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APRESENTAÇÃO 
As Ciências Biológicas integram diversas áreas do conhecimento que estudam os 

seres vivos e suas relações entre o meio ambiente, além de mecanismos e processos 
que acondicionam a vida. Sua integração envolve ciências da saúde, biotecnologia, meio 
ambiente, biodiversidade entre outros fatores. 

Descobertas e inovação no âmbito das Ciências Biológicas exigem a compreensão 
de que a vida se organiza no decorrer do tempo, com a ação de processos evolutivos, 
resultando na diversidade de formas sobre as quais atuam as condições ambientais e o 
desenvolvimento dos seres vivos. Diante disso, os seres humanos não estão isolados. Eles 
estabelecem sistemas que constituem complexas relações de interdependência.

Neste contexto a obra “Ciências Biológicas: realidades e virtualidades” foi 
contemplada com dois novos volumes. O volume 2 está organizado com 17 capítulos 
e o volume 3 com 15. Os capítulos contaram com a autoria de diversos profissionais, 
universitários e/ou pesquisadores de diferentes regiões do Brasil, que compartilham seus 
dados resultantes de pesquisas de natureza básicas e aplicadas, revisões de literatura, 
ensaios teóricos e vivências no contexto educacional relacionado às Ciências da Vida.

Desejamos que esta coletânea contribua para o enriquecimento da formação 
universitária e da atuação profissional no âmbito das Ciências da Vida. Agradeço os autores 
pelas contribuições que tornaram essa edição possível, e juntos, convidamos os leitores 
para desfrutarem as publicações.

Edson da Silva



SUMÁRIO

SUMÁRIO

CAPÍTULO 1 .................................................................................................................1
RETOSSIGMOIDOSCOPIA: BIÓPSIA A SERVIÇO DO DIAGNÓSTICO DA 
ESQUISTOSSOMOSE MANSÔNICA

Amanda de Jesus Santos
Isabela Teles de Souza 
Jon Éder Lima Miranda
Ana Maria Guedes de Brito

https://doi.org/10.22533/at.ed.5072112071

CAPÍTULO 2 ...............................................................................................................12
ESTUDO CLÍNICO-EPIDEMIOLÓGICO DA IMUNODEFICIÊNCIA VIRAL FELINA EM 
GATOS DOMÉSTICOS DA CIDADE DE SALVADOR/BAHIA/BRASIL

Nadia Rossi de Almeida
Guilherme Pereira da Silva Figueiredo
Danielle de Campos Vieira Barbosa
Bernardo de Pinho Farias
Maiara Cruz de Jesus
Bianca Ferreira Cunha
Rayana Pombinho de Oliveira
Maria Luiza Bertani de Araujo
Manuela da Silva Sòlca
Ilka do Nascimento Gonçalves

https://doi.org/10.22533/at.ed.5072112072

CAPÍTULO 3 ...............................................................................................................25
A IMPORTÂNCIA DA DISCIPLINA DE BIOSSEGURANÇA NO CURSO DE CIÊNCIAS 
BIOLÓGICAS: CONTRIBUIÇÕES PEDAGÓGICAS PARA A FORMAÇÃO DO BIÓLOGO

Larissa da Silva
Nayra Thaislene Pereira Gomes
Lucas Yure Santos da Silva
Cicera Alane Coelho Gonçalves 
Renata Torres Pessoa
Mateus Pereira Santana 
Paula Patrícia Marques Cordeiro 
Laíza Maria Ulisses Magalhães
Paulo Ricardo Batista
Jessyca Nayara Mascarenhas Lima
Sonia Antero de Oliveira
Nair Silva Macêdo

https://doi.org/10.22533/at.ed.5072112073

CAPÍTULO 4 ...............................................................................................................33
CRESCIMENTO E VIABILIDADE DE BEAUVERIA BASSIANA, METARHIZIUM 
ANISOPLIAE E METARHIZIUM FLAVOVIRIDE EM DIFERENTES SUBSTRATOS

Ubirany Lopes Ferreira



SUMÁRIO

Ana Célia Rodrigues Athayde
Elza Áurea de Luna Alves Lima

https://doi.org/10.22533/at.ed.5072112074

CAPÍTULO 5 ...............................................................................................................43
USO DE CASCAS DE SEMENTES DE MORINGA OLEIFERA ÍNTEGRAS E FRACIONADAS 
PARA FINS DE TRATAMENTO DE EFLUENTES DA SUINOCULTURA

