢ incompativel com uma série de solventes, das quais incluem:
hidrocarbonetos alifaticos e ciclicos (pentano, hexano, heptano, ciclohexano), aromaticos
(xilenos, tolueno, benzeno), compostos halogenados (cloroférmio, tricloroetileno), éteres (éter
etilico, dimetoxietano, tetrahidrofurano) e aminas (diisopropilamina, dipropilamina,
trietilamina). Na presenca destes solventes, o PDMS intumesce, podendo alterar as dimensdes
dos microcanais ou até mesmo degradd-los completamente. Com base nas informacgdes de
incompatibilidade do PDMS previamente descritas, este trabalho nao incluiu o estudo de
resisténcia quimica dos dispositivos fabricados em PDMS.

Por outro lado, a resisténcia quimica dos dispositivos fabricados em resina epéxi BPA
foram avaliados de acordo com o intumescimento dos microcanais quando exposto a distintos
solventes. Os solventes estudados incluiram: hidrocarbonetos alifdticos (pentano, hexano e
heptano); arométicos (tolueno); ciclos (ciclohexano); clorados (diclorometano), alcool (dlcool

etilico); acetona e solugdes aquosas 1 mol L! (4cido acético, hidréxido de sédio e MEG).
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A Figura 32 ilustra os resultados de resisténcia quimica obtidos para microcanais a base
de resina epoxi BPA. Os dados de intumescimento dos microcanais foram expressos em um
grafico com informagdes de didmetro do canal x tempo de exposi¢do (Figura 32 (a)). Os
microcanais demonstraram tolerdncia aos solventes pentano, hexano, heptano, tolueno e
ciclohexano, e as solucdes aquosas de hidréxido de sédio e MEG. Por outro lado, os
microcanais demonstraram uma alta taxa de degradagdo, que variou de 12 a 114 %, para etanol,
acetona, diclorometano e acido acético, com danos irreversiveis (Figura 32 (b)).
Os resultados portados aqui demonstram a compatibilidade do dispositivo fabricado em resina
epoxi BPA com uma variedade de solventes organicos. Assim, € possivel utilizd-lo com
amostras complexas de condensado de gds natural, que sio compostas principalmente por
pentano, hexano e heptano. Outra alternativa, é emprega-lo como substituto aos dispositivos
microfluidicos resistentes a solventes organicos fabricados com os polimeros TPE, PUMA,
NOAS81 e poli(vinilmetilsiloxano), que apresentam as desvantagens de laboriosos e caros
processos de fabricacdo e sao limitados a canais 2D, devido aos seus processos de cura exigidos
(FIORINI, Gina et al., 2003, FIORINI, Gina et al., 2007; HUNG, Lung-Hsin; LIN, Robert;
LEE, Abraham Philip; 2008; KUO, Jason et al., 2009; WAGLI, Philip et al., 2010).

Para aplicacdes que requerem a compatibilidade dos microcanais com etanol e 4cido

acético, € possivel o emprego do dispositivo fabricado em PDMS.
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Figura 32: Resisténcia quimica dos microcanais fabricados com resina ep6xi BPA. (a) Resultados de
intumescimento dos microcanais e (b) taxa de degradacdo dos solventes que apresentaram menor
compatibilidade com os microcanais. Figura extraida e adaptada (GIORDANO, Gabriela et al., 2018).
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4.4 Formacao de mistura

4.4.1 Mistura de corantes

Imagens de estereoscopia do processo de mistura de solugdes coradas obtidas pelos
dispositivos em PDMS (trés entradas) e de resina ep6xi BPA (duas entradas) sao mostradas na
Figura 33. Vazdes totais de 0,6 ¢ 58,5 mL min !foram aplicadas no dispositivo em PDMS
(Figura 33 (a)). Enquanto que as vazdes totais aplicadas no dispositivo de resina ep6xi BPA
foram de 0,4 e 40 mL min™! (Figura 33 (b)).

Em baixas vazdes (0,6 ¢ 0,4 mL min™") ndo foram observadas formacdo de mistura no
microcanal, provavelmente porque a difusdo do corante através dos canais € predominante
sobre o transporte convectivo de fluidos. Nessas vazdes o nimero de Re € extremamente baixo,
sendo 37 e 10 para as vazdes de 0,6 e 0,4 mL min’!, respectivamente. No entanto, apesar da
natureza do escoamento ser laminar, nao identificamos uma interface bem definida entre os
fluidos, caracteristica que € geralmente esperada para este regime de escoamento. De acordo
com SALIEB-BEUGELAAR, Georgette et al. (2016), esta auséncia de interface entre os fluidos
pode estar associada com a tridimensionalidade e geometria em forma de hélice do microcanais,
que favorece a mistura por conveccao-difusdo e, torna o perfil de mistura impossivel de ser
comparado com sistemas 2D.

Em condi¢des de vazdes extremamente altas, 58,5 e 40 mL min”', misturas homogéneas
foram observadas com eficiéncia de 94 e 93%. Ademais, considerando os fluidos compostos
por dgua pura e misturadores com tripla e dupla hélice (referentes aos dispositivos em PDMS
e resina BPA) o Re foi calculado como sendo 2886 e 1060. De acordo com YOU, Jae Bem et
al. (2015),a transicdo para a turbuléncia € observada em valores de Re menores que 1106 para
canais microfluidico. Conforme estes autores, esta transi¢cao para o escoamento turbulento em
baixos Re, ocorre devido a colisdo de fluxos na sec¢do de intersec¢do entre os canais, na qual
gera uma certa vorticidade na juncado de entrada dos fluidos. Desta forma, os resultados de Re
obtidos nas mais altas vazdes sdo condizentes com a presencga de escoamento turbulento.

