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APRESENTACAO

As Ciéncias Biologicas integram diversas areas do conhecimento que estudam os
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RESUMO: Desenvolver sistemas
microfisiolégicos € indispensavel para melhorar
a previsibilidade e acuracia no desenvolvimento
de farmacos. Dispositivos microfluidicos podem
integrar cultivos celulares 3D, a fim de criar
microambientes  fisiologicamente relevantes
que podem ser utilizados como modelos in vitro
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ESFEROIDES CELULARES

avancados para estudos biolégicos. No presente
trabalho, um estudo in silico foi conduzido para
criar uma plataforma microfluidica capaz de
gerar gradientes de concentracdo para triagem
de medicamentos, especialmente nanofarmacos.
Esta plataforma contém uma regido de geracéo
de gradiente de concentracdo e uma de cultivo
celular. A primeira regido foi desenvolvida com
uma rede de microcanais em formato de “arvore
de natal”, tal que dois compostos dos canais de
entrada gradualmente se difundem um no outro
por meio de bifurca¢des sucessivas. Esta regiao
€ sucedida por cinco microcAmaras, onde 0s
esferoides celulares serdo localizados. Dentro
desta plataforma, é possivel testar diversos
compostos diretamente em esferoides teciduais.
Simulagbes numéricas foram obtidas utilizando
o software Comsol Multiphysics. Os resultados
obtidos foram capazes de descrever perfis de
velocidade, pressdo e concentragéo dentro do
dispositivo. A magnitude da velocidade de fluxo
apresentou maior intensidade no inicio dos
microcanais, seguida por gradual reducdo. O
processo de mistura provocado pela advecgao
cadtica nos micromisturadores apresentou-se
suficiente para misturar dois compostos, apesar
da mudanga no valor de Re. Foi demonstrado
que o dispositivo gera concentracdes com
valores definidos iguais a 0, 0.20, 0.50, 0.76
e 1 mol/m3. Portanto, a plataforma proposta
pode ser utilizada para o aperfeicoamento da
descoberta de medicamentos. Os proximos
experimentos visam explorar a geometria
microfluidica apresentada neste projeto em
ensaios biologicos, a fim de avaliar a interagao
de diferentes sistemas de entrega de farmacos
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nanoestruturados associados a esferoides celulares para aplicagcdes biomédicas in vitro.
PALAVRAS - CHAVE: Modelagem computacional; 6rgao-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.

11 INTRODUGAO

A predicdo de possiveis efeitos toxicos, antes dos testes clinicos em humanos,
esta 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
cardiaca e a hepatica, por exemplo, sdo as principais causas de retirada de medicamentos
apoés a aprovagéo para comercializagédo (Kim et al., 2012). Dados mostram que, até 20%
das lesbes renais agudas adquiridas apoés internagdes hospitalares sdo atribuidas a
nefrotoxicidade induzida por drogas, que nao foram previstas através dos modelos pré-
clinicos (Kim et al., 2012).

Com isso, metodologias alternativas - mais preditivas e acuradas - séo necessarias
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e estdo sendo adotadas internacionalmente (Tang et al., 2020; Yu et al., 2018). Sistemas
microfisiolégicos, ou organ-on-chip, sédo dispositivos compostos por canais microfluidicos
onde é possivel a manipulagéo precisa e repetivel de liquidos em escala micro ou nano.
Uma das grandes vantagens destes sistemas € a possibilidade de replicar o microambiente
celular, promovendo estimulos biomecanicos as células (Yu et al., 2018). Nesta abordagem,
€ possivel mimetizar as interfaces entre o tecido e processos fisico-quimicos, assim como
a perfusé@o sanguinea, sendo um 6timo modelo para ensaios de distribuicdo de drogas
e as respostas especificas que estes desencadeariam em um ou mais tecidos. Esses
dispositivos podem fornecer informagdes-chave sobre a fungédo normal do 6rgdo humano e
a fisiopatologia da doenca, bem como prever, com mais precisédo, a seguranca e a eficicia
dos medicamentos em fase pré-clinica (Tang et al., 2020).

Enquanto os sistemas microfisiologicos sdo capazes de melhor mimetizar o
microambiente das células, os esferoides celulares - que sdo um modelo de cultivo 3D
- possuem a capacidade de melhor mimetizar os micro tecidos humanos (Laschke e
Menger, 2016). Esferoides celulares sdo compostos por um agregado de células que se
auto organizam e se compactam em um processo natural, através de ligacdes entre célula-
célula e célula-matriz extracelular (Laschke e Menger, 2016). Devido a sua arquitetura 3D,
os esferoides celulares exibem propriedades bioldgicas mais similares com as encontradas
nos tecidos in vivo, quando comparado com o cultivo bidimensional (2D) (Laschke e Menger,
2016). Dentre estas estdo; maior viabilidade celular, aumento da atividade metabdlica e de
secrecao, e dinamica de citoesqueleto mais real (o que influencia diretamente na regulagéo
e expressao génica) (Laschke e Menger, 2016).