Estêvão Brasiliense de Souza
Doris Sobral Marques Souza
Paula Rogovski
Rafael Dorighello Cadamuro
Maria Célia da Silva Lanna
Gislaine Fongaro

https://doi.org/10.22533/at.ed.5072112075

CAPÍTULO 6 ...............................................................................................................69
DESENVOLVIMENTO IN SILICO DE DISPOSITIVOS MICROFLUÍDICOS PARA A TRIAGEM 
DE NANOFÁRMACOS UTILIZANDO COMO MODELO ESFEROIDES CELULARES

João Pedro Dantas Ferreira
Gabriel Vieira de Oliveira
Letícia Emiliano Charelli
Tiago Albertini Balbino

https://doi.org/10.22533/at.ed.5072112076

CAPÍTULO 7 ...............................................................................................................81
AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE ANTIBACTERIANA DE ESPÉCIES DE BIGNONIACEAE

Nathália Duques
Maria Anita Lemos Vasconcelos Ambrosio
Osvaine Júnior Alvarenga Alves
Valéria Maria Melleiro Gimenez
Márcio Luís Andrade e Silva
Wilson Roberto Cunha
Ana Helena Januario
Patrícia Mendonça Pauletti

https://doi.org/10.22533/at.ed.5072112077

CAPÍTULO 8 ...............................................................................................................93
DESENVOLVIMENTO DE TÉCNICAS PARA ISOLAMENTO DE BACTÉRIAS 
MULTIRRESISTENTES EM DIFERENTES ETAPAS NA CRIAÇÃO DE FRANGO

Hellen Yukari Kitagawa
Maísa Fabiana Menck Costa 
Thiago Hideo Endo 
Leonardo Pinto Medeiros
Natália Yukari Kashiwaqui 
Luís Eduardo de Souza Gazal
Victor Dellevedove Cruz
Ana Angelita Sampaio Baptista



SUMÁRIO

Gerson Nakazato
Renata Katsuko Takayama Kobayashi

https://doi.org/10.22533/at.ed.5072112078

CAPÍTULO 9 .............................................................................................................103
FINDRISK: ESTRATIFICAÇÃO DO RISCO PARA DIABETES MELLITUS 2 COMO 
PREVENÇÃO NO CAMPO DA SAÚDE COLETIVA

José Auricélio Bernardo Cândido
Geanne Maria Costa Torres
Inês Dolores Teles Figueiredo
Ana Sávia de Brito Lopes Lima e Souza
 Slayton Frota Sá Nogueira Neves
Thaúsi Frota Sá Nogueira Neves Souza
Ivina Nicássia de Melo Fernandes
Ana Paula Pires Gadelha de Lima

https://doi.org/10.22533/at.ed.5072112079

CAPÍTULO 10 ........................................................................................................... 117
COMPORTAMENTO E HÁBITOS DAS CORUJAS BURAQUEIRAS ATHENE 
CUNICULARIA: COMPILAÇÃO DAS PRODUÇÕES BIBLIOGRÁFICAS

Nari Victoria Takahashi
Andréa Fagundes Grava

https://doi.org/10.22533/at.ed.50721120710

CAPÍTULO 11 ...........................................................................................................124
ENFERMEIRAS NA GESTÃO DE UMA UNIDADE DE CUIDADOS DE PACIENTES PÓS-
COVID-19

Rosane Maria Sordi
Terezinha de Fátima Gorreis
Rozemy Magda Vieira Gonçalves

https://doi.org/10.22533/at.ed.50721120711

CAPÍTULO 12 ...........................................................................................................133
LEITE FERMENTADO LIOFILIZADO DE BACURI (PLATONIA INSIGNIS)

Vinicius Costa Barros
Adriana Crispim de Freitas

https://doi.org/10.22533/at.ed.50721120712

CAPÍTULO 13 ...........................................................................................................147
RELAÇÃO ENTRE O SISTEMA DE RECOMPENSA E A DEPENDÊNCIA QUÍMICA: UMA 
REVISÃO DE LITERATURA

Sara Maria Xavier da Cruz
Maria Eduarda dos Santos Pereira de Oliveira 
Rauana Gomes Barbosa da Silva
José André Camelo de Alcântara
Matheus Italo da Conceição 
Jessica Marcela Barbosa da Silva Ribeiro Rocha



SUMÁRIO

Camilla de Andrade Tenorio Cavalcanti
Vanessa dos Santos Nunes
Isvânia Maria Serafi m da Silva Lopes

https://doi.org/10.22533/at.ed.50721120713

CAPÍTULO 14 ...........................................................................................................157
ATIVIDADE ANTIBIOFILME BACTERIANO DE DESINFETANTES