Considerando que os misturadores ndo apresentam quaisquer estruturas intrincadas e/ou
longos canais de mistura, nas quais poderiam atuar neste processo, pode-se associar a alta
eficiéncia de mistura gerada pelos dispositivos como consequéncia do escoamento turbulento

suportado pelos dispositivos.
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Figura 33:Resultados de mistura obtidos pelo dispositivos fabricados. (a) Misturador obtido em PDMS
e (b) Misturador fabricado em resina epoxi BPA. Figura extraida e adaptada (DE CAMARGO, Camila
et al., 2016; GIORDANO, Gabriela et al., 2018).
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4.4.2 Reagao colorimétrica

O comportamento do perfil de mistura entre os liquidos também foi avaliado em um
sistema colorimétrico baseado na variagdo de pH. Solugdes incolores de hidréxido de sédio e
fenolftaleina foram bombeadas para dentro dos microcanais de PDMS com a mesma propor¢ao
de vazdo. O dispositivo foi submetido a vazdes totais que variaram de 0,6 até 30 mL min.

A Figura 34 apresenta os resultados de mistura obtidos ao longo das regides de entrada, média
e de saida do misturador microfluidico em cada condicdo de vazao. Os resultados quantitativos
de eficiéncia de mistura e nimero de Reynolds sdo mostrados na Tabela 1. A visualiza¢do da
mistura € facilitada pela mudanga de cor do indicador de pH. Isto estd em forte contraste na
regido de entrada dos liquidos, onde a mistura ndo € observada. No entanto, esta consideracao
nio pode ser aplicada para a vazdo de 30 mL min™!, j4 que uma mistura é exibida desdee as
primeiras se¢des do misturador. Em condi¢des de vazdo de 0,6 a 25 mL min™!, o escoamento é
evidenciado por flutuacdes aleatdrias no processo de mistura na regidao de entrada dos liquidos
(movimento oscilatério de liquido para cima e para baixo no microcanal), conduzindo a um
padrdo instavel e desordenado. Isto corrobora com a hipotese de SALIEB-BEUGELAAR,
Georgette et al. (2016), de que a mistura gerada em canais tridimensionais seja gerada por um
processo de advecc¢do cadtica. Essa caracteristica favorece a formagdo de misturas mesmo em
baixas vazdes. Isso explica o fato de que em vazdes de 0,6 e 1 mL min™' a eficiéncia de mistura
seja equivalente a 76,3 € 79,1%, e superior aos resultados obtidos por uma série de dispositivos
(FENG, Xiangsong; REN, Yukun; JIANG, Hongyuan, 2013; KHOSHMANESH, Khashayar et
al., 2015; RAFEIE, Mehdi et al., 2017). Pelo fato da regido de entrada apresentar oscila¢des
que variam ao longo do comprimento do microcanal, ndo foi possivel obter informac¢des de EM
para as taxas de escoamento de 0,6 a 25 mL min’!. No entanto, em condi¢des de vazao de 30
mL min!, o0 mesmo nio foi observado. Neste caso, a EM foi de 80,7%. Supomos que a partir
desta vazdo, a pressdo interna seja tdo grande que a colisdo entre os liquidos seja forte

suficientemente para gerar mistura logo nas primeiras se¢des do canal.
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Figura 34: Perfil de mistura obtidos pelo dispositivo microfluidico de PDMS ao longo de todo misturador para diferentes taxas de vazdes. Figura do préprio
autor.
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Com relacdo ao comportamento de mistura na regido média do misturador, uma melhora
significativa na performance de mistura € evidentemente mostrada em relacdo a regido de
entrada dos liquidos (Figura 35). No entanto, analisando visualmente o comportamento da
mistura na regiao média do microcanal, nao € possivel identificar variagdes de comportamento
significativas com o aumento da vazdo. Por outro lado, os dados quantitativos demonstraram
que a EM variou de 74,6 — 83,5% para as vazdes de 0,6 — 30 mL min’!, nesta regiao.
Comparando o perfil de mistura da regido média com a regido de saida do microcanal, é
perceptivel um aumento da homogeneidade de mistura a medida que o microcanal se aproxima
da saida. Em vazdes de 0,6 a 30 mL min’!, a eficiéncia de mistura foi aumentada de 1,8 —7,8%
em relacdo a regido média e de saida do microcanal. Isto, demonstra que o aumento da EM esta
diretamente relacionado ao comprimento do misturador. Além disso, um aumento de 10,6% de
EM foi obtido a medida que o microcanal se aproximava da drea de saida. Estd relacdo €
demonstrada na Figura 35 (a), na qual expde os dados de EM obtidos ao longo de todo o micro

canal para a vazio de 30 mL min'.

Tabela 1: Influencia comprimento do microcanal e do nimero de Reynolds na eficiéncia de mistura,
considerando as regides de entrada, meio e de saida do misturador. Dados obtidos com n =3 e a = 0,05.

Tabela do préprio autor.

