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RESUMO

HERRERA, Cristhiano d. C. Desenvolvimento e Controle de Circuitos
Microfluidicos, 2018, 147p. Tese (Doutorado em Tecnologia Nuclear) — Instituto
de Pesquisas Energéticas e Nucleares - IPEN - CNEM/SP. S&o Paulo.

A primeira etapa do projeto foi realizar testes para usinagem controlada e
otimizada de vidro 6tico de borosilicato (BK7) por laser de femtossegundos.
Parametros como energia, pulsos sobrepostos e a variagdo da posicdo focal
foram investigados para controle da taxa de remocdo do material e extensédo da
cratera ablacionada. Especial atencao foi dada a condicao fisica e topografica da
superficie resultante da usinagem para torna-la menos rugosa e evitar a retencéo
de reagentes que possam contaminar e alterar as reacOes pretendidas.
Microcanais, microvalvulas, microbombas, misturadores, microrreatores,
aquecedores e outros componentes foram desenvolvidos para compor sistemas
microfluidicos. Os microcanais construidos sobre a superficie de vidro BK7
vedados por uma lamina de polidimetilsiloxano (PDMS) séo a base dos sistemas
microfluidicos. O controle de fluxo de reagentes € feito por minivalvulas
pneumaticas controladas por um microcontrolador Arduino através de uma
plataforma Labview. Este trabalho mostra os componentes desenvolvidos e dois
sistemas microfluidicos criados. O primeiro contém um circuito capaz de replicar
ensaios imunoenzimaticos (ELISA) com um custo muito menor de insumos. O
segundo € um sistema para a producdo de nanocristais fluorescentes de NaYF4

especialmente utilizados como marcadores em imagens de sistemas bioldgicos.

Palavras-chave: sistemas microfluidicos, PDMS, BK7, laser de femtossegundos.



ABSTRACT

HERRERA, Cristhiano d. C. Development and Control of Microfluidic Circuits,
2018, 147p. Thesis (Doutorado em Tecnologia Nuclear) — Instituto de Pesquisas
Energéticas e Nucleares — IPEN — CNEM/SP. S&o Paulo.

The first stage of the project was to perform tests for controlled and optimized
machining of borosilicate optical glass (BK7) by femtosecond laser. Parameters
such as energy, number of overlapped pulses, and the focal position variation
were investigated for a better extraction of material. Microchannels, microvalves,
micropumps, mixers, reactors, heaters and other components were developed to
compose applied microfluidic systems. Microchannels built on the surface of BK7
glass sealed by a polydimethylsiloxane (PDMS) sheet form the basis of the
microfluidic circuits. The reagents flow control is done by pneumatic mini-valves
controlled by an Arduino microcontroller through a Labview platform. This work
shows the components developed and two microfluidic systems created. The first
contains a microfluidic circuit capable of replicating enzyme-linked immunosorbent
assays (ELISA) with a much lower cost of materials. The second has a microfluidic
circuit for the production of NaYF4 fluorescent nanocrystals specially used as

markers in images of biologic systems.

Key-words: microfluidic systems, PDMS, BK7, femtosecond laser.
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1 INTRODUCAO

Microfluidica € a area do conhecimento em que se processam ou se
manipulam pequenas quantidades de fluidos, volumes da ordem de microlitros,
nanolitros ou ainda menores, utilizando canais com dimensdes de dezenas a
centenas de micrometros [1]. A producédo de dispositivos com canais destas
dimensfes tem permitido a reducdo de custos com matérias primas e permitido
fabricar sistemas complexos com alguns centimetros quadrados [2].

Sistemas microfluidicos permitem a manipulacdo de volumes muito
baixos de produtos quimicos em aplicacdes bioldgicas; produtos estes que podem
ser caros ou particularmente raros, permitindo uma redugdo de custo muito
grande [3, 4]. O tempo dos experimentos também pode ser drasticamente
reduzido, caindo de horas para minutos, para imunoensaios tipicos. Além disso,
erros advindos de manipulacdes manuais podem ser evitados, obtendo-se assim,
maior reprodutibilidade e controle destas manipulagdes [5].

A integracdo de microssistemas esta permitindo o desenvolvimento de
dispositivos médicos e biolégicos e realcam que a integracdo em um unico chip,
conhecido como Lab-on-a-Chip (LOC), de sensores, atuadores, processadores de
sinais e comunicacdo sem fio permitem uma medicina personalizada com
diagndstico precoce e aplicacdes terapéuticas, bem como o acompanhamento de
seres vivos [5].

Vérias aplicagdes com circuitos microfluidicos tém sido relatadas
realcando as vantagens desta tecnologia. Uma das aplicacdes relatadas € o teste
ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay), um ensaio de imunoabsorcao
enzimatica que permite a deteccdo de anticorpos especificos no plasma
sanguineo. Este teste € usado no diagnostico de varias doengas que induzem a
producdo de imunoglobulinas. Entre as doencas passiveis de diagndstico pelo
teste, estdo varias doencas infecciosas, uma vez que a maioria dos agentes
patologicos desencadeia a producéo de imunoglobulinas [6].

O teste ELISA convencional envolve um protocolo trabalhoso e tedioso
gue muitas vezes resulta em erros e resultados inconsistentes. O processo requer

uma seérie de misturas (reacional / de incubacdo) e passos de lavagem, que
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podem levar de muitas horas a até dois dias para efetuar um ensaio, devido aos
longos tempos de incubagéo de cada passo [7].

Nanocristais (NCs) tém despertado interesse como marcadores em
imagens de sistemas biologicos por apresentarem varias vantagens em relacao
aos biomarcadores fluorescentes convencionais. Algumas destas vantagens s&o:
reducdo da autofluorescéncia; maior penetracdo da luz; ndo causam foto-danos
em organismos vivos e aumentam a resolucdo espacial das imagens. Para
aplicacao eficiente destes materiais, € importante que os mesmos tenham alta
eficiéncia quéantica luminescente, a qual pode ser otimizada através da
manipulacdo do tamanho do NC, da concentracdo de ions de terras-raras, da co-
dopagem e da escolha do material hospedeiro [8].

Sistemas microfluidicos oferecem uma solucdo para estes desafios e
tém um papel cada vez mais importante na sintese de nanocristais, pois
microambientes térmicos e estequiométricos altamente controlados podem ser
obtidas no processo de sintese [8].

A Tomografia por Emissdo de Positron (Positron Emission Tomography
- PET) é um tipo altamente sensivel de imagiologia médica, ndo invasiva, para
medicdo especifica e quantitativa da atividade bioquimica. Ele € usado em
pacientes para diagnose de cancer ou Alzheimer, para monitoracao do tratamento
do cancer, visualizacdo das respostas imunes, e muitas outras aplicacdes clinicas
e de pesquisa [9]. A imagem obtida pelo PET requer a emissdo de um is6topo. O
fluor-desoxi-glicose (*¥F-FDG) tem sido o compdsito mais amplamente utilizado
para a deteccédo de tumores cerebrais e sistémicos, e relata-se que a magnitude
da sua absorcao pode indicar o grau do tumor [10]. Mais de 1 milh&o de doses
para diagnose foram produzidas nos Estados Unidos em 2004 e um numero
similar no resto do mundo [11]. A meia-vida curta de 110 minutos deste
biomarcador coloca uma restricdo significativa de apenas algumas horas para a
sua producéo e a inje¢ao do produto no paciente [12].

Um sistema microfluidico pode manipular pequenos volumes de fluidos
em microcanais. Muitas reacdes biologicas e sinteses quimicas podem ser
melhoradas, a transferéncia de massa e calor sdo muito rapidas, assim tanto o
consumo de reagentes como o0 tempo de processo ou reagdo é significativamente

reduzido, tornando atrativo a utilizacdo de um sistema microfluidico para a
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producéo do radioisétopo (*¥F-FDG), pois a quantidade necessaria para um Unico
paciente é extremamente diminuta [13].