Lucas Marcelino dos Santos Souza
Carolina Cella Geron
Miriam Dibo
Leonardo Pinto Medeiros
Lucas Pinto Medeiros
Bruna Carolina Gonçalves
Bianca Cerqueira Dias Rodrigues
Renata Katsuko Takayama Kobayashi
Gerson Nakazato

https://doi.org/10.22533/at.ed.50721120714

CAPÍTULO 15 ...........................................................................................................167
METODOLOGIAS ATIVAS NO ENSINO PRESENCIAL DA DISCIPLINA HISTOLOGIA E 
EMBRIOLOGIA ORAL: RELATO DE EXPERIÊNCIA

Dara Karen Freire de Oliveira
Maria Eduarda Dias Monteiro Bispo
Ana Luiza Farias de Almeida
Luciana Maria Silva de Seixas Maia
Eliete Cavalcanti da Silva
Marta Gerusa Soares de Lucena

https://doi.org/10.22533/at.ed.50721120715

SOBRE O ORGANIZADOR .....................................................................................176

ÍNDICE REMISSIVO .................................................................................................177



Ciências Biológicas Realidades e Virtualidades 3 Capítulo 6 69

Data de aceite: 01/07/2021

CAPÍTULO 6
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RESUMO: Desenvolver sistemas 
microfi siológicos é indispensável para melhorar 
a previsibilidade e acurácia no desenvolvimento 
de fármacos. Dispositivos microfl uídicos podem 
integrar cultivos celulares 3D, a fi m de criar 
microambientes fi siologicamente relevantes 
que podem ser utilizados como modelos in vitro 

avançados para estudos biológicos. No presente 
trabalho, um estudo in silico foi conduzido para 
criar uma plataforma microfl uídica capaz de 
gerar gradientes de concentração para triagem 
de medicamentos, especialmente nanofármacos. 
Esta plataforma contém uma região de geração 
de gradiente de concentração e uma de cultivo 
celular. A primeira região foi desenvolvida com 
uma rede de microcanais em formato de “árvore 
de natal”, tal que dois compostos dos canais de 
entrada gradualmente se difundem um no outro 
por meio de bifurcações sucessivas. Esta região 
é sucedida por cinco microcâmaras, onde os 
esferoides celulares serão localizados. Dentro 
desta plataforma, é possível testar diversos 
compostos diretamente em esferoides teciduais. 
Simulações numéricas foram obtidas utilizando 
o software Comsol Multiphysics. Os resultados 
obtidos foram capazes de descrever perfi s de 
velocidade, pressão e concentração dentro do 
dispositivo. A magnitude da velocidade de fl uxo 
apresentou maior intensidade no início dos 
microcanais, seguida por gradual redução. O 
processo de mistura provocado pela advecção 
caótica nos micromisturadores apresentou-se 
sufi ciente para misturar dois compostos, apesar 
da mudança no valor de Re. Foi demonstrado 
que o dispositivo gera concentrações com 
valores defi nidos iguais a 0, 0.20, 0.50, 0.76 
e 1 mol/m³. Portanto, a plataforma proposta 
pode ser utilizada para o aperfeiçoamento da 
descoberta de medicamentos. Os próximos 
experimentos visam explorar a geometria 
microfl uídica apresentada neste projeto em 
ensaios biológicos, a fi m de avaliar a interação 
de diferentes sistemas de entrega de fármacos 
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nanoestruturados associados a esferoides celulares para aplicações biomédicas in vitro.
PALAVRAS - CHAVE: Modelagem computacional; órgão-on-chip; Nanobiotecnologia; Cultivo 
celular 3D, esferoides celulares.