Vazao total Re Eficiéncia de mistura (%)

(mL min™) Entrada Meio Saida

0,6 30 74,6 26 763%50
1 49 75,7129 791%5,0
S 247 724113 796+ 14
10 493 737122 799 %36
IS 740 750+ 42 81,7%X 1,6
20 987 755120 820% 31
25 1233 82,6163 90318
30 1480 80,7 X 1II 83,5%£53 9I13+1.2
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A eficiéncia de mistura obtida na regido de saida do microcanal é claramente superior as
demais areas. Contudo, visualmente ndo € possivel identificar variagdes de mistura com o
aumento da vazado, assim como observado na regido média do microcanal. Na regido de saida
do microcanal, a EM variou de 76,3 — 91,3 % para as vazdes de 0,6 — 30 mL min'. Estes
resultados foram relacionados com o nimero de Reynolds, tal como demonstrado na Figura
35(b). Misturas homogéneas com EM > 90 % foram obtidas em taxas de fluxo de 25 e 30 mL
min', referentes a Re de 1233 e 1480. Segundo YOU, Jae Bem et al. (2015), estes nimeros de
Reynolds sdo condizentes com a geracdo de escoamento turbulento, e explica o fato de que um
misturador simples (sem o auxilio de unidades de obstru¢ado de fluxo) ser capaz de gerar mistura
homogénea. Sobre tal premissa, uma mistura 6tima s6 foi alcancada devido a geracdo de

escoamento turbulento nos microcanais.

(a)

92]
90/
88|
86]
84
824
80.

EM (%)

Entrada Meio  Saida 0246 81012141618

Reynolds (x 100)

N -

Figura 35: Eficiéncia de mistura. (a) EM em funcao das regides de entrada, meio e saida do microcanal;
(b) EM em relagcdo ao nimero de Reynolds obtidos ao longo de todo o microcanal na vazio de 30 mL
min’'. A regido em destaque no grafico (em vermelho) refere-se ao escoamento turbulento. Figura do
préprio autor.



88

4.4.3 Microemulsificagdo

O estudo de mistura baseado em microemulsificacdo foi realizado no dispositivo
constituido de PDMS. As dispersdes foram compostas por MEG em 4gua, acido oleico e etanol
como fases A, O e AP, respectivamente. A concentracdo do analito, foi expressa pela fracao
volumétrica de MEG em dgua (®m, % v/ v) e varioude 10 a40 % v / v. As vazdes de A e O
foram mantidas em 4 mL min™' cada, resultando em uma vazio total de A e O de 8 mL min'.
Por outro lado, a vazdo do anfifilico foi incrementada até o ponto de viragem como supracitado.
Da mesma forma, o experimento foi conduzido para as vazdes de A e O de 5 até 10 mL min™'
cada. Essa variacdo possibilitou uma melhor compreensdo do efeito das taxas de vazdes no
processo de geracdo de microemulsdes. Cada dispersdo, foi coletada apos 10 s do incremento
de AP. Esse tempo permitiu a mistura das fases. Todas as andlises foram repetidas com
intervalo de confianga de a = 0,05 e n = 3.

Os resultados alcancados, sdo demonstrados na Figura 36. A Figura 36 (a), demonstra

0s mecogramas obtidos para as concentracdes de 10, 20, 30 e 40% de etanol. Os mecogramas
relacionam a resposta turbidimétrica de (I)ME com a taxa de vazdo total das fases A e O

aplicadas. Inicialmente, devido as baixas vazodes das fases A e O, as misturas geradas no

processo de microemulsificacdo nao foram homogéneas e exigiram um maior volume de AP

(a) (b)
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Figura 36: Estudo de mistura utilizando o método baseado em microemulsificacdo. (a) Mecogramas
obtidos a partir de padrdes de padroes de MEG com diferentes concentracdes (10 — 40 %); (b)
Dispersdes turvas (emulsdo) e transparentes (ME) coletadas na saida do dispositivo. Figuras do préprio
autor.
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para gerar ME.

Assim, em vazdes de 8 e 10 mL min™!, (I)ME apresentou maiores valores. A partir de
vazdes totais de A e O de 12 mL min’!, o efeito da vazdo deixou de ter influéncia sobre o
processo de mistura e (I)ME demonstrou uma tendéncia a ser constante.

Este resultado pode ser explicado com base nos Re obtidos para cada vazdo em cada
concentracdo de MEG, na qual sdo detalhadas na Tabela 2. Segundo YOU, Jae Bem et al.

(2015), os Re obtidos a partir de vazdes totais de A e O de 12 mL min™! indicam a presenca de
turbuléncia no interior dos microcanais PSR. Isso demonstra que (M tornou-se estdvel a

medida que o sistema atingiu o escoamento turbulento. A Figura 36 (b) demonstra as

dispersoes coletadas na saida do dispositivo apds as analises.

Tabela 2: Nimeros de Reynolds obtidos mediante as vazdes totais necessdrias para gerar microemulsio,
em relagdo as vazdes de A e O aplicadas e as fragcdes de MEG (®wm )em dgua. Re foi obtido considerando
o fluido composto por dgua a 20 °C. Tabela do préprio autor.

Re
VazioA+o q)M (% - / V)

(mL min™) 10 20 30 40
8 8352 8025 7779  807.5
10 1031 9900 9637 9374
12 12334 11808 11479 10985
14 14273 13732 13353 12778
16 16215 15656 15179 14603
18 18170 17646 17103 16494

20 2019,3 1958,6 1894,5 1823,8
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4.5 Aplicacao

4.5.1 Determinagao quantitativa de etanol em bebidas alcodlicas comerciais

A determinacgdo quantitativa de etanol em bebidas alcodlicas comerciais foi conduzida
integralmente pela plataforma contendo deteccdo turbidimétrica e dispositivo microfluidico. O
dispositivo microfluidico fabricado em PDMS foi utilizado para este propodsito, devido sua
compatibilidade quimica com as fases empregadas na andlise (LEE, Jessamine; PARK,
Cheolmin; WHITESIDES, George; 2003).