Os circuitos microfluidicos descritos podem ser feitos com a usinagem
por pulsos de laser ultracurtos com qualidade superior as obtidas por pulsos de
nanossegundos [14-18]. Pulsos de femtossegundos produzem uma difusdo
insignificante de calor no material resultando em uma zona termicamente afetada
(ZTA) reduzida em torno do ponto de laser [19-21] assegurando geometrias

precisas.
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2 OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho consiste em desenvolver sistemas
microfluidicos usinados em vidro BK7 através de pulsos laser de femtossegundos
para aplicacfes especificas nas areas quimicas e biolégicas e todo o sistema de
controle de forma a permitir a automacgéo de processos.

Para atingir o objetivo algumas etapas foram definidas:

v Realizar experimentos de usinagem utilizando laser com pulsos
ultracurtos, visando obter a topografia da superficie dos microcanais
com menor rugosidade a fim de se evitar a retencédo de reagentes
gue possam contaminar e alterar as reacdes previstas nas varias
pesquisas.

v Desenvolver componentes microfluidicos basicos como: conectores,
microvalvulas ON/OFF, microbombas, microrreatores e aquecedores
para uso em sistemas microfluidicos.

v Desenvolver o controle de fluxo de fluidos através de minivalvulas
pneumaticas utilizando microcontrolador Arduino e plataforma
Labview.

v Produzir um sistema microfluidico para teste ELISA com o intuito de
diminuir o volume dos reagentes utilizados, melhoria na eficiéncia da
reacao e reducdo nos tempos de reacédo e incubacao.

v Construir um sistema microfluidico para producdo e controle de
tamanho de nanocristais luminescentes NaYFa:Yu/Er .

v Desenvolver componentes necessarios para a producdo de um
sistema microfluidico que viabilize a producéo do radioisétopo (*8F-
FDG).
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3 REVISAO DA LITERATURA

Nesta sec¢do, sdo apresentados um historico da microfluidica, aspectos
tedricos relevantes ao desenvolvimento da pesquisa e alguns conceitos

envolvidos na microusinagem a laser.

3.1 Histoérico da Microfluidica

O campo da microfluidica tem sua origem inspirada em quatro fontes:
analise molecular, biodefesa, biologia molecular e microeletrénica.

As origens distantes da microfluidica estdo nos métodos
microanaliticos - cromatografia em fase gasosa (GPC), cromatografia liquida de
alta eficiéncia (HPLC) e eletroforese capilar (CE) - que, em formato capilar,
revolucionaram a analise quimica. Com o sucesso desses métodos, parecia 0bvio
desenvolver novos formatos mais compactos e versateis para eles, e procurar
outras aplicacdes de métodos de microescala em quimica e bioquimica [1].

A segunda contribuicdo para o desenvolvimento de sistemas
microfluidicos veio apés o fim da guerra fria porque as armas quimicas e
bioldgicas representavam grandes ameacas militares e terroristas. Para combater
essas ameacas, 0 Departamento de Defesa dos Estados Unidos (DARPA,
Defense Advanced Research Projects Agency) - apoiou uma série de programas
na década de 1990 ao desenvolvimento de sistemas microfluidicos para servir
como detectores de ameacas quimicas e biologicas [1].

A terceira forca motivadora veio do campo da biologia molecular. A
explosdo da genbmica a partir da década de 1980, seguido pelo advento de
outras areas de microanalise relacionados com a biologia molecular, tal como o
sequenciamento genético, possibilitou a criacdo de métodos de analise com maior
rendimento e maior sensibilidade. A microfluidica ofereceu abordagens para
superar estes problemas [1].

A gquarta contribuicédo foi na microeletronica. A expectativa era de que a
fotolitografia e tecnologias associadas, que tinham sido tdo bem sucedidas na
microeletrénica e em sistemas microeletromecanicos (MEMS), seriam diretamente
aplicaveis a microfluidica. Alguns dos primeiros trabalhos em fluidica fez, de fato,

0 uso de silicio e de vidro, mas estes materiais foram sendo substituidos por



24

plasticos. O silicio, em particular, & opaco a luz visivel e ultravioleta, portanto ndo
pode ser utilizado com os métodos convencionais de deteccdo Opticos. Além
disso, o vidro e o silicio ndo tém todas as propriedades necessarias para trabalhar
com células vivas especialmente permeabilidade a gases. Esses materiais rigidos
foram substituidos por elastdbmeros por serem transparentes, flexiveis e baratos
facilitando a fabricacdo dos componentes necessérios para o0s sistemas de
microanalise, especialmente bombas e valvulas [1].

Mais recentemente, pesquisadores desenvolveram métodos alternativos
baseados em litografia para fabricar projetos microfluidicos. Estes métodos, que
usam o polidimetilsiloxano (PDMS) como material principal, sdo simples e baratos
e podem ser construidos em um ambiente de laboratorio. A flexibilidade mecanica
do PDMS o torna apropriado para a fabricacdo de componentes que sé&o
frequentemente necessarios para o controle de fluxos gerados por pressao. O uso
de véalvulas controladas pneumaticamente e bombas peristalticas tem permitido a

integracdo de centenas de elementos funcionais sobre um chip microfluidico [22].

3.2 Aspectos teoricos da Microfluidica

Microfluidica refere-se as tecnologias de manipulagéo de fluidos em que
pelo menos uma dimensdo dos microcanais € menor que 1mm e 0s volumes
internos sdo menores que 100ul [22] . Nesta secéo sdo abordados os aspectos

fisicos e técnicos dos sistemas microfluidicos.

3.2.1 Caracteristicas fisicas do regime microfluidico

As equacdes basicas de escoamento de fluidos e transferéncia de
massa sao as mesmas, tanto no regime microfluidico como nos sistemas
macroscopicos. No entanto existem varias caracteristicas importantes que
distinguem a dindmica em microestruturas daquelas que sdo comuns em
sistemas macroscopicos. Como as caracteristicas dimensionais do fluxo (volume
e area da secdo dos canais) decrescem, a importancia das forcas que agem
sobre o volume do fluido, como a gravidade, diminui em relacdo as forcas que
agem nas superficies, como a tenséo superficial. A importancia relativa das forgas
inerciais sobre as forcas viscosas agindo sobre o fluido também diminuem [22]. A
razdo das forcas inerciais para as viscosas € expressa como O numero de

Reynolds (Re), como indicado na equacéao (3.1).
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_ pvDy
n

Re

(3.1)

onde p (kg/m3) é a densidade do fluido, v (m/s) é a velocidade do fluido, Dy, (m) é o
diametro hidraulico caracteristico do fluxo e n (kg/ms) € a viscosidade dinamica do
fluido.

O diametro hidraulico Dy € dado por [23]:

Dy = — (3.2)

onde A € a area da secdo transversal do canal e P é o perimetro dessa secéo.
Esta equacdo deve ser usada quando a secdo do microcanal ndo é circular. No
caso da secdo ser circular o didametro hidraulico coincide com o diametro da
secao.

No caso de microcanais retangulares temos:

¥ A=wh (3.3)
_ii P=2w+h) (3.4)
— W —»] Dy = % - —;V:hh (3.5)

O fluxo em microcanais da ordem de 50um para velocidades aceitaveis e
realizaveis é caracterizado por um baixo nimero de Reynolds. Para Re < 100 os
fluxos sédo laminares em vez de turbulentos. Diferentes fluidos em um fluxo
laminar se intermisturam somente por difusdo porque nao ha vortices
espontaneos carregando massa e momento entre eles. Esta caracteristica dos
fluxos laminares permite o controle espacial da solugdo com o fluxo, mas retarda
a mistura e a transferéncia eficiente de massa nas fronteiras entre os mesmos [2].