Dessa forma, a combinacdo entre os sistemas microfisiolégicos e os esferoides
celulares é vantajosa porque une o melhor das duas tecnologias: Um modelo de cultivo
fisiologicamente relevante, associado a uma plataforma microfluidica capaz de replicar e
monitorar 0 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
areas, como no desenvolvimento de novos farmacos, na modelagem de doencas, na
medicina personalizada, na biologia do desenvolvimento, assim como em areas de
fronteira, como a nanomedicina (Tang et al., 2020). A nanomedicina € um ramo da medicina
que aplica os conceitos e ferramentas da nanotecnologia para prevenir/tratar doencas.
A nanomedicina envolve o uso de materiais nanoestruturados tais como; nanoparticulas
metalicas, poliméricas, a base de carbono para fins de diagnéstico, entrega, detec¢do ou
atuagdo em um organismo vivo (Jahangirian et al., 2017).

A nanomedicina tem ganhado grande destaque, principalmente no campo da
oncologia, devido as propriedades aprimoradas que os nanomateriais possuem quando
comparados com a sua versdo em macroescala (Martin et al., 2020). Os nanofarmacos
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apresentam maior area de superficie a qual pode interagir de forma mais biocompativel e
mais especifica com o érgédo-alvo. Ademais, eles podem ser sintetizados, funcionalizados
e dopados para que o sistema imune ndo os encontre, aumentando assim o seu tempo
de circulacdo na corrente sanguinea (Martin et al., 2020). Uma outra qualidade, muito
relevante, é a capacidade desses nanofarmacos de carrear principios ativos que sao
toxicos e/ou hidrofébicos. Estes nanossistemas podem carrea-los até o sitio-alvo, de forma
especifica e com maior eficiéncia, do que os medicamentos em escala macro, reduzindo
assim os efeitos colaterais (Martin et al., 2020).

No entanto, duas das grandes limitagbes encontradas atualmente consistem em
termos modelos in vitro miméticos o suficiente para entendermos as possiveis implicacbes
de se administrar um nanofarmaco, assim como testes in silico que possam predizer
0 comportamento destas nanoparticulas antes mesmo delas serem sintetizadas e
testadas experimentalmente. Realizar a analise prévia, in silico, permite ao pesquisador
antever possiveis comportamentos do nanossistema que esta sendo considerado como
nanofarmaco (Stillman et al., 2020). Ademais, utilizar esta abordagem como etapa anterior
as andlises experimentais, culmina na reducédo de gastos e tempo, uma vez que havera
uma triagem inicial dos melhores parametros para que entao a etapa experimental possa
suceder (Stillman et al., 2020).

Dentro deste contexto, o presente estudo teve como objetivo principal a avaliagdo
in silico de um dispositivo microfluidico composto de duas regibes principais: Um
micromisturador e camaras para cultivo, monitoramento e andlise de esferoides celulares.
Este dispositivo estd sendo desenvolvido para atuar como uma plataforma de avaliagao
in vitro de nanomedicamentos. A pré-validagéo in silico € um passo fundamental para
melhor direcionar os pesquisadores antes de entrarem nas proximas fases de avaliacéo,
poupando-0s tempo e recursos.

21 METODOLOGIA

A geometria do dispositivo microfluidico foi desenvolvida no software Adobe
lllustrator® e, posteriormente, exportada para o software Comsol Multiphysics®, a fim de
se estudar a fluidodinamica do dispositivo a partir de simula¢cdes numéricas. A geometria
contém duas regides principais: uma de gradiente de concentracao e outra de cultivo celular.
A primeira regido € composta por uma rede de canais que sofrem sucessivas separacdes
e recombinagdes, baseado em um modelo “arvore de natal” (Figura 1-a). Deste modo, esta
regido permite a introduc@o e o escoamento de dois compostos, assim como a difusao
gradual de um fluido sobre o outro dentro de canais em zigue-zague, gerando um gradiente
de concentragao ao longo do dispositivo microfluidico.