A determinac¢do de etanol em amostras reais foi feita mediante a constru¢do de uma curva
de calibracdo. Para isso, as fases foram compostas por padrdes de etanol em dgua (A), dcido
oleico (0O) e etanol (AP). Os padrdes de etanol variaram entre 10 e 40 % v / v e foram
representados pela fracdo volumétrica de etanol em dgua (®E, % v / v). As vazdes de A e O
foram mantidas em 5.0 mL min™' cada, ao passo que a vazio do anfifilico foi incrementada
automaticamente pelo App. Para obtencdo de resultados, foram realizadas andlises
exploratdrias e precisas (n =4). Os resultados obtidos sdo apresentados na Figura 37. De acordo
com o mecograma apresentado na Figura 37 (a), a baixa vazdo de AP leva a formacdo de
emulsdes, reduzindo a intensidade do sinal de RGB. A partir da vazdo de 8 mL min’!, temos a
regido de transicdo, onde o fluxo € instdvel, oscilando entre turvo e transparente. Esta oscilagdao
ocasiona uma instabilidade na resposta analitica. A partir desse ponto, o aumento da vazao de
AP torna o aspecto transparente dominante e o sinal transmitido € amplificado. A Figura 37
(b), demonstra o resultado do padrao de uma anélise obtido pelo App. A curva de calibracdo é
apresentada na Figura 37 (¢). A curva de calibra¢do apresentou uma faixa linear ampla (R?>
0,99) com limite de linearidade de ®k 40 % v / v, e sensibilidade analitica igual a 0,4. Seus
desvios negativos em ®Me sao relacionados com a adicdo gradual de etanol (analito) na fase A,

que passa a requerer cada vez menos de etanol hidrétopo (AP) para microemulsificacdo. De
acordo com GIORDANO et al. (2015), a reducdo do sinal de (I)ME com ®g é explicada pelo
aumento do fendmeno de atividade superficial, que contribui para a estabilizacdo
termodindmica das dispersdes mediante a diminui¢io da tensdo interfacial. Os sinais (ImE

foram observados com Re préximo a 1000 e indicam que as microemulsdes sé foram obtidas

quando o sistema atingiu o escoamento turbulento. Além disso, de acordo com LIMA, Renato
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et al., (2014), a obtencdo das microemulsdes sé € possivel de ser obtida em sistemas de agitacao
vigorosa, ja que o método de microemulsificacdo requer uma diminui¢@o na tensdo interfacial
das fases A e O para formacdo da ME. A Figura 37 (d) demonstra a regido de saida do
misturador durante a formacgao de emulsao (turva) e a microemulsao (transparente) durante uma

das analises.
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Figura 37:Construcao da curva de calibragdo do etanol em concentragdes que variaram de 10 — 40 %.
(a) Mecogramas dos padrdes de etanol; (b) Mecograma obtido pelo App; (¢) Curva de calibracao dos
padrdes de etanol, com destaque para a linearidade (R*> 0,99) ¢ sensibilidade (S = -0,40); (d) Imagens
de estereoscopia obtidos na regido de saida do misturador durante a formacdo de emulsdo e
microemulsdo. Barra de erro = 500 um. Figura do préprio autor.
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Na sequéncia, a plataforma microfluidica operada por celular foi aplicada para
determinacdo de etanol em bebidas alcodlicas comerciais. Seis amostras foram analisadas, das
quais incluiram duas cachagas, duas vodcas, um rum e um uisque. Cada uma destas bebidas foi
diluida em dgua DI na razdo de 1:1 (v / v) e usadas com fase hidrofilica no sistema. O dcido
oleico e o etanol foram mantidos nas fases O e AP, respectivamente. Das seis amostras testadas,
apenas uma apresentava coloragdo. Para avaliacdo dos resultados obtidos pela plataforma,
assumimos ®g determinado pelo rétulo e por GC- FID como valores de referéncia.

Os resultados obtidos sdo demonstrados na Figura 38. De acordo com os valores de
referéncia, os niveis de precisdo para seis amostras variaram de 94,2 — 107,9 % e 95,2 - 109,0
%, respectivamente. A técnica de cromatografia gasosa com detector de ioniza¢do de chamas
apresentou maior detectabilidade em relacdo a plataforma microfluidica. Mesmo assim, a
plataforma contendo detec¢do turbidimétrica e dispositivo microfluidico apresentou resultados
analiticos satisfatorios, especialmente quando se tem objetivos de andlises simples e rapidas.
Os valores de concentracdao de etanol obtidos para as diferentes amostras de bebidas sdao
apresentados na Tabela 3. Acreditamos que o alto desvio obtido para a amostra F pode estar
atribuido a colora¢do da amostra, j4 que o App atua com base na comparacdo das imagens
durante o processo de microemulsificacdo e aimagem de referéncia. Neste caso, diferentemente
das outras amostras, o sistema precisou ser calibrado com uma mistura da fase A com a AP 1:1
(v / v). Ademais, o grau de diferenciacdo estatistica entre os dados foi investigado através do
Testes T de Student com 95 % de nivel de confianga. Com efeito, ndo houve diferencas

estatisticas significativa entre os dados alcancados pelos métodos.
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Figura 38: Resultados de precisio das medidas obtidas pela plataforma microfluidica com deteccdo por
celular, em relag@o aos valores de referéncia obtidos pelo rétulo (em preto) e por cromatografia gasosa
com detector de ionizacdo de chama (em vermelho). As amostras A e C estio relacionadas com cachacga,
B e D com vodca, E com rum e F com uisque. Figura do préprio autor.