Nas longas e estreitas geometrias dos microcanais, o fluxo é
predominantemente uniaxial: 0s movimentos sdo todos paralelos as paredes dos
microcanais. A significancia de fluxos uniaxiais é que todo transporte de
quantidade de movimento, massa e calor na direcdo normal ao fluxo é provocado
por mecanismos moleculares: viscosidade molecular, difusibilidade molecular e

condutividade térmica [2].
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Para baixo Re, a nao linearidade associada com a equacdo de Navier-
Stokes estdo ausentes. Um fluxo incompressivel uniaxial para um baixo Re é

governado por:

av, n

v, _ 5 ldp 1
at

b dx + » fo (3.6)

= ; Vév, —
onde v, € a velocidade axial no canal, n € a viscosidade, p é a densidade, p é a
pressao e f, € a for¢a por unidade de volume agindo no fluido, conhecida como
forca do corpo (interacbes gravitacionais ou eletromagnéticas). A condicdo nas
paredes € v, = 0. Na equacéao (3.6) o gradiente de pressédo e as forcas do corpo
atuam como fontes de movimento do fluido e a propagagdo desse movimento
através da difusibilidade do fluido ocorre com uma difus@o constante de v =17 /p,
chamada de viscosidade cinemética. Como a difusibilidade molecular e a
difusibilidade térmica, a viscosidade v tem sua origem na dindmica e em

interacBes moleculares que transferem movimento ao fluido [2].

3.2.2 Equagdes fisicas do fluxo em regime microfluidico

Os métodos mais comuns para impulsionar fluxos em microcanais sao: (1)
gradiente de pressao aplicado via reservatorios externos; (2) fluxos por presséo
gerados por bombas peristalticas no projeto e (3) campos elétricos aplicados
externamente. Capilaridade, acustica, vacuo na saida, diferenca de altura e forcas
magnéticas também sédo usadas para mover fluidos em microcanais. Em fluxos

gerados por pressao, que € a técnica utilizada nos sistemas microfluidicos

construidos neste trabalho, a velocidade do fluxo v é dada por:

DHZVP
v = —

- (3.7)

onde Vp é o gradiente de presséo aplicado para manter uma dada velocidade de
fluxo; o gradiente de pressao requerido cresce rapidamente com o estreitamento
dos canais. Em fluxos gerados por pressao, a velocidade do fluxo varia de zero na
parede para o seu valor maximo no meio do canal. Esta variacgdo comanda a
solucédo ao longo da direcdo do fluxo, no entanto esta dispersao € desfavoravel
para transportar estreitas bandas de solucdo como em uma separacdo quimica
[22].
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3.2.3 Solucgéo analitica de Navier-Stokes
Nesta secao serdo apresentadas as equacdes de Navier-Stokes para um
fluxo laminar em microcanais para velocidade e vazdo num aspecto geral (Fluxo

de Poiseuille) e uma solucéo especifica para microcanais retangulares.

3.2.3.1 Fluxo de Poiseuille

O primeiro estudo do estado estacionario do fluxo de Poiseuille considera
uma seccao transversal de forma arbitraria, tal como ilustrado na Figura 1. Apesar
de ndo ser analiticamente solucionavel, este exemplo, no entanto, fornece-nos

uma forma estrutural da solugdo para o campo de velocidade [24].

Figura 1 - Fluxo de Poiseuille em um canal com secao transversal arbitraria
no plano yz.

A

Fonte: BRUSS, H., 2008.

7

O canal é paralelo ao eixo x, e € suposto ser a translacao invariante
nessa direcdo. A area de seccao transversal constante no plano yz é denotada C,
onde a borda ¢ de C é denotada JC. A diferenca de pressdo constante Ap é
mantida ao longo de um trecho de comprimento L do canal, isto é, p(0) = p, +
Ap e p(L) = p, . A forca gravitacional € equilibrada por um gradiente de presséo
hidrostatica na direcédo vertical. Estas duas forcas séo, portanto, deixadas de fora
no tratamento do problema. A translacdo invariante do canal na direcdo X
combinada com a desconsideracdo das for¢cas no plano yz implica a existéncia de
um campo de velocidade independente de x, enquanto que apenas a componente
X pode ser diferente de zero v(r) = v, (y; z) e, . Consequentemente (v.V)v =0 e

a equacao de Navier Stokes no estado estacionario se torna:

v(r) = v, (y;2) e, (3.8)
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0=n Vv (y;2z) ex — Vp (3.9)

Uma vez que os componentes y e z do campo de velocidade sé&o zero segue que
dp, =0 e dp, = 0 e consequentemente a pressdo depende de x, p(r) = p(x).

Usando este resultado, a componente x da equacgao de Navier Stokes fica:

n[05 + 0Z]v.(y,2) = 0xp(x) (3.10)

Conforme o exposto por Bruss [24].

Aqui é visto que o lado esquerdo da equacao é funcéo de y e z enquanto
o lado direito da equacdo é uma funcao de Xx. A Unica solucdo possivel € aquela
em que os dois lados da equacdo de Navier-Stokes chegam a mesma constante.
Entretanto, um gradiente de pressao dk p(x) implica que a pressdo deve ser uma

funcao linear de x, e usando as condi¢cdes marginais para a pressao tem-se:

Ap
p(r) =7 (L—x2)+ po (3.11)

Com isto chega-se a equacéo diferencial de segunda ordem que v,(y, z) deve
estar no dominio C dado e condicdes marginais sem escorregamento nas

paredes do canal descritas como JC,

Ap
[a_’)% + aZZ] Uy (%Z) = - T]_L ) para (yrZ) €C (3123)
v (y,x) =0, para (y,z) € 0C (3.12b)

Uma vez determinada a velocidade € possivel calcular a taxa de fluxo, ou vazéo
Q, que é definida como o volume de liquido que circula no canal pela unidade de

tempo.

Q = fvx (y,z)dy dz (3.13)
c
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3.2.3.2 Fluxo de Poiseuille em se¢des retangulares

O fluxo em canais com secdes retangulares € estudado aqui em particular
porque todos os sistemas microfluidicos montados e estudados foram projetados
com esse tipo de geometria. Considerando a Figura 2 que ilustra um canal

retangular tem-se:

Figura 2 - Microcanal retangular com profundidade h e largura w.

=

ba| =

Fonte: BRUSS, H., 2006.

Segundo Bruss [24] para microcanais retangulares construidos em
circuitos microfluidicos, a equagcdo de Navier-Stokes e as condi¢cbes marginais

séo:
[6§+622]vx(y,z)=—A—p, para —lw <y<1w, 0<z<h, (3.14a)
nlL 2 2
v, (y,x) =0, para y = i%w, ouz =0, ouz=nh (3.14b)

Comecando pela expansdo de todas as funcbes do problema em séries de

Fourier ao longo do eixo vertical z, onde as condi¢gbes marginais séo: v, (y; 0) =
v, (y; h)= 0. S0 usados apenas 0s termos proporcionais a sin (nﬂ%) ,onde n é

um inteiro positivo. A expansao de Fourier dos termos constantes do lado direito

da equacao (3.14a), contendo apenas 0s termos inteiros de ordem impar sé&o:

Ap  Ap 4 o 1 z
M N = si Z 1
nlL nL Z n st (mr h) (3.15)

n,impar
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Os coeficientes fn(y) da expansao de Fourier na coordenada z da velocidade sao

constantes em z, mas em y sédo dadas pela fungao:

0,2 = ) fu ) sin(n3) (3.16)

Inserindo estas séries no lado esquerdo da equacgéao (2.14a) tem-se:

277.'2

[02 + 02]v,(,2) = Z [ﬁl 0~ fn(y)] sin (7 2) (3.17)

As linhas de contorno da velocidade para o problema de fluxo de Pouseuille em

um canal retangular € mostrada na Figura 3.