O regime de escoamento dentro do dispositivo microfluidico € 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 condigbes, portanto, depende fortemente do processo de
difusédo molecular, em que a mistura entre fluidos ocorre de forma mais lenta. Um modo de
se promover a melhoria do processo de mistura ainda em um regime laminar é a introducéao
de zonas de adveccao cadtica e recirculacdo dentro do dispositivo. Estas regides permitem
a manipulacéo das linhas de fluxo do escoamento, reduzindo o seu carater paralelo e,
por consequéncia, otimizando o processo de mistura. Os micromisturadores sdo os
responsaveis pela promocao destas regides dentro do dispositivo microfluidico, a partir de
seguidas expansdes, contragcbes e mudancas de direcdo repentina de seus canais. Cada
micromisturador possui um total de 10 voltas, a fim de se garantir um processo de mistura e
a geracao de um gradiente de concentracéo de forma réapida e eficiente (Figura 1-b).

Apds o término do processo de mistura, os fluidos sdo direcionados a regido de
cultivo celular, composta por 5 canais de saida contendo microcamaras em triplicatas
(Figura 1-c), responsaveis por alocar os esferoides celulares. A geometria do dispositivo
foi projetada para que cada canal de saida receba uma concentracédo diferente do farmaco
em estudo. E possivel, portanto, analisar de forma simultanea os efeitos dos nanofarmacos
em diversas concentragdes sobre os esferoides celulares. O dispositivo possui dimensoées
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
0s canais referentes aos micromisturadores sofrem expanséo a cada volta do zigue-zague,
apresentando largura maxima de 0,25 mm.

L
= |

Figura 1. Geometria desenvolvida para o dispositivo microfluidico. (a) Geometria completa. Toda a
estrutura pode ser dividida na regido de geragdo de gradiente de concentragdo, constituida pelas
duas entradas e os canais de misturas centrais, e na regiéo de cultivo celular, constituida pelas 5
microcamaras em triplicatas ao final do dispositivo. (b) Geometria do micromisturador. Local onde

é realizado o encontro de dois compostos diferentes e sua posterior mistura. (c) Geometria para as
microcamaras. Local onde sera depositado esferoides celulares para estudos biologicos.
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A fim de discretizar o modelo, o software COMSOL Multiphysics® utiliza técnicas
numéricas que variam de acordo com a situagdo fisica em questdo. Os métodos de
discretizacédo séo baseados em elementos finitos, uma técnica que da solu¢des aproximadas
para equagdes diferenciais as quais modelam problemas fisicos e de engenharia. Esse
método consiste na subdivisdo de um sistema grande em outros menores e mais simples
por meio da criacdo de malhas com os tipos de elementos que sejam apropriados para o
problema em questéo. O algoritmo pode usar uma malha livre ou combinagdes de diferentes
malhas, de acordo com a necessidade de obter resultados mais rapidos e precisos. E
possivel também fazer o refinamento dessa mesma malha para obter uma maior precisao.

Para estudos de dindmica dos fluidos, o software precisa solucionar as equagdes de
Navier-Stokes, que sdo equacgdes diferenciais responsaveis por descrever o escoamento
de fluidos. Por meio dessas equagdes, é possivel determinar os campos de velocidade
e de presséo no escoamento em questdo. Elas estabelecem relagbes entre as taxas de
variacdo ou fluxo tanto de velocidade quanto de pressdo. Para um escoamento laminar, a
equacéao de Navier-Stokes e a equacao de continuidade, sendo esta Ultima correspondente
a conservacao de massa, sao dadas respectivamente por:

9
pa—‘:+p(v-v')v—nl7v+ Pp =0

V-v=20
Onde v, p, p e n correspondem respectivamente ao vetor velocidade, a presséo,
densidade do fluido e viscosidade dinamica (Baccar; Kieffer; Charcosset, 2009).
Além disso, foi utilizada a equagéo de conveccao-difuséo:

ac
StV Ve =7 (0V0)

Onde D representa o coeficiente de difusdo e C representa a concentragao (Baccar;
Kieffer; Charcosset, 2009).

A realizagdo de simulagdes numéricas possuem como objetivo estudar a dindmica
de escoamento do fluido, compreender o seu comportamento dentro do dispositivo
microfluidico e, por fim, possibilitar avaliacdes sobre os parédmetros referentes a sua
geometria. Para a realizagdo deste estudo, definiram-se condi¢cdes de contorno, sendo
estas:

1. O fluido foi definido como incompressivel;

2. Alinfluéncia da gravidade sobre o sistema foi desconsiderada;

3. Aplicacdo da condicdo “no-slip” sobre as paredes dos microcanais: garantia do
perfil parabolico de escoamento do fluido;

4. Introducgéao do fluido no dispositivo sob regime estacionario e Re 1, 10 e 100;
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5. Introdugé@o de um composto com concentragdes iguais a 1 mol/m3 e 0 mol/m? nas
entradas do dispositivo microfluidico.