Tabela 3: Resultado do teor de etanol em amostras de bebidas alcodlicas provenientes das andlises
obtidas pela plataforma microfluidica automatizada por celular. Os valores de referéncia também sdo
demonstrados. As amostras A e C sdo estdo relacionadas com cachaga, B e D com vodca, E com rum e
F com uisque. Dados com intervalo de confianga (o = 0,05, n = 4). Tabela do préprio autor.

D (% v/ v)

Amostra Rotulo GC-FID Smartphone

A 39,0 38,6 42,11 1,6
B 38,0 38,0 41,3100
C 39,0 39,1 397+ 138
D 37,5 39,1 372+ 138
E 38,0 37.9 38,5+ 09
F 40 39,6 37,7145
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4.5.2 Extragao liquido-liquido de monoetilenoglicol em condensado de gis natural

A extracdo liquido-liquido de monoetilenoglicol em condensado de gés natural foi
realizada pelo dispositivo microfluidico, seguido de detec¢do eletroquimica. Para este
proposito, o dispositivo microfluidico microfabricado em resina epoxi BPA foi empregado,
devido sua compatibilidade quimica com os principais componentes presentes nas amostras de
condensado de gds natural (tal como descrito no item 4.3). A determinacdo de MEG em
amostras reais foi feita mediante a constru¢do de uma curva de calibracdo. Padrées de MEG
com concentracdes de 124,1, 248,3, 3724, 496,5, 620,7 e 744,8 ppm foram obtidos por
voltametria ciclica, utilizando eletrodos de trabalho de Ni modificados com nanoparticulas de
Ni(OH)2. Os voltamogramas e a curva de calibracao resultantes sao mostrados na Figura 39.

Com base nos voltamogramas obtidos, as correntes relacionadas a oxidacdo de MEG
aumentaram diretamente com as concentracdes (Figura 39 (a)). A curva de calibracdo
demonstrou uma boa linearidade, com R? superior a 0,99. A sensibilidade analitica (S) e o limite
de detec¢io (LOD) foram calculados como 0,1 pA L ppm?, e 36,4 ppm de MEG,
respectivamente (Figura 39 (b)). Além disso, os intervalos de confianca variaram de 0,2 pA a
1,3 pA, indicando uma precisdo satisfatoria dos dados.

A voltametria ciclica foi usada como modo de deteccdo para manter constante a
concentragdo de NiIOOH na superficie do eletrodo através dos ciclos anddico e catddico,
gerados em correntes de + 430,0 e + 330,0 mV, respectivamente (JIA, Li-Ping; WANG, Huai-
Sheng; 2003). A concentracdo de NiOOH permanece constante durante toda a anélise de modo
que a oxidacdo do MEG seja basicamente controlada pelas transferéncias eletronicas deste
dialcohol, que é adsorvido nas superficies do eletrodo, como demonstrado na Equacao 8
(VERTES, G; HORANYI, G; 1974). Esse recurso € importante para a relacdo linear entre a
corrente de pico anddica e a concentragdo de MEG. Além disso, tal detec¢ao evita a conversao
de o-Ni(OH)2 para B-Ni(OH)2, que é observada em técnicas amperométricas, apds longos
periodos de tempo sob um potencial (MOKHATAB, Saeid; POE, William; MAK, John; 2015).
De acordo com DE CAMARGO, Camila et al. (2016) a oxidacdo do MEG acontece em 600
mV.

NiOOH + MEG — NiOOHyg; - NiOOH + produtos + H" + e Equacio 8
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Na sequéncia, o dispositivo microfluidico foi utilizado para a realizacdo das extracdes
liquido-liquido de MEG em amostras de NGC. A Figura 40 mostra dados associados com as
extracdes de MEG de uma amostra de NGC. Nesta amostra, a concentracio de MEG obtida
pelo protocolo da Petrobras e pela LLE realizada em funil de separacdo com deteccdo por
eletroquimica foi de 157,8 e 133,7 ppm, respectivamente. Estes dados foram utilizados como
referéncia para a determinacdo dos niveis de precisdo. A eficiéncia de extracdo (EE) obtida
pelo método do funil de separacio e por microfluidica, ambos com detec¢do por eletroquimica,
foram calculadas em relacdo a concentragdo obtida pelo método padrio da Petrobras.