Figura 3 - Linhas de contorno da velocidade vx(y,z) na se¢éo transversal
de um canal retangular.

0 ==

Fonte: BRUSS, H., 2006.

A solucao do problema deve satisfazer que para todos os valores de n o enésimo
coeficiente do termo da pressdo na equacdo (3.15), deve igualar o enésimo

coeficiente do termo da velocidade na equacao (3.17). As fungdes fn(y) séo dadas

por:
f(y) =0,  paranpar (3.18a)
: n*m? Ap 4 1 )
fa () — Tz fuy) = RYELE paranimpar (3.18b)

Para determinar fn(y), sendo n impar, é preciso resolver a equacao diferencial ndo
homogénea de segunda ordem (3.18b). Uma solucdo geral pode ser escrita

como:

fu) = IO (y) + £ (y) (3.19)
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onde f°"°™Me9(y) & uma solucdo particular da equacio ndo homogénea e

homog
fi

o (y) € uma solugdo para a equagdo homogénea (onde o lado direito é

colocado igual a zero). E facil encontrar uma solugdo particular da equacio
(3.18b). Para simplificar adota-se a funcdo f;*°"°™°9(y) = const , resultando na
equacdao algébrica,

- 4h?Ap 1
nao homog _ s
fn (3’) 71'3T]L n3 )

paran impar (3.20)

A solucéo geral da equagcédo homogénea,

2.2
RO == i) = 0

é a combinagéo linear

fnhomog (y) = A cosh (%y) + Bsinh (% y) (3.21)

A solugéo fn(y) que satisfaz as condigbes marginais sem escorregamento

fa (i%w) =0¢é

4h%Ap 1 cosh (nn %) )
) =— =S 11— para nimpar, (3.22)
mnl n cosh (nnﬁ)

0 que leva a equacgéo final do fluxo Poisuille em um canal retangular,

(.2 = 0P e o (i) | (nn7) (3.23)
v (y,2) = —; Z — |1 ————F—5| sin(nn— :
Tl netmpar cosh (nn ﬁ) h

A vazéao Q é encontrada pela integracéo,

%W h
Q= Zf dy f dz v, (y,z) (3.24a)
0 0
_ 4r?pp i L 2hp 2k n( w)] .
Q= 3L e T (3.24b)

n,impar
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_ 8h3wAp i [1 2h 1 (e 20) 224
ol nt  mw s o\ o)) (3.240)
nimpar
_ Pwap | i L192h () 2244
¢= 12nL ) T K (3.24d)
nimpar |
onde
i 1t
s n* 96
nimpar

Conforme Bruus [24] um resultado com muito boa aproximacdo pode ser obtido

.. h h h h
no limite == 0 de um canal raso e largo, onde ;tanhnn% - ;tanhoo =—.,e

Q fica:
h3wAp 192 h 1
n,impar
h3wAp [ 192 31 h
h3wAp h
Q= 1211 [1 - 0,630;] para h<w (3.250)

Aqui é usada a funcao zeta de Riemann, {(x) = Z;‘{;ln—lx :

8

oo

).

n,impar

1
n

1 31
= ((5)—3—2( = 3—2((5) (3.26)

wu

Segundo Bruus [24] um resultado aproximado da equacéo (3.25c) para Q € muito
bom. Para o pior caso, o quadrado com h = w, o erro é de 13%, enquanto ja para

uma razao de h = w/2, o erro é menor que 0,2%.
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3.3 Interacao da radiacdo de pulsos laser com a matéria

Uma das principais vantagens do laser como ferramenta para o
processamento de materiais € a capacidade de controlar com precisdo onde e em
gque taxa a energia € depositada no material. Este controle é exercido através da
selecdo adequada dos parametros do laser para obter a modificacdo desejada do
material [25]. O uso eficiente de lasers na usinagem de materiais € impossivel
sem um conhecimento das leis fundamentais que regem a interacdo do laser com
a matéria [26].

Para remover um atomo de um sélido por meio de um pulso de laser,
deve-se fornecer energia além da energia de ligacdo desse atomo. Assim, para
ablacionar a mesma quantidade de material com um pulso curto, deve-se aplicar
uma intensidade de laser maior, aproximadamente na propor¢cdo inversa a
duracédo do pulso [15]. Por exemplo, a ablacdo a laser com pulsos de 100 fs
requer uma intensidade na faixa de 10'3 - 104 W/cm?, enquanto o pulso de 30-
100 ns ablaciona o mesmo material nas intensidades ~ 108 - 10° W/cm?,

Altas intensidades de laser permitem que altas densidades de
excitacdo sejam geradas, termicamente ou nao-termicamente [27]. Durante um
pulso laser, o tempo para que a energia de excitacdo provoque efeitos térmicos
depende do tipo de material e dos parametros do laser; depois que o pulso laser
termina, estes efeitos térmicos dependem somente do tipo de material. Em
metais, a luz é quase exclusivamente absorvida por elétrons da banda de

condugéo dentro de uma fina camada de, tipicamente, 10 nm (transi¢des intra-

bandas). O tempo entre as colisGes elétron-elétron, 7,, é da ordem de 107 a
1072 s (10 fs a 1 ps). Os tempos de relaxacdo elétron-fonon, Te—ph, SA0 Muito

mais longos, devido a grande diferenca entre as massas de elétrons e de ions.
Dependendo da forca do acoplamento elétron- fénon, encontra-se entre 10?2 s e
1019 s. Nos ndo-metais, as excitacdes eletronicas inter-bandas podem durar
muito mais, variando de, tipicamente, 10> a 10® s. Excitacbes de estados
eletrénicos localizados associados a defeitos, impurezas ou superficies podem ter
um tempo de vida ainda mais longo.

Para o processamento fototérmico, a resposta do material pode ser
explicada como resultado de temperaturas elevadas. Portanto, € importante poder

modelar o fluxo de calor dentro de um material. A evolugcéo temporal e espacial do
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campo de temperatura dentro de um material € governada pela equacgéo do calor.
Em certos casos, € possivel adotar hipéteses simplificadoras que podem ser
aplicadas para permitir solucbes analiticas mais simples. Uma quantidade

importante que sai desses tratamentos simplificados € o comprimento de difusdo

térmica Ly [25, 27]:
lT =~ 2 A/ DTT{J (327)

onde Dy é a difusividade térmica do material e 7, é a largura temporal do pulso

laser. Considera-se o comprimento de difusdo térmica como uma medida de

guanto a energia se espalha durante a irradiacéo do laser.

Outra quantidade importante é a profundidade de penetragdo o6ptica [,
que é dada por:

1
L, - (3.28)

onde a é o coeficiente de absorcao Optica do material.

A dimensionalidade do fluxo de calor € caracterizada pelo tamanho
relativo de [ e outras grandezas caracteristicas como o raio do feixe laser sobre
a superficie do material, w, a profundidade de penetracdo Optica, [,, a espessura
do substrato, hg, etc. Se, por exemplo, I > w e I > [, , é preciso considerar a
propagacéao do calor em trés dimensdes. Por outro lado, para absorcdo moderada
com l, <l; el Kw, o fluxo de calor lateral pode ser ignorado e a

distribuicdo de temperatura na direcdo z é obtida a partir da equacdo de calor
unidimensional [27].