Neste processo, a malha sobre o dispositivo foi definida manualmente. 320,876

elementos de dominio e 27,730 elementos de contorno foram gerados sobre toda a

geometria, com tamanho méaximo de 0.05 mm e minimo de 2.8*10“ mm. Desta forma, a

simulagéo € calculada com boa acuracia, apesar de uma maior demanda computacional.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os perfis de velocidade, pressdo e concentracdo obtidos para Re 1, 10 e 100 nédo
apresentaram distingdo visual relevante; mantiveram, em sua maioria, a mesma forma,
alterando-se apenas a escala dos valores obtidos. Portanto, serdo exibidos apenas
resultados referentes a Re 100. Os perfis de velocidade e pressédo estdo presentes na
Figura 2. E possivel perceber que a velocidade total de escoamento do fluido é decrescente
ao longo do dispositivo microfluidico. Esta perda de velocidade tem origem na ramificagcéo
sucessiva do fluido ao longo dos canais, e na imposicéo de resisténcia hidrodindmica
promovida pela presenca dos micromisturadores. Deste modo, a cada camada de
bifurcagdes, 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%. ApOs o processo de geracao 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, & necessario
levar em conta a perda de velocidade ocorrida neste processo ao se definir a velocidade
de escoamento imposta no inicio do dispositivo. A distribuicdo de pressdo segue 0 mesmo
padrao encontrado para o perfil da magnitude da velocidade. Ao inicio do canal, a presséo
relativa exercida pelo bombeamento do fluido para dentro do sistema assume um valor
maximo préximo a 100 Pascal. Ao final do dispositivo, a presséo relativa é zero, o que
significa que o fluido sai do dispositivo microfluidico sob presséo atmosférica.
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Figura 2. Perfis de velocidade e presséo para Re = 100 obtidos com as simulagbes numéricas. (a)
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Perfil de velocidade em Re = 100. A perda gradual de velocidade ao longo do dispositivo é evidenciada,

devido a resisténcia hidrodindmica e a ramificagcdo do fluido. (b) O perfil reflete a pressédo maxima no
inicio do canal necessaria para o escoamento do fluido, e sua gradual perda até o fim do dispositivo,

por onde o fluido escoa sob pressao atmosférica.
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Figura 3. Reducéo na velocidade de escoamento nos micromisturadores ao longo do dispositivo. (a)
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245 mm/s

500

200

Perfil de velocidade na primeira camada de micromisturadores. A velocidade maxima encontrada neste

nivel foi igual a 403 mm/s. (b) Perfil de velocidade na segunda camada de micromisturadores. Neste
micromisturador, a velocidade maxima foi reduzida a 302 mm/s. (c) Perfil de velocidade na ultima

camada de micromisturadores. A velocidade méxima sofreu nova redugéo, alcancando o valor de 245
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O perfil de concentracao dentro do micromisturador e suas linhas de fluxo para Re
1, 10 e 100 podem ser encontrados na Figura 4. Nota-se que para Re 1 e Re 10, as linhas
de fluxo se mantém majoritariamente paralelas entre si, tal que o processo de mistura
entre os compostos depende da difusdo molecular do nanofarmaco e das expansébes e
contragdes 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 redugao da eficiéncia no processo de mistura, pois o fluido
entra e sai mais rapido pelos micromisturadores, ndo havendo tempo o suficiente para que
o processo de difusdo molecular ocorra de forma ampla. Em Re 100, nota-se uma leve
otimizagé@o da mistura ao final do micromisturador. Este resultado deve-se ao aparecimento
de pequenas zonas de recirculacdo dentro dos microcanais, provocados pelo aumento
de velocidade de escoamento do fluido, como mostrado na figura 4-c. A presenca destas
condi¢des em um regime laminar permite um aumento da instabilidade das linhas de fluxo,
o que reduz o seu paralelismo e otimiza o0 processo de mistura. E esperado que estas
condi¢bes de adveccao cadtica possuam intensidade maior conforme o valor de Re ou a
complexidade da geometria também aumentem.