A EE realizada pelo método do funil de separacdo (com deteccao por eletroquimica) foi
de 84,7 %. Este método, foi baseado nas mesmas propor¢des de volume das fases organica e
aquosa usadas na configura¢ao microfluidica. Como esperado, a precisdo gerada pela extracao
do dispositivo microfluidico aumentou com o aumento das vazdes totais, que variaram de 10
até 40 mL min'! (Figura 40 (a)). Na condi¢io de vazdo de 40 mL min™! a eficiéncia de extragdo
foi de 85,9%, que € similar aos dados obtidos pelo método do funil. Apesar da proximidade
entre o resultado de eficiéncia de extracdo obtidos pelas técnicas, a extracdo realizada pelo
dispositivo microfluidico foi conduzida em uma unica etapa, enquanto que no método
tradicional € realizado em quadruplicada. Além disso, o tempo de residéncia estimado foi de

apenas 0,05 s a 40 mL min’.
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Figura 39: Determinacio dos padroes MEG. (a) Voltamogramas e (b) Curva de calibracdo de padrdes
de MEG. Figura extraida e adaptada (GIORDANO, Gabriela et al., 2018).
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A alta eficiéncia de extragdo registrada pelo dispositivo microfluidico pode ser explicado
com base na excelente taxa de dissipacdo de energia e outros aspectos relacionados com o
escoamento. Tais caracteristicas melhoram a particdo do analito entre as fases imisciveis.
Recentemente, a taxa de dissipacdo de energia em canais microfluidicos foi observada como
sendo quase duas ordens de magnitude maior do que em sistemas de tamanho normal em
condi¢Oes de fluxo severas (YOU, Jae Bem et al., 2015). A este respeito, o nimero de Reynolds
variou de 372 a 1488, para as taxas de vazao estudadas (Figura 40 (b)). De acordo com a
literatura, o escoamento turbulento foi evidenciado para as vazdes de 30 e 40 mL min™!, na qual
corresponde a Re de 1117 e 1488, respectivamente. Além da alta eficiéncia de extragdo, o
escoamento turbulento levou a formacdo indesejavel de emulsdes entre as fases apds sua
mistura (Figura 40 (c)). No entanto, o repouso de apenas 10 min foi suficiente para uma
separacdo eficaz das fases doadora e receptora.

A LLE convencional (protocolo da Petrobras) durou cerca de 24 horas por amostra (desde
a mistura até a determinacdo por titulacdo iodométrica), enquanto que o tempo da LLE
realizada pelo dispositivo microfluidico foi inferior a 15 min (basicamente, o tempo para
separacdo de fase). Além dos ganhos de frequéncia andlises, o uso do dispositivo microfluidico
apresenta outras vantagens, como alta compatibilidade de automacao (melhora a precisao) e
capacidade de ajuste de pré concentracdo do analito que pode ser obtido mediante a variacao

das taxa de vazdao da fase imiscivel.
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Figura 40: Resultados de extracio liquido-liquido obtidos pelo dispositivo microfluidico fabricado a
base de resina epoxi BPA. (a) Gréfico de eficiéncia de extra¢do. A seta vermelha neste grafico mostra
o aumento na eficiéncia da extracdo com a vazdo. (b) Numero de Reynolds e (¢) Fotos das fases
imisciveis. O frasco 1 contém a emulsao que foi obtida logo apds a mistura realizada em 40,0 mL min~
I. Os frascos 2, 3 e 4 estdo relacionadas com a separagdo das fases em tempos graduais que sucedem
essa mistura. A separacdo total das fases é observada no frasco 4, com um tempo de repouso de
aproximadamente 10 min. Figura extraida e adaptada (GIORDANO, Gabriela et al., 2018).
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Os dados resultantes da concentracdo de MEG para cada amostra sdo demonstrados na
Tabela 4. As andlises eletroquimicas para cada amostra duraram menos de 10 minutos.

As concentragdes de MEG obtidas nas quatro amostras sao demonstradas na Tabela 4.
Para o cdlculo de exatiddo, as concentragdo obtidos pelo protocolo da Petrobras foram
assumidos com referéncia. A exatiddo da LLE obtida por microfluidica com detec¢do
eletroquimica variou de 85,9% a 109,8%. Alguns valores de exatidao foram maiores que 100%,
indicando que a eficiéncia de extracdo gerada pelo LLE microfluidico foi maior que os valores
alcancados pelo método tradicional, confirmando ainda mais a alta particdo do analito nas
extracdes assistidas por turbuléncia. No entanto, essas percentagens sdo aceitdveis, de acordo
com a Associacdo de Quimicos Analiticos Oficiais, que estabelece exatiddes entre 80% e 110%

como sendo satisfatorio para concentra¢des na ordem de ppm (AOAC, 2012).

Tabela 4: Concentragdoes de MEG (ppm) em amostras de condensado de gés natural determinadas pelos
métodos de LLE convencional com detec¢do por iodometria e LLE microfluidica com deteccao
eletroquimica. Tabela extraida e adaptada (GIORDANO, Gabriela et al., 2018).

Deteccdo por eletroquimica

Protocolo Petrobras LLE em funil de separagio LLE microfluidica
Amostra Concentracao (ppm) Concentracdo (ppm) Exatiddo Concentragao (ppm) Exatidao
A 51,2 54,44 100,54 55,77 109,02
B* 1578 1337 84,75 135,57 85,93
c 734 85,6 116,70 80,63 109,38
D 64,2 69,5 108,30 59,98 93,42

Amostra B*: Esta amostra foi utilizada para a investigacao da eficiéncia de extragao.