A ablacéo por laser pulsado permite suprimir amplamente a dissipacao
da energia de excitacdo além do volume que € ablacionado durante o pulso. Para

pulsos de nanossegundos, isto € realizado se a espessura da camada
ablacionada por pulso, Ah, for da ordem do comprimento de difuséo térmica [,
ou da profundidade de penetragdo o6ptica, l,, dependendo de qual é maior, ou
seja:

Ah = max (lr,1y) (3.29)

Com pulsos ultracurtos, os mecanismos de ablacdo, que sdo de menor

relevancia ou que nao estdo de todo presentes na ablacdo a laser de
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nanossegundo tornam-se cada vez mais importantes. Estes incluem a absorcao
Optica nédo-linear dentro do substrato, efeitos de nao-equilibrio relacionados a
excitacdes eletrbnicas e/ou vibracionais, ionizagcdo multifotdbnica e avalanche,
explosdo de Coulomb e fenbmenos relacionados por aquecimento supercritico
[27].

3.3.1 Mecanismos de Absorcao

O coeficiente de absorcédo, que pode ser derivado da funcao dielétrica
do material e condutividade, determina a absor¢cdo de luz em funcdo da
profundidade. No entanto, os mecanismos especificos pelos quais a absorcao
ocorre dependerdo do tipo de material. Em geral, os fétons serdo acoplados aos
estados vibratorios ou eletrénicos disponiveis no material, dependendo da energia
do féton. Em isolantes e semicondutores, a absor¢cdo da luz do laser ocorre
predominantemente através de excitacdes ressonantes, como transicbes de
elétrons da banda de valéncia para a banda de conduc¢édo (transi¢édo interbanda)
ou dentro das bandas (transicdo intersubbanda). Esses estados eletronicos
excitados podem entdo transferir energia para fénons da rede. F6tons com
energia abaixo do gap da banda do material ndo serdo absorvidos (a menos que
haja outros estados de impureza ou defeito para acoplar, ou se houver absorcao
multifotdnica). Tais energias correspondem tipicamente a frequéncias de luz
abaixo do ultravioleta para isolantes e abaixo do visivel ao espectro infravermelho
para semicondutores. Entretanto, o acoplamento ressonante para os fénons
oticos de alta frequiéncia na regido do infravermelho préximo € possivel em alguns
casos [25].

Nos metais, a absorcao Optica € dominada pelos elétrons livres através
de mecanismos como a radiagédo de freamento (bremsstrahlung) [28]. A energia é
subsequentemente transferida para fonons de rede por colisdes. A refletividade e
a absorcdo para frequéncias de luz abaixo da frequéncia do plasma sdo altas
porque os elétrons no metal filtram o campo elétrico da luz. No entanto, acima da
frequéncia do plasma, a refletividade e a absor¢cdo caem drasticamente porque 0s
elétrons ndo conseguem responder rapido o suficiente para filtra-lo [29]. Além
disso, os estados eletronicos ou vibracionais que estdo associados a defeitos,
impurezas ou fenbmenos de superficie, como espalhamento de elétrons difusos,

podem ser excitados [25].
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O tempo que leva para que os estados eletronicos excitados transfiram
energia para fonons e se tornem térmicos depende do material especifico e dos
mecanismos especificos dentro dos materiais. Para a maioria dos metais, este
tempo de estabilizacdo térmica é da ordem de 101° ~ 101? s, enquanto que nos
ndo-metais, ha significativamente mais variacdo nos mecanismos de absorcao e o
tempo de estabilizacdo térmica pode ser de até 10 s. Polimeros e materiais
dielétricos estdo tipicamente na extremidade mais lenta dessa faixa. Defeitos e
estados eletrénicos confinados podem desempenhar um papel significativo na
desaceleracdo desse tempo de estabilizacao térmica [25].

Quando a taxa de excitacdo induzida por laser € baixa em comparagao
com a taxa de estabilizacdo térmica, os detalhes dos estados transitérios
excitados eletronicamente ndo sao significativos. Em vez disso, pode-se
considerar a energia do laser absorvida como sendo diretamente transformada
em calor. Tais processos sdo chamados de fototérmicos e a resposta do material
pode ser tratada de maneira puramente térmica. Por exemplo, o processamento a
laser de metais ou semicondutores com tempos de pulso de laser que sao lentos
(> ns) é tipicamente caracterizado por mecanismos fototérmicos [25].

Quando a taxa de excitacdo induzida por laser € alta em comparacéo
com a taxa de estabilizacdo térmica, grandes excitacbes podem se acumular nos
estados intermediarios. Estas energias de excitacdo podem ser suficientes para
romper diretamente as ligacdes (foto-decomposicao). Este tipo de modificacdo de
material ndo térmico € tipicamente referido como processamento fotoquimico.
Durante o processamento puramente fotoquimico, a temperatura do sistema
permanece relativamente inalterada. A irradiagdo de polimeros com luz laser de
pequeno comprimento de onda (ultra-violeta), onde a energia dos fétons é da
ordem da energia de ligacdo quimica, € um exemplo de processamento
fotoquimico. Da mesma forma, os pulsos de laser de femtossegundos
ultrarrapidos podem permitir o processamento fotoquimico de metais e
semicondutores [28]. Entretanto, mesmo nesses casos, € possivel (e provavel)
gue modificacdes térmicas ocorram apds os estados excitados se transformarem
em fénons de rede. Materiais que exibem mecanismos térmicos e ndo térmicos

sdo tipicamente referidas como fotofisico [25].
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3.3.2 Mecanismos de Ablacéo a Laser

A ablacdo durante o processamento do laser refere-se a remocao do
material devido a interacdes térmicas e/ou fotoquimicas (ndo térmicas). O
mecanismo de ablacdo a laser é afetado principalmente pelos parametros do
laser, propriedades do material e ambiente de trabalho. As interagdes entre o
feixe laser e o material durante a ablagdo sdo complexas e podem envolver a
interacdo entre processos térmicos e fotoquimicos, muitas vezes referidos como
processos fotofisicos [27, 30]. A Figura 4 apresenta os Vvarios mecanismos de

ablacao a laser.

Figura 4 - Varios mecanismos de ablagéo a laser.
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Fonte: Adaptado de DARWISH, S.M.H. et al., 2017.
Observando a Figura 4, diferentes mecanismos de interacdo e
realimentacdo envolvem a ablacdo por laser pulsado. A ablacdo pode ser com

base apenas na ativacdo térmica (caminho 1), na quebra de ligacdo quimica
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direta (ablagdo fotoquimica, caminho 3) ou em uma combinacdo de ambas
(ablagéo fotofisica, caminho 2) [27].

Durante a ablacdo térmica, a energia de excitacdo € rapidamente
convertida em calor, resultando em aumento de temperatura. Este aumento de
temperatura pode causar a ablagdo do material por vaporiza¢éo de superficie ou
espalacao (devido a tensdes térmicas). Mecanismos de ablagéo térmica dominam
a remocdo de material durante a microusinagem de metais e ceramicas. A
ablacdo fotoquimica domina a remocao de material durante a microusinagem de
polimeros, embora alguns dos polimeros também possam ser eficazmente
eliminados pelo mecanismo de ablacdo térmica. Uma das consideracdes
importantes durante a interacdo laser-material durante a ablacdo € o tempo de
relaxacao térmica (7), que esté relacionado com a dissipacédo do calor durante a
irradiacdo do pulso do laser. Os dois parametros importantes que determinam a
facilidade com que a ablacdo pode ser iniciada sdo o coeficiente de absorcédo e a
difusividade térmica. Grande valor do coeficiente de absorcao e pequeno valor da
difusividade térmica geralmente proporcionam uma alta eficiéncia de ablacdo de
um material. A ablacdo do material usando pulsos ultracurtos (tempo de pulso
menor que o tempo de relaxacdo térmica) € melhor que os pulsos mais longos
(tempo de pulso maior que o tempo de relaxacdo térmica), onde a energia
absorvida sera dissipada no material circundante por processos térmicos. Os
pulsos ultracurtos produzem uma intensidade de pico muito alta gerando uma
guantidade de elétrons excitados muito grande antes da difusdo térmica,
proporcionando alta eficiéncia e precisdo ao processo sem degradacéo térmica

significativa (fusao, respingos, recristalizacao, etc.) na regiao circundante [30].