f 1"«:‘1* 0

Figura 4. Comparacéo entre o processo de mistura e as linhas de fluxo 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 fluxo referentes a Re = 1 e 10. As linhas de fluxo sdo majoritariamente
paralelas o que torna o processo de mistura lento. (e) Regides de recirculacdo comecam a aparecer no
micromisturador, aumentando a eficiéncia do processo de mistura dos compostos.
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O perfil de concentracéo para o dispositivo estéa apresentado na figura 5. Os valores
de concentragdo obtidos ao final de cada saida do dispositivo foram iguais a 0, 0.20,
0.50, 0.76 e 1.00 mol/m3. Deste modo, a partir deste dispositivo sera possivel estudar a
influéncia direta de um determinado nanofarmaco sob esta faixa de concentracbes em
esferdides celulares. E possivel ampliar a faixa de concentragdo aumentando-se também a
complexidade do modelo “arvore de natal” presente na rede de microcanais, de forma que
a introducdo de mais regides de bifurcacdes devera resultar em uma maior uniformizagao
dos valores de concentragdo ao final do dispositivo.
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Figura 5. Perfil de concentragao obtido sob Re = 100. Os valores referentes & distribui¢éo de
concentracées ao longo do dispositivo foram iguais a 0, 0.2, 0.5, 0.76 e 1 mol/m3.

Ageometria desenvolvida nesta pesquisa € extremamente portatil e de facil manuseio,
devido as suas dimens0es totais reduzidas. Esta caracteristica permite que o dispositivo
seja integrado a outros sistemas microfluidicos, tal que suas entradas ou saidas podem ser
conectadas a outros dispositivos, constituindo sistemas analiticos completos (i.e., unidades
modulares) (Stillman et al., 2020). Apesar de uma possivel integragdo complexa com outras
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plataformas microfluidicas, uma vantagem do dispositivo apresentado € a dispensabilidade
de méo de obra especializada para a sua operacdo. Desta forma, o modo de operagéo
torna-se acessivel a maioria dos pesquisadores que ja trabalham com cultivo celular in
vitro. Somado a facilidade de operagéo do dispositivo, 0 seu tamanho reduzido permite
que este seja transportado facilmente entre locais de pesquisa. O desenvolvimento de
plataformas microfluidicas - simples e portateis - € de grande importancia para triagem
de farmacos e aplicag¢des biolégicas, pois implica na reducéo de custos com materiais de
fabricacdo, reagentes e mao de obra, um grande problema relativo as areas citadas (Probst
et al., 2018).

A complexidade dos micromisturadores e a quantidade de saidas do dispositivo
microfluidico podem ser alteradas, de forma a aumentar a eficiéncia de todo o processo.
Apesar de simples, a geometria atual dos micromisturadores imp&e uma resisténcia
hidrodindmica que influencia de forma significativa o escoamento do fluido, de modo que
40% de sua velocidade é perdida entre o inicio e o final do dispositivo microfluidico. Dado este
que implica em menor estresse mecanico de fluxo diretamente nos esferoides. A presséao
necessaria para o bombeamento do fluido no sistema também é afetada por este parametro,
0 que, dependendo da magnitude necessaria para o escoamento, pode levar a pressées
excessivas sobre o dispositivo. A geometria proposta necessita que estas caracteristicas de
escoamento sejam levadas em consideracao, tal que o fluido deve ser inserido sempre com
velocidade maior do que a calculada para um determinado estudo cientifico. Este aumento
na velocidade, no entanto, nem sempre é possivel, devido a limitagbes experimentais
relativas ao equipamento ou ao material de constru¢do do dispositivo. Esta perda impacta
diretamente futuros ensaios bioldgicos, analises de mecanotransducao e estudos sobre a
influéncia de nanofarmacos sobre a superficie de esferoides celulares. Portanto, um novo
processo de otimizagdo pode ser realizado a fim de amenizar a resisténcia hidrodinamica e
a perda de velocidade ao longo dos canais.

41 CONCLUSAO

Foi possivel o desenvolvimento in silico de uma plataforma microfluidica para o
cultivo, analise e monitoramento de esferoides celulares. Os dados obtidos sugerem que
a geometria esta apta a diluir em diferentes concentracbes os agentes farmacolégicos,
como os nanoterapéuticos. A andlise prévia in silico permitira ao pesquisador predizer as
melhores condi¢des para que as etapas experimentais seguintes possam ser mais rapidas
e mais eficazes. Ademais, o dispositivo desenvolvido é de facil manuseio, com interface
amigavel e passivel de ser acoplado em dispositivos microfluidicos ja existentes.

O estudo aqui reportado combina trés grandes éareas de fronteira: Simulacédo
computacional, microfluidica e cultivo celular 3D a fim de desenvolver solu¢des praticas,

menos onerosas e rapidas para areas como de desenvolvimento de farmacos, modelagem
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de doencas e medicina personalizada.
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