98

5. CONCLUSAO

O método de fabricacdo utilizado aqui, resultou em dispositivos com forca de adesao
suficiente para suportar as vazoes necessdrias para criagdo de turbuléncia nos microcanais. O
nosso objetivo consistiu na fabricacido de dispositivos de peca Unica (sem interfaces). Essa
filosofia, foi adotada em substituicdo ao protocolo caro, laborioso e lento de modificacao
quimica de superficie adotado por YOU, Jae Bem et al (2015) para a fabricacao de dispositivo
microfluidico que suporte as vazdes necessdrias para a geracdo de escoamento turbulento. A
rotina adotada neste trabalho exibiu simplicidade (requer basicamente uma estufa), baixo custo
(livre do uso de ‘sala limpa’) e rapidez (menos de 1 h). Ela ainda elimina o uso de solventes,
técnicas convencionais de construcio do canal e a etapa de selagem, a qual responde usualmente
pelos maiores custo, tempo e complexidade de todo o processo de microfabrica¢do. Além disso,
o método de fabricagdo possibilita a adaptacdo do dispositivo frente a uma gama de aplicacdes,
uma vez que, € possivel modificar o material de suporte do dispositivo, o didmetro do canal e
o ndmero de entradas (em func¢do quantidade de scaffolds a ser utilizado na etapa de fabricacdo).
Nado obstante as vantagens supracitadas, os dispositivos possibilitam sua integracdo com
componentes funcionais 2D e 3D, tais como resistores, detectores, fibras dticas e etc.

Os dispositivos microfluidicos fabricados neste trabalho apresentam melhorias em
relacdo as técnicas de microfabricacdo usuais para obten¢ao de misturadores, como supracitado.
O scaffold empregado para confeccao dos microcanais, apresenta vantagens inerentes ao baixo
custo, ser de facil aquisicdo e deformdvel mediante aplicacdo de tensdo. A forma dos
microcanais foi obtida pelo enrolamento manual dos fios de Nylon. Apesar da simplicidade da
técnica de confeccdo dos microcanais, ela produziu canais 3D, com paredes bem definidas,
baixa rugosidade e baixa deformabilidade, considerando os baixos desvios nas medi¢des de
didmetro e pressdo. No que diz respeito a remogdo dos scaffolds de Nylon, eles foram
mecanicamente retirados por tensdo aplicada, assegurando um processo rapido sem qualquer
solvente.

Com relacdo a utilizacdo dos substratos de PDMS e resina ep6xi BPA para fabricagdo
dos dispositivos, ambos apresentaram caracteristicas vantajosas para aplicacdo em
microfluidica. Enquanto que o PDMS ¢é amplamente empregado pela drea, por apresentar
transparéncia nas regides UV-visivel, facilidade de fabricacdo, inércia, baixa polaridade e baixa
condutividade elétrica, a resina epoxi baseada em bisfenol A foi utilizada sem precedentes em

microfluidica (DUFFY, David et al., 1998; LEE, Jessamine; PARK, Cheolmin; WHITESIDES,
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George; 2003). A resina ep6xi BPA, foi empregada alternativamente a utilizacdo do PDMS,
que apresenta desvantagens relacionadas a baixa compatibilidade (intumescimento) com
solventes organicos. Em contraste com o PDMS, o dispositivo fabricado em resina ep6xi BPA
mostrou-se ainda mais tolerante a deformacdes eldsticas e compativel com meio organico,
prolongando assim a gama de possiveis aplicacoes.

No que concerne aos estudos de mistura, trés testes avaliaram a performance dos
dispositivos em gerar misturas homogéneas assistidas por vazdes elevadas. Os experimentos
incluiram andlises por imagens para examinar a mistura de corantes e de reagentes quimicos, e
andlise visual para avaliar a formagdo de microemulsdo. Além disso, os resultados gerados nos
trés experimentos foram ratificados pelo cédlculo do nimero de Reynolds, e demonstraram que
misturas homogéneas s6 foram alcancadas em condi¢des de vazdo superiores a 22 mL min™,
que corresponde ao Re de 1100. Estes resultados corroboram com a hipdtese de que a
capacidade dos dispositivos em gerar misturas homogéneas estd diretamente relacionada com
a presenca de escoamento turbulento nos microcanais PSR.

As vantagens de utilizagdo do escoamento turbulento foram exploradas pelo método
baseado em microemulsificacdo para determinagdo do teor alcodlico de bebidas comerciais e
pela extracdo liquido-liquido de MEG de amostras de condensado de gas natural.

No primeiro caso, a mistura vigorosa entre as fases foi conduzida no dispositivo fabricado
em poli(dimetilsiloxano). Vazdes totais préximas a 18 mL min' foram atingidas para
determinac¢do da resposta analitica do método. Isso representa nimeros de Reynolds em torno
de 1120. Assim, as misturas entre as fases A, O e AP foram obtidas em regime turbulento
assistido por taxas de vazdes elevadas. O controle das bombas de seringa, a detec¢ao da resposta
analitica e o tratamento de dados foi conduzido automaticamente por um aplicativo Android
implementado. Isso possibilitou alta precisdo, frequéncia analitica, facil operacdo,
portabilidade, autonomia e capacidade de transmissao de dados. Os resultados de quantificacao
de etanol em bebidas alcodlicas comerciais obtidos pela plataforma microfluidica automatizada
por celular foram comparados com os valores dos rétulos e os determinados por cromatografia
gasosa com detector de ioniza¢do de chamas. Os niveis de precisdo para as amostras variaram
de 94,2 — 107,9 % em relagdo ao rétulo e 95,2 — 109,0 2% em relacdo ao GC-FID. A
cromatografia gasosa com detector de ionizacdo de chamas apresentou maior detectabilidade
em relacdo a plataforma microfluidica. Mesmo assim, nossa proposta produziu resultados
analiticos satisfatdrios, especialmente quando se tem objetivos de andlises simples e rdpidas.
Outra vantagem crucial, refere-se ao elevado nimero de usuarios de celulares em todo o mundo.