3.3.2.1 Pulsos Longos

Denomina-se pulso longo aquele no qual a duragéo do pulso laser &
maior do que o tempo de difusdo do calor no material processado. Para trabalhos
de microusinagem, a difusdo de calor na regido circunvizinha de onde se esta
usinando é indesejavel e aumenta a imprecisao do processo.

Na interacdo de pulsos longos (maior que algumas dezenas de
picossegundos), se considera que o processo de dano ou ablacdo envolve o
aquecimento dos elétrons na banda de conducdo pela radiacdo incidente e a

transferéncia dessa energia para a rede. A transferéncia se d4 num processo de
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quase equilibrio entre a temperatura dos elétrons e da rede, ocorrendo durante
todo o tempo de interagcéo do pulso laser com o material. Se a difusédo do calor via
corrente eletrbnica ou via fénons na rede cristalina néo for suficiente para dissipar
o calor absorvido, a ablacéo ocorre devido a transformacédo de fase do material
dielétrico e simples evaporacdo. Se ndo houver energia suficiente o material é
sublimado [31].

A ablacédo por laser € a remocdo de material de um substrato por
absorcdo direta de energia laser [25]. A ablacdo depende das propriedades
Opticas do feixe laser, da configuracdo do sistema laser, dos parametros de
trabalho, da blindagem do plasma, da posicdo da amostra em relagcdo ao plano
focal e as propriedades mecanicas, Opticas e térmicas do material do substrato.
Quando as radiacfes do laser atingem a superficie do substrato, os elétrons no
substrato ficam excitados pelos fétons do laser, essa energia absorvida gera um
calor significativo, que é transferido para as regibes adjacentes do material em
intervalos de picosegundos, resultando em alta temperatura. A temperatura chega
a valores tdo altos que leva o material ao estado de fusdo ou vaporizacao.
Quando a densidade eletrbnica na banda de conducéo chega a um certo valor, o
material absorve energia dos fotons suficiente para iniciar a ablacdo. A densidade
de energia que leva a esta densidade eletronica critica € denominada como
fluéncia de limiar do laser.

A intensidade do laser pode ser aumentada reduzindo o ponto focal,
aumentando a poténcia do laser ou reduzindo a largura temporal do pulso laser.
ApOs o substrato atingir o ponto de fusédo, uma fase liquida aparece na forma de
uma camada fina na zona de interacdo localizada. A temperatura da fase liquida
sobe rapidamente pelos pulsos de entrada subsequentes para alcancar o estado
de evaporacdo (estado de plasma). Isto produz uma alta pressdao que €
comumente denominada pressao de recuo [30]. A pressdo de recuo comprime o
liguido da zona de interacdo e ejeta 0 material para fora conforme ilustracdo da

Figura 5.
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Figura 5 - Ablacao originada por pulsos longos.
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Fonte: Adaptado de DARWISH, S.M.H. et al., 2017.

O rapido aumento da temperatura amplifica ainda mais a magnitude da pressao
de recuo em uma faixa de centenas de MPa. A pressao de recuo exerce carga de
impacto na superficie do substrato que gera ondas na superficie. Isto é
comumente conhecido como propagacéo de ondas de choque. A onda de choque
desloca localmente os graos da superficie na regido afetada pelo choque. Devido
a esses deslocamentos e carga de impacto da onda de choque, a rigidez da

superficie do material alvo & aumentada [30].

3.3.2.2 Pulsos Ultracurtos

Apenas duas décadas apOs o laser ter sido inventado, a duracdo do
pulso mais curto produzido encolheu seis ordens de magnitude, passando do
regime de nanossegundos para o regime de femtossegundos [32]. A crescente
utilizacdo de sistemas utilizando pulsos de laser de femtossegundos para
processamento de material é baseada nas vantagens que eles oferecem em

comparacao com pulsos laser de nanossegundos [14-18].
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O interesse pela ablacdo como um processo tornou-se importante
recentemente com a introducdo de pulsos de laser ultracurtos. Esses pulsos
podem fornecer energia a uma taxa que o material s6 pode absorver evaporando
ou sendo ejetado. Assim, o material € removido, deixando muito pouco material
afetado pelo calor. Esses lasers tornaram-se uma forma de maquina-ferramenta
que pode operar em estruturas muito finas, causando muito pouco dano quimico
ou mecanico [21].

Embora a maioria das aplicacbes industriais utilizem pulsos de
nanossegundos (ns), Vvarios estudos mostram as vantagens dos pulsos de
femtossegundo (fs) para a microestrutura processada. Mais importantes sao as
geometrias de furos mais precisos e 0 menor dano devido a transferéncia de
calor, resultando em uma area afetada termicamente reduzida em torno do ponto
de laser [20].

Experimentos em micro-usinagem de uma ampla gama de materiais
por pulsos ultracurtos mostraram que eles asseguram uma difusdo insignificante
do calor no material e auséncia de plasma durante o pulso do laser. Como
consequéncia, o limiar de ablacdo diminui em comparacdo com pulsos de
nanossegundos, de modo que a usinagem com precisdao de submicrons se torna
possivel com a minimizagdo da zona afetada pelo calor [19].

As aplicacbes para tal ferramenta estdo sendo reconhecidas
lentamente. Nunca foi possivel trabalhar com tanta limpeza e preciséo, exceto por
meio de atague quimico. O ataque quimico tem seu proprio conjunto de
problemas e € limitado a materiais em que pode ser usado. Assim, a ablacéo a
laser tem um crescente nicho de mercado em aplicagBes cirurgicas, litografia,
fabricacdo de dispositivos micro-Opticos e eletrénicos, marcacéo, corte, gravagao
e limpeza [21].

Lasers de femtossegundos, além da melhor qualidade de feixe e
poténcia de pico, permitem um processo de corte por ablagéo a frio de qualidade
extremamente alta, em vez de um processo de ejecdo por fusdo que ocorrem
normalmente com o uso de pulsos de nanossegundos [33]. A Figura 6 ilustra o

processo de ablacédo utilizando pulsos ultracurtos.
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Figura 6 - Ablag&o originada por pulsos ultracurtos.
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3.3.2.2.1 Ablacédo ndo Térmica - Efeito Coulomb

A explosdo Coulombiana em processos de ablacao com laser de fs é
guiada por mecanismos eletrdnicos, normalmente em rapidas transi¢cdes
estruturais (transformacdes de fase ndo térmicas) e emissdo ndo térmica de
cargas e particulas neutras. A remocdo de material ocorre em algumas camadas
atdmicas (poucos nanometros). O conceito de explosdo Coulombiana é baseado
no fato de que, devido a emisséao fotoelétrica, a superficie irrradiada acumula uma
grande carga positiva e a forca de repulsdo excede a forcas de ligacdo da rede,
resultando na desintegracdo de uma camada da superficie. A quebra das ligagcbes
interatbmicas e a desintegracdo ocorrem apés a densidade de cargas positivas
atingir um valor limiar [31].

O fato do limiar de intensidade para que ocorra a exploséo

Coulombiana em metais e semicondutores ser muito maior que oS seus limiares
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de ablacao térmica (devido a mobilidade dos elétrons na superficie) faz com que
a aplicacdo do regime de explosdo Coulombiana em que nao existe efeito térmico
seja restrito apenas aos materiais dielétricos. No caso dos metais existe a regido
de baixa e alta fluéncia, na qual existe pouca ou grande zona afetada pelo calor
[31].

3.3.2.2.2 Ablacado Térmica - Exploséo de Fase

A energia de excitacdo para provocar efeitos térmicos é descrita pelo
tempo de relaxagdo t;. Para um processo térmico em materiais solidos 1 < tg,
onde t; caracteriza o tempo necessario para rearranjos estruturais de atomos ou
moléculas dentro da superficie [27]. Se os efeitos da radiacdo laser apresentarem
um tempo 1; < Tg, esse feixe serd simplesmente uma fonte de calor para o
material e ndo provocara rearranjos estruturais de atomos ou moléculas.

A explosédo térmica ocorre quando o material € aquecido acima de uma
temperatura critica. Isto pode ocorrer quando pulsos ultracurtos sdo usados e o
material sendo usinado se expande para liberagcdo da energia armazenada. Esse
fenbmeno € conhecido como explosdo de fase. No caso de pulsos ultracurtos, o
aguecimento do material, decorrente da transferéncia da energia dos elétrons
para a rede, ocorre numa taxa que depende do tempo de relaxacéo elétron-fénon.
Este rapido aquecimento permite que ocorra a transformacédo de fase do material
de uma forma ndo convencional. Diferentes mecanismos sdo associados a
remogcdo de material pelo aguecimento através de pulsos ultracurtos, como
exploséo de fase, espalacdo e fragmentacdo. A existéncia de varios mecanismos
de ablacédo pode ser entendida pela taxa de expansdo do material aquecido e o

subsequente resfriamento [31].

3.3.2.2.3 Efeito de Incubacao

Em um material, o limiar de ablacdo dos pulsos ultracurtos pode
depender da presenca de defeitos, dopantes, impurezas, etc., que modificam a
densidade eletronica local [34].

O efeito de incubacéo estd relacionado a diminuicdo do limiar de
ablacéo (F;;) do material pela interacédo de pulsos sobrepostos [9] . Ao incidir em

uma regido previamente irradiada o pulso laser encontra uma regido ja modificada
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(com defeitos produzidos pelos pulsos anteriores) e com limiar de ablacdo menor
do que em uma regido sem irradiacdo alguma [31, 35]. Esse efeito € cumulativo
até a ocorréncia de uma saturacao.

Ao se levar em conta o efeito de incubacéo a equacéo que relaciona o

limiar de ablagdo F;;, (N) provocado em fungdo do nimero de pulsos sobrepostos
N, com relag&o ao limiar de ablacdo para um Unico pulso F;;, (1) descrito por [9]
é:

Fen(N) = Fp(1) N*7 (3.30)
onde k é o coeficiente de incubacdo que caracteriza o grau de incubacéo do

material. Para k = 1 o limiar de ablacdo é independente do nimero de pulsos N

e a incubacdo é ausente.
Um outro modelo que se mostra mais adequado para 0s materiais

dielétricos, descrito por [35, 36], é:
Fin(N) = Fyp(0) + [Fip(1) — Fyp(o0)] e V-1 (3.31)

onde F;;,(1) e Fy, (o) s&o limiares de ablagdo para um Gnico pulso e infinitos

pulsos respectivamente.

3.3.2.2.4 Estruturas Periddicas Superficiais Produzidas por Laser (LIPSS)

Na ablacdo em regime de baixa fluéncia, a irradiacdo na superficie
promove uma retirada muito sutil de material, alterando as caracteristicas de
camadas micrométricas nessas superficies. Um dos efeitos mais conhecidos € a
formacdo de ondulagbes com periodos correspondentes a uma distancia pouco
menor que o comprimento de onda do laser utilizado. Essas ondulagdes sao
conhecidas por LIPSS.

A formacdo de LIPSS foi observada pela primeira vez por Birnbaum
apos a irradiagdo com laser de rubi (Qque ndo é de pulso ultracurto) de varios
materiais semicondutores e desde entdo, este tipo de estruturas tem sido gerado
em uma ampla variedade de materiais [37-40]. LIPSS sé&o fenbmenos universais
que podem ser observados em praticamente qualquer material apos a irradiacao
por feixes de laser linearmente polarizados, particularmente ao usar pulsos

ultracurtos com duragdes na faixa de picosegundos a femtossegundos [37, 39].
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Vérios parametros experimentais sao importantes para a geragdo e
controle de LIPSS. Com relacdo aos periodos dos LIPSS, o comprimento de onda
de irradiagdo A, o angulo de incidéncia 8, a fluéncia de pico laser 8, (em J/cm?) e
0 numero de pulsos laser N aplicados ao mesmo ponto sdo os parametros chave,
enguanto a polarizacdo controla a dire¢ao dos LIPSS [37].

Os LIPSS formados por lasers de femtossegundos sdo comumente
produzidos por multiplos pulsos em regime de fluéncia levemente superior ao
limiar de ablagéo [41, 42].

Na Figura 7 pode-se observar esse efeito obtido com a usinagem por
pulsos de femtossegundos em baixa fluéncia no aco inoxidavel austenitico ASTM
F138.

Figura 7 - MEV de LIPSS gerados com baixa fluéncia no ago inoxidavel austenitico
ASTM F138.

F138 2015/11/05 AL x8.0k 10 um

Fonte: Adaptado de SILVA, L.G., 2017.

Ageev et al. mostram aplicagcdes de LIPSS induzidas por pulsos de
laser para coloracédo da superficie do ago inoxidavel propondo sua utilizagcdo para

protecdo contra falsificacdo e marcacéo de produtos de aco e outros metais [43].
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Ahsan et al. mostram que modificacées de superficie nanoestruturadas
induzidas por laser de femtossegundos podem melhorar significativamente a
absorcdo Optica de varias superficies metalicas [44]. Estas nanoestruturas sao
produzidas apos a incidéncia de um excesso de pulsos sobre uma superficie que
ja apresenta a estrutura de LIPSS. Nas altera¢gBes de cores produzidas por LIPSS,
mostram que a superficie preta e a superficie amarela escura exibem uma
reducdo significativa na refletividade em comparacdo com outras cores
produzidas na superficie do aco inoxidavel e em relacdo a cor original do mesmo.

O efeito do angulo de incidéncia do feixe laser de femtosegundo na
producdo de LIPSS em metais foi estudado por Hwang et al [45]. Os angulos de
incidéncia do feixe de laser variaram de 0° a 80° com uma etapa incremental de
5°. VariacOes na energia do pulso do laser foram feitas para manter a fluéncia nas

superficies da amostra constante para todos os angulos de incidéncia.

3.3.3 Limiar de Ablacéao
Ao incidir sobre a superficie de um material, um pulso laser ultracurto

focalizado pode ou ndo causar ablacdo. A ablacao so6 vai ocorrer se a densidade
de energia (fluéncia) utilizada estiver acima de um valor limiar F;, que é

caracteristico para cada tipo de material processado [46]. Acima deste valor de

limiar, o volume ejetado aumenta com a fluéncia de uma maneira exponencial.

Para um feixe laser com perfil espacial Gaussiano, a relagdo entre a fluéncia F

utilizada e o diametro D, da cratera ablacionada pelo pulso laser é dada por [35]:

Fy = F,y exp ( D’ ) (3.32)

2w

gue também pode ser expressa por [34, 46]:

D2 = 2wl In (i) (3.33)

Ftp

onde w, é o raio do feixe no ponto focal, F,, é a fluéncia no ponto focal e Fyj, é a

fluéncia de limiar para a qual comeca a haver dano na superficie. Esta relacdo se
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mantém até que a densidade de energia atinja um ponto onde o excesso de
elétrons livres gerados na banda de conducao é tdo grande que boa parte deles
retorna ao estado fundamental transferindo a energia em forma de calor para a
rede. Neste ponto ocorre fusdo e processos térmicos passam a ser 0S maiores
responsaveis pela ejecdo de material. Assim, o uso destas altas fluéncias,
também leva a ocorréncia de zona afetada pelo calor, material ressolidificado e
rebarbas [46].

Para que o processo de usinagem tenha mais precisdo e para evitar
efeitos térmicos, € preciso conhecer o valor de fluéncia F;;, acima do qual estes
processos térmicos comegam a ocorrer [46]. Isto € feito através da construgdo de
um gréfico de fluéncia F,;, pelo diametro ao quadrado D,.* da cratera ablacionada.
Assim, em principio, para uma usinagem de precisdo bastaria manter a fluéncia
em um nivel abaixo daquele onde os processos térmicos comecam a ocorrer. Na
realidade, o processo € mais complicado, e este valor limite de fluéncia diminui
em funcdo da sobreposi¢do, em um Unico ponto espacial, do nimero N de pulsos.
E importante destacar que o valor limite de fluéncia diminui em funcdo da
sobreposicao de pulsos. Isto acontece porque uma regido pré-irradiada por um
pulso laser, tem sua estrutura eletrénica modificada, principalmente pela criagao
de defeitos como os centros de cor. Estes defeitos introduzem niveis de energia
entre a banda de valéncia e a banda de conducéo, facilitando a ejecao de elétrons
e diminuindo o valor de limiar de ablagdo. Neste processo ocorre um acumulo de
defeitos com aumento do nimero N de pulsos sobrepostos até que se atinja uma
saturacao. Assim, o valor de limiar de ablagéo diminui com N até atingir um valor
minimo que se mantém independente da quantidade de pulsos a partir deste
ponto.

Para uma usinagem de precisdo, onde uma sobreposicdo grande de
pulsos é necessaria, é preciso escolher os parametros de processo de maneira a
evitar efeitos térmicos e também conhecer a relacdo entre o didametro D da
“cratera ablacionada”, a fluéncia F, utiizada e o numero N de pulsos
sobrepostos. Pelo método tradicional proposto por Liu [47], normalmente utilizam-
se marcacgdes individuais sobre a superficie do material de interesse com variacao
de F;;, e de N. Contudo, este processo € muito trabalhoso e demorado. Neste

trabalho foi utilizado o método D-SCAN.
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3.3.3.1 Método D-SCAN

O método D-SCAN foi desenvolvido pelo grupo de pesquisa do Centro
de Lasers e Aplicacbes (CLA) e é utilizado para encontrar o valor da fluéncia
limiar de ablacdo F;;,, para pulsos ultracurtos. O procedimento experimental
consiste em irradiar a superficie do material com um feixe laser variando-se
simultaneamente suas posicfes longitudinal e transversal ao mesmo tempo [34,
46, 48, 49], de uma posicao antes da cintura do feixe, onde ndo ha ablacao, para
uma posicao apds a parada da ablacdo. Desta forma, um perfil simétrico com dois
I6bulos ser& gravado na superficie da amostra. Se o perfil gravado ndo apresentar
dois l6bulos, a medicdo deve ser repetida com uma energia de pulso maior ou
com uma lente com diametro focal menor. A Figura 8 ilustra a movimentacdo

simultanea nos eixos y e z [49].

Figura 8 - Método D-SCAN - A amostra € transladada simultaneamente na dire¢éo z+ e y+.
A mancha preta na amostra é o dano provocado pelo feixe laser.

A’nos trg
<,z:
0‘ 7
OVQ" \ _ ‘ y
3 dl

\‘

Fonte: Adaptado de SAMAD, R. E. et al., 2006.

O processo € repetido varias vezes, variando-se o numero de pulso N
sobrepostos atraveés da variagao entre a velocidade v, e da taxa de repeti¢do dos

pulsos fz. O resultado deste processo, para cada condi¢do, € uma ranhura com a

geometria caracteristica da Figura 9 que mostra o desenho do perfil gerado na

amostra.
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Figura 9 - Desenho esquematico do perfil gerado pela movimentacéo da
amostra pelo método D-SCAN.

rfTig

Pmax

5]
w A

Fonte: Adaptado de SAMAD, R. E. et al., 2006.

E possivel mostrar [49] que, quando ndo existem efeitos térmicos
significativos e 0 experimento é realizado acima da intensidade critica do material,

a fluéncia limiar de ablacéo € dada por [34]:

1 E E,
Fopp = — 5> =0,117 > (3.34)
€T Pmax Pmax

onde E, é a energia do pulso e p,,, € metade da dimenséo transversal maxima
do perfil obtido na amostra.

Para explicar os efeitos da incubacgéo, a variagdo da sobreposicédo de
pulsos N é considerada como a razéo entre a soma das intensidades produzidas
em (x,pPmax) POr cada pulso que atinge a amostra durante seu movimento, e a
intensidade gerada pelo pulso centralizado em (x,0). Sob esta hip6tese, pode ser

mostrado que:

_(V_y)z

N = 95(0,e VrPmax/ ) (3.35)
onde 9; é a funcdo eliptica do terceiro tipo, teta de Jacobi, f; € a taxa de
repeticdo do laser e v,, € a velocidade de translacao transversal da amostra.

Para altas taxas de repeticdo e baixas velocidades de translacdo, a

Equacéo (3.35) pode ser aproximado para:

N = i [efmax 1,8 lePmax para —— ~ 0 (3.36)
Vy Vy fR Pmax
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O numero N representa apenas pulsos nas imediacdes, ja que pulsos
relativamente distantes dessa posicdo n&o contribuem para o processo de
ablacdo. Devido ao movimento relativo, a sobreposicdo N é diferente da usada no
meétodo tradicional, mas reproduz muito mais fielmente a situacéo real que ocorre
durante a usinagem.

A Figura 10 mostra as ranhuras, com l6bulos antes e depois do ponto

focal obtidas em vidro éptico BK7.

Figura 10 - Tracos de D-scan realizados em vidro 6ptico BK7 com pulsos de
152 fs e energia de 207udJ para diferentes sobreposi¢des N, onde
sao mostradas as posigdes de medi¢cao de pmax.

Fonte: Adaptado de ROSSI, W. d. et al., 2012.

3.3.4 Propagacdo e focalizac&o de feixes gaussianos

Um feixe de laser diverge por difracdo de seu valor inicial a partir da
cintura de didmetro D, a uma taxa crescente, como mostrado na Figura 11, e
atinge um valor maximo apenas no infinito. O maximo valor é a divergéncia no

infinito 0.
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Figura 11 - Propagacéo de um feixe gaussiano.

Fonte: Adaptado de STEEN, W. M., 2010.

Se uma lente focar este feixe, vai formar uma nova cintura de diametro

D, e divergir para um valor maximo no infinito de ©,,, onde

Dy.0y = D;.0,, = constante (3.35)

Esta constancia do produto D.® presente no sistema com optica livre de
aberracao permite o calculo do didametro do feixe e a profundidade de foco [21].

Para usar esta propriedade deve-se definir um fator de qualidade
comparando a divergéncia atual do feixe 0,., com a divergéncia de um feixe
gaussiano com o0 mesmo tamanho de cintura 0,.. Considere