IN SILICO DEVELOPMENT OF MICROFLUIDIC DEVICES FOR NANOMEDICINE 
SCREENINGS USING CELLULAR SPHEROIDS AS MODELS

ABSTRACT: To engineer biochip platforms is mandatory to enhance the predictability and 
accuracy in drug development. Microfluidic devices can be integrated into 3D cell cultures 
to create physiological relevant microenvironments that can be used as advanced in 
vitro models for efficient biological cell studies. In the present work, an in silico study was 
conducted to create a microfluidic platform capable of generating concentration gradients for 
the screening of new drugs, specially nanopharmaceuticals. This platform contains two main 
regions: the first one generates concentration gradients, whilst the second region allocates 
tissue spheroids. The first region is designed with a tree-shaped microchannel network, where 
two compounds from the inlet channels gradually diffuse into each other through bifurcation 
channels. This region is then followed by five microchambers on which the tissue spheroids 
are located. Within this platform, one is able to test several compounds directly into tissue 
spheroids. The numerical simulations were obtained using the software Comsol Multiphysics. 
The results obtained were capable of describing the velocity, pressure and concentration 
profiles inside the microfluidic device. The flow velocity magnitude showed higher intensity in 
the beginning of the microchannel, followed by gradual decrease. The mixing process caused 
by chaotic advection in the micromixers showed to be suitable to mix the two compounds, 
despite the change in Re. It was shown that the device generates mixtures with defined values 
equal to 0, 0.2, 0.5, 0.76 and 1 mol/m³. Therefore, the proposed platform may be used for the 
improvement of drug discovery. The next experiments aim to explore the microfluidic geometry 
presented herein in biological assays to evaluate the interactions of different nanostructured 
drug delivery systems with cell spheroids for in vitro biomedical applicabilities.
KEYWORDS: Computational modeling; Organ-on-chip; Bionanotechnology; 3D cell culture; 
Cellular spheroids. 

1 | 	INTRODUÇÃO
A predição de possíveis efeitos tóxicos, antes dos testes clínicos em humanos, 

está no cerne dos processos de rastreamento e descoberta de novos medicamentos. No 
entanto, essa previsibilidade tem sido limitada devido ao baixo mimetismo que os sistemas 
de cultivo tradicionais em monocamada e os modelos animais representam. A toxicidade 
cardíaca e a hepática, por exemplo, são as principais causas de retirada de medicamentos 
após a aprovação para comercialização (Kim et al., 2012). Dados mostram que, até 20% 
das lesões renais agudas adquiridas após internações hospitalares são atribuídas à 
nefrotoxicidade induzida por drogas, que não foram previstas através dos modelos pré-
clínicos (Kim et al., 2012).

Com isso, metodologias alternativas - mais preditivas e acuradas - são necessárias 
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e estão sendo adotadas internacionalmente (Tang et al., 2020; Yu et al., 2018). Sistemas 
microfisiológicos, ou organ-on-chip, são dispositivos compostos por canais microfluídicos 
onde é possível a manipulação precisa e repetível de líquidos em escala micro ou nano. 
Uma das grandes vantagens destes sistemas é a possibilidade de replicar o microambiente 
celular, promovendo estímulos biomecânicos às células (Yu et al., 2018). Nesta abordagem, 
é possível mimetizar as interfaces entre o tecido e processos físico-químicos, assim como 
a perfusão sanguínea, sendo um ótimo modelo para ensaios de distribuição de drogas 
e as respostas específicas que estes desencadeariam em um ou mais tecidos. Esses 
dispositivos podem fornecer informações-chave sobre a função normal do órgão humano e 
a fisiopatologia da doença, bem como prever, com mais precisão, a segurança e a eficácia 
dos medicamentos em fase pré-clínica (Tang et al., 2020).

Enquanto os sistemas microfisiológicos são capazes de melhor mimetizar o 
microambiente das células, os esferoides celulares - que são um modelo de cultivo 3D 
- possuem a capacidade de melhor mimetizar os micro tecidos humanos (Laschke e 
Menger, 2016). Esferoides celulares são compostos por um agregado de células que se 
auto organizam e se compactam em um processo natural, através de ligações entre célula-
célula e célula-matriz extracelular (Laschke e Menger, 2016). Devido a sua arquitetura 3D, 
os esferoides celulares exibem propriedades biológicas mais similares com as encontradas 
nos tecidos in vivo, quando comparado com o cultivo bidimensional (2D) (Laschke e Menger, 
2016). Dentre estas estão; maior viabilidade celular, aumento da atividade metabólica e de 
secreção, e dinâmica de citoesqueleto mais real (o que influencia diretamente na regulação 
e expressão gênica) (Laschke e Menger, 2016).

Dessa forma, a combinação entre os sistemas microfisiológicos e os esferoides 
celulares é vantajosa porque une o melhor das duas tecnologias: Um modelo de cultivo 
fisiologicamente relevante, associado a uma plataforma microfluídica capaz de replicar e 
monitorar o microambiente celular em tempo real. E, por isso, essa abordagem tem sido 
amplamente considerada como modelos in vitro fisiologicamente mais relevantes (Tang et 
al., 2020).

Por serem modelos mais representativos, estes podem ser utilizados em diversas 
áreas, como no desenvolvimento de novos fármacos, na modelagem de doenças, na 
medicina personalizada, na biologia do desenvolvimento, assim como em áreas de 
fronteira, como a nanomedicina (Tang et al., 2020). A nanomedicina é um ramo da medicina 
que aplica os conceitos e ferramentas da nanotecnologia para prevenir/tratar doenças. 
A nanomedicina envolve o uso de materiais nanoestruturados tais como; nanopartículas 
metálicas, poliméricas, a base de carbono para fins de diagnóstico, entrega, detecção ou 
atuação em um organismo vivo (Jahangirian et al., 2017). 

A nanomedicina tem ganhado grande destaque, principalmente no campo da 
oncologia, devido às propriedades aprimoradas que os nanomateriais possuem quando 
comparados com a sua versão em macroescala (Martin et al., 2020). Os nanofármacos 
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apresentam maior área de superfície a qual pode interagir de forma mais biocompatível e 
mais específica com o órgão-alvo. Ademais, eles podem ser sintetizados, funcionalizados 
e dopados para que o sistema imune não os encontre, aumentando assim o seu tempo 
de circulação na corrente sanguínea (Martin et al., 2020). Uma outra qualidade, muito 
relevante, é a capacidade desses nanofármacos de carrear princípios ativos que são 
tóxicos e/ou hidrofóbicos. Estes nanossistemas podem carreá-los até o sítio-alvo, de forma 
específica e com maior eficiência, do que os medicamentos em escala macro, reduzindo 
assim os efeitos colaterais (Martin et al., 2020). 

No entanto, duas das grandes limitações encontradas atualmente consistem em 
termos modelos in vitro miméticos o suficiente para entendermos as possíveis implicações 
de se administrar um nanofármaco, assim como testes in silico que possam predizer 
o comportamento destas nanopartículas antes mesmo delas serem sintetizadas e 
testadas experimentalmente. Realizar a análise prévia, in silico, permite ao pesquisador 
antever possíveis comportamentos do nanossistema que está sendo considerado como 
nanofármaco (Stillman et al., 2020). Ademais, utilizar esta abordagem como etapa anterior 
as análises experimentais, culmina na redução de gastos e tempo, uma vez que haverá 
uma triagem inicial dos melhores parâmetros para que então a etapa experimental possa 
suceder (Stillman et al., 2020). 

Dentro deste contexto, o presente estudo teve como objetivo principal a avaliação 
in silico de um dispositivo microfluídico composto de duas regiões principais: Um 
micromisturador e câmaras para cultivo, monitoramento e análise de esferoides celulares. 
Este dispositivo está sendo desenvolvido para atuar como uma plataforma de avaliação 
in vitro  de nanomedicamentos. A pré-validação in silico é um passo fundamental para 
melhor direcionar os pesquisadores antes de entrarem nas próximas fases de avaliação, 
poupando-os tempo e recursos. 

2 | 	METODOLOGIA
A geometria do dispositivo microfluídico foi desenvolvida no software Adobe 

Illustrator® e, posteriormente, exportada para o software Comsol Multiphysics®, a fim de 
se estudar a fluidodinâmica do dispositivo a partir de simulações numéricas. A geometria 
contém duas regiões principais: uma de gradiente de concentração e outra de cultivo celular. 
A primeira região é composta por uma rede de canais que sofrem sucessivas separações 
e recombinações, baseado em um modelo “árvore de natal” (Figura 1-a). Deste modo, esta 
região permite a introdução e o escoamento de dois compostos, assim como a difusão 
gradual de um fluido sobre o outro dentro de canais em zigue-zague, gerando um gradiente 
de concentração ao longo do dispositivo microfluídico.

O regime de escoamento dentro do dispositivo microfluídico é laminar, ou seja, 
as linhas de fluxo referentes ao escoamento tendem a permanecer paralelas entre si. O 
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processo de mistura sob essas condições, portanto, depende fortemente do processo de 
difusão molecular, em que a mistura entre fl uidos ocorre de forma mais lenta. Um modo de 
se promover a melhoria do processo de mistura ainda em um regime laminar é a introdução 
de zonas de advecção caótica e recirculação dentro do dispositivo. Estas regiões permitem 
a manipulação das linhas de fl uxo do escoamento, reduzindo o seu caráter paralelo e, 
por consequência, otimizando o processo de mistura. Os micromisturadores são os 
responsáveis pela promoção destas regiões dentro do dispositivo microfl uídico, a partir de 
seguidas expansões, contrações e mudanças de direção repentina de seus canais. Cada 
micromisturador possui um total de 10 voltas, a fi m de se garantir um processo de mistura e 
a geração de um gradiente de concentração de forma rápida e efi ciente (Figura 1-b).

Após o término do processo de mistura, os fl uidos são direcionados à região de 
cultivo celular, composta por 5 canais de saída contendo microcâmaras em triplicatas 
(Figura 1-c), responsáveis por alocar os esferoides celulares. A geometria do dispositivo 
foi projetada para que cada canal de saída receba uma concentração diferente do fármaco 
em estudo. É possível, portanto, analisar de forma simultânea os efeitos dos nanofármacos 
em diversas concentrações sobre os esferoides celulares. O dispositivo possui dimensões 
totais iguais a 27,5 mm, 14,1 mm e 0,6 mm, referentes ao seu comprimento, largura e 
altura, respectivamente. Os canais principais possuem 0,15 mm de largura, enquanto que 
os canais referentes aos micromisturadores sofrem expansão a cada volta do zigue-zague, 
apresentando largura máxima de 0,25 mm.

Figura 1. Geometria desenvolvida para o dispositivo microfl uídico. (a) Geometria completa. Toda a 
estrutura pode ser dividida na região de geração de gradiente de concentração, constituída pelas 
duas entradas e os canais de misturas centrais, e na região de cultivo celular, constituída pelas 5 
microcâmaras em triplicatas ao fi nal do dispositivo. (b) Geometria do micromisturador. Local onde 

é realizado o encontro de dois compostos diferentes e sua posterior mistura. (c) Geometria para as 
microcâmaras. Local onde será depositado esferoides celulares para estudos biológicos.
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A fi m de discretizar o modelo, o software COMSOL Multiphysics® utiliza técnicas 
numéricas que variam de acordo com a situação física em questão. Os métodos de 
discretização são baseados em elementos fi nitos, uma técnica que dá soluções aproximadas 
para equações diferenciais as quais modelam problemas físicos e de engenharia. Esse 
método consiste na subdivisão de um sistema grande em outros menores e mais simples 
por meio da criação de malhas com os tipos de elementos que sejam apropriados para o 
problema em questão. O algoritmo pode usar uma malha livre ou combinações de diferentes 
malhas, de acordo com a necessidade de obter resultados mais rápidos e precisos. É 
possível também fazer o refi namento dessa mesma malha para obter uma maior precisão.

Para estudos de dinâmica dos fl uidos, o software precisa solucionar as equações de 
Navier-Stokes, que são equações diferenciais responsáveis por descrever o escoamento 
de fl uidos. Por meio dessas equações, é possível determinar os campos de velocidade 
e de pressão no escoamento em questão. Elas estabelecem relações entre as taxas de 
variação ou fl uxo tanto de velocidade quanto de pressão. Para um escoamento laminar, a 
equação de Navier-Stokes e a equação de continuidade, sendo esta última correspondente 
à conservação de massa, são dadas respectivamente por:

Onde v, p, ρ e η correspondem respectivamente ao vetor velocidade, à pressão, 
densidade do fl uido e viscosidade dinâmica (Baccar; Kieffer; Charcosset, 2009).

Além disso, foi utilizada a equação de convecção-difusão:

Onde D representa o coefi ciente de difusão e C representa a concentração (Baccar; 
Kieffer; Charcosset, 2009).

A realização de simulações numéricas possuem como objetivo estudar a dinâmica 
de escoamento do fl uido, compreender o seu comportamento dentro do dispositivo 
microfl uídico e, por fi m, possibilitar avaliações sobre os parâmetros referentes a sua 
geometria. Para a realização deste estudo, defi niram-se condições de contorno, sendo 
estas:

1. O fl uido foi defi nido como incompressível;

2. A infl uência da gravidade sobre o sistema foi desconsiderada;

3. Aplicação da condição “no-slip” sobre as paredes dos microcanais: garantia do 
perfi l parabólico de escoamento do fl uido;

4. Introdução do fl uido no dispositivo sob regime estacionário e Re 1, 10 e 100;
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5. Introdução de um composto com concentrações iguais a 1 mol/m³ e 0 mol/m³ nas 
entradas do dispositivo microfluídico.

Neste processo, a malha sobre o dispositivo foi definida manualmente. 320,876 
elementos de domínio e 27,730 elementos de contorno foram gerados sobre toda a 
geometria, com tamanho máximo de 0.05 mm e mínimo de 2.8*10-4 mm. Desta forma, a 
simulação é calculada com boa acurácia, apesar de uma maior demanda computacional.

3 | 	RESULTADOS E DISCUSSÃO
Os perfis de velocidade, pressão e concentração obtidos para Re 1, 10 e 100 não 

apresentaram distinção visual relevante; mantiveram, em sua maioria, a mesma forma, 
alterando-se apenas a escala dos valores obtidos. Portanto, serão exibidos apenas 
resultados referentes a Re 100. Os perfis de velocidade e pressão estão presentes na 
Figura 2. É possível perceber que a velocidade total de escoamento do fluido é decrescente 
ao longo do dispositivo microfluídico. Esta perda de velocidade tem origem na ramificação 
sucessiva do fluido ao longo dos canais, e na imposição de resistência hidrodinâmica 
promovida pela presença dos micromisturadores. Deste modo, a cada camada de 
bifurcações, o fluido sofre uma perda em sua velocidade de escoamento. Para Re 100, o 
fluido perde 25% de sua velocidade entre a primeira camada e a segunda. Entre a segunda 
camada e a terceira, a velocidade é reduzida em 19%. Após o processo de geração de 
gradiente, o fluido é entregue aos esferoides celulares com uma perda de velocidade de 
aproximadamente 40% de seu valor original, como visto na figura 3. Portanto, é necessário 
levar em conta a perda de velocidade ocorrida neste processo ao se definir a velocidade 
de escoamento imposta no início do dispositivo. A distribuição de pressão segue o mesmo 
padrão encontrado para o perfil da magnitude da velocidade. Ao início do canal, a pressão 
relativa exercida pelo bombeamento do fluido para dentro do sistema assume um valor 
máximo próximo a 100 Pascal. Ao final do dispositivo, a pressão relativa é zero, o que 
significa que o fluido sai do dispositivo microfluídico sob pressão atmosférica.
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Figura 2. Perfi s de velocidade e pressão para Re = 100 obtidos com as simulações numéricas. (a) 
Perfi l de velocidade em Re = 100. A perda gradual de velocidade ao longo do dispositivo é evidenciada, 

devido a resistência hidrodinâmica e a ramifi cação do fl uido. (b) O perfi l refl ete a pressão máxima no 
início do canal necessária para o escoamento do fl uido, e sua gradual perda até o fi m do dispositivo, 

por onde o fl uido escoa sob pressão atmosférica.

Figura 3. Redução na velocidade de escoamento nos micromisturadores ao longo do dispositivo. (a) 
Perfi l de velocidade na primeira camada de micromisturadores. A velocidade máxima encontrada neste 

nível foi igual a 403 mm/s. (b) Perfi l de velocidade na segunda camada de micromisturadores. Neste 
micromisturador, a velocidade máxima foi reduzida a 302 mm/s. (c) Perfi l de velocidade na última 

camada de micromisturadores. A velocidade máxima sofreu nova redução, alcançando o valor de 245 
mm/s.
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O perfi l de concentração dentro do micromisturador e suas linhas de fl uxo para Re  
1, 10 e 100 podem ser encontrados na Figura 4. Nota-se que para Re  1 e Re 10, as linhas 
de fl uxo se mantém majoritariamente paralelas entre si, tal que o processo de mistura 
entre os compostos depende da difusão molecular do nanofármaco e das expansões e 
contrações que os microcanais sofrem a cada volta do micromisturador. Em Re 10, apesar 
do aumento na magnitude da velocidade de escoamento, as linhas permanecem paralelas 
entre si. O que implica em uma redução da efi ciência no processo de mistura, pois o fl uido 
entra e sai mais rápido pelos micromisturadores, não havendo tempo o sufi ciente para que 
o processo de difusão molecular ocorra de forma ampla. Em Re 100, nota-se uma leve 
otimização da mistura ao fi nal do micromisturador. Este resultado deve-se ao aparecimento 
de pequenas zonas de recirculação dentro dos microcanais, provocados pelo aumento 
de velocidade de escoamento do fl uido, como mostrado na fi gura 4-c. A presença destas 
condições em um regime laminar permite um aumento da instabilidade das linhas de fl uxo, 
o que reduz o seu paralelismo e otimiza o processo de mistura. É esperado que estas 
condições de advecção caótica possuam intensidade maior conforme o valor de Re ou a 
complexidade da geometria também aumentem.

Figura 4. Comparação entre o processo de mistura e as linhas de fl uxo sob Re = 1, 10 e 100. (a) 
Processo de mistura sob Re = 1. (b) Processo de mistura sob Re = 10. (c) Processo de mistura 

sob Re = 100. (d) Linhas de fl uxo referentes a Re = 1 e 10. As linhas de fl uxo são majoritariamente 
paralelas o que torna o processo de mistura lento. (e) Regiões de recirculação começam a aparecer no 

micromisturador, aumentando a efi ciência do processo de mistura dos compostos.
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O perfi l de concentração para o dispositivo está apresentado na fi gura 5. Os valores 
de concentração obtidos ao fi nal de cada saída do dispositivo foram iguais a 0, 0.20, 
0.50, 0.76 e 1.00 mol/m³. Deste modo, a partir deste dispositivo será possível estudar a 
infl uência direta de um determinado nanofármaco sob esta faixa de concentrações em 
esferóides celulares. É possível ampliar a faixa de concentração aumentando-se também a 
complexidade do modelo “árvore de natal” presente na rede de microcanais, de forma que 
a introdução de mais regiões de bifurcações deverá resultar em uma maior uniformização 
dos valores de concentração ao fi nal do dispositivo.

Figura 5. Perfi l de concentração obtido sob Re = 100. Os valores referentes à distribuição de 
concentrações ao longo do dispositivo foram iguais a 0, 0.2, 0.5, 0.76 e 1 mol/m³.

A geometria desenvolvida nesta pesquisa é extremamente portátil e de fácil manuseio, 
devido às suas dimensões totais reduzidas. Esta característica permite que o dispositivo 
seja integrado a outros sistemas microfl uídicos, tal que suas entradas ou saídas podem ser 
conectadas a outros dispositivos, constituindo sistemas analíticos completos (i.e., unidades 
modulares) (Stillman et al., 2020). Apesar de uma possível integração complexa com outras 
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plataformas microfluídicas, uma vantagem do dispositivo apresentado é a dispensabilidade 
de mão de obra especializada para a sua operação. Desta forma, o modo de operação 
torna-se acessível à maioria dos pesquisadores que já trabalham com cultivo celular in 
vitro. Somado à facilidade de operação do dispositivo, o seu tamanho reduzido permite 
que este seja transportado facilmente entre locais de pesquisa. O desenvolvimento de 
plataformas microfluídicas - simples e portáteis -  é de grande importância para triagem 
de fármacos e aplicações biológicas, pois implica na redução de custos com materiais de 
fabricação, reagentes e mão de obra, um grande problema relativo às áreas citadas (Probst 
et al., 2018).

A complexidade dos micromisturadores e a quantidade de saídas do dispositivo 
microfluídico podem ser alteradas, de forma a aumentar a eficiência de todo o processo. 
Apesar de simples, a geometria atual dos micromisturadores impõe uma resistência 
hidrodinâmica que influencia de forma significativa o escoamento do fluido, de modo que 
40% de sua velocidade é perdida entre o início e o final do dispositivo microfluídico. Dado este 
que implica em menor estresse mecânico de fluxo diretamente nos esferoides. A pressão 
necessária para o bombeamento do fluido no sistema também é afetada por este parâmetro, 
o que, dependendo da magnitude necessária para o escoamento, pode levar a pressões 
excessivas sobre o dispositivo. A geometria proposta necessita que estas características de 
escoamento sejam levadas em consideração, tal que o fluido deve ser inserido sempre com 
velocidade maior do que a calculada para um determinado estudo científico. Este aumento 
na velocidade, no entanto, nem sempre é possível, devido a limitações experimentais 
relativas ao equipamento ou ao material de construção do dispositivo. Esta perda impacta 
diretamente futuros ensaios biológicos, análises de mecanotransdução e estudos sobre a 
influência de nanofármacos sobre a superfície de esferoides celulares. Portanto, um novo 
processo de otimização pode ser realizado a fim de amenizar a resistência hidrodinâmica e 
a perda de velocidade ao longo dos canais.

4 | 	CONCLUSÃO
Foi possível o desenvolvimento in silico de uma plataforma microfluídica para o 

cultivo, análise e monitoramento de esferoides celulares. Os dados obtidos sugerem que 
a geometria está apta a diluir em diferentes concentrações os agentes farmacológicos, 
como os nanoterapêuticos.  A análise prévia in silico permitirá ao pesquisador predizer as 
melhores condições para que as etapas experimentais seguintes possam ser mais rápidas 
e mais eficazes. Ademais, o dispositivo desenvolvido é de fácil manuseio, com interface 
amigável e passível de ser acoplado em dispositivos microfluídicos já existentes. 

O estudo aqui reportado combina três grandes áreas de fronteira: Simulação 
computacional, microfluídica e cultivo celular 3D a fim de desenvolver soluções práticas, 
menos onerosas e rápidas para áreas como de desenvolvimento de fármacos, modelagem 
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de doenças e medicina personalizada. 
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