Atualmente, cerca de 2,5 bilhdes de pessoas utilizam celulares. Esse nimero € estimado em 2,9
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bilhdes até 2020, cerca de um terco da populacdao do mundo atual (STATISTA, 2016). Este uso
generalizado favorece a manipulacdo desta tecnologia por operadores ndo especializados, uma
caracteristica marcante que poderd contribuir com o emprego desta plataforma. Ademais, a
plataforma microfluidica turbulenta automatizada por celular para a realizagdo do MEC,
apresenta vantagens complementares as oferecidas pelos métodos de batelada e DWP. Tais
vantagens, contribuem significativamente para o manuseio desta tecnologia por industrias.

Na segunda aplicacdo, foi demonstrado a utilizagdo do dispositivo microfluidico em
resina ep6xi BPA para a extracdo liquido-liquido de monoetilenoglicol em amostras de
condensado de gas natural. Neste caso, o misturador microfluidico foi utilizado como método
alternativo ao procedimento padrao baseado em agitac@o de frasco. As anélises foram divididas
em dois estagios: LLE e deteccdo eletroquimica. Os resultados obtidos para uma amostra de
NCG em 40 mL min’!, demonstraram uma eficiéncia de extracdo de 85,9%, que € similar ao
resultado obtido pelo método convencional. Apesar da proximidade entre o resultado de
eficiéncia de extracdo obtidos pelas técnicas, a extracdo realizada pelo dispositivo microfluidico
foi conduzida em uma unica etapa, enquanto que no método tradicional foi realizado em
quadruplicada. Além disso, o tempo de residéncia estimado foi de apenas 0,05 s. Nessa
condi¢do de vazdo, o escoamento turbulento foi registrado em valores de Reynolds de 1488.
Assim, associamos a alta eficiéncia de extracdo gerada pelo dispositivo como consequéncia das
misturas vigorosas provocadas pelo escoamento turbulento. Considerando os dados obtidos
pelo método tradicional com detec¢do por iodometria como valores de referéncia, a precisao do
LLE microfluidico com deteccdo eletroquimica variou de 85,9% a 109,8% para as quatro
amostras estudadas. No entanto, essas percentagens sao aceitdveis, de acordo com a Associacao
de Quimicos Analiticos Oficiais (AOAC, 2012).Desta forma, o dispositivo microfluidico
fabricado em resina ep6xi BPA, demonstrou vantagens de suma importancia para a industria,
ou seja, alto rendimento e eficiéncia. Além dos ganhos de frequéncia andlises, o uso do
dispositivo microfluidico apresenta outras vantagens para este tipo de aplicacdo, como alta
compatibilidade de automacao (melhora a precisdo), capacidade de ajuste de pré concentragao
do analito e compatibilidade com uma série de solventes e amostras.

As vantagens da microfabricagcdo proposta e as implicacdes em se produzir escoamento
turbulento para o campo da microfluidica conforme discutidas acima mostram a relevancia da
pesquisa em comento. Com efeito, a turbuléncia em canais microfluidicos € um tema no estado
da arte e ird contribuir para uma nova gama de aplicacdes.

As publicacdes relacionadas com este trabalho de mestrado, incluem:
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Artigos completos publicados em periédicos
DE CAMARGO, Camila. et al. Turbulence in microfluidics: Cleanroom-free, fast, solventless,
and bondless fabrication and application in high throughput liquid-liquid extraction. Analytica

Chimica Acta, v. 12, p. 73-283, 2016. Doi: 10.1016/j.aca.2016.08.052.

GIORDANO, Gabriela et al. Turbulence-Assisted High-Throughput Liquid—Liquid Extraction
in Microfluidics and Ni(OH)2 Nanoparticles for Electrochemical Determination of
Monoethylene Glycol Traces in Natural Gas Condensate. Energy Fuels, v. 32, p. 6577-6583,
2018. Doi: 10.1021/acs.energyfuels.8b00725.

Resumos publicados em anais de congressos

CAMARGO, C. L.; GOBBI A. L.; VIEIRA, L. C. S.; SHIROMA, L. S.; GIORDANO, G. F;
SHIROMA, L. Y.; LIMA, R. S. Turbuléncia em microfluidica: fabricacdo, caracterizacio e
aplicacoes. In: VI Workshop em Microfluidica, 2016, Campinas/SP. Resumos VI Workshop
em Microfluidica, 2016. v. IV. p. 19-20.

CAMARGO, C. L.; MENDES, L. S.; SCHWARZ, S. F.; VIEIRA, L. C. S.; DAVILA, M. A.;
GOBBI, A. L.; LIMA, R. S. Use of smartphone for turbidimetric detection and control of
turbulent microfluidic platform toward full automation of microemulsification-based method.
In: VII Workshop em Microfluidica, 2017, Sdo Paulo. Resumos VII Workshop em
Microfluidica, 2017. v. 6.

GIORDANO, G. F.; DE CAMARGO, CAMILA L.; VIEIRA, LUIS CARLOS SILVEIRA.;
D'AVILA, MARCOS A.; COUTO, BRUNO C.; CARVALHO, ROGERIO MESQUITA;
GOBBI, ANGELO L.; LIMA, RENATO S. Turbulence-assisted high throughput liquid-liquid
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2018, Rio de Janeiro. III Workshop in Microfluidics - Abstract Book, 2018, 2018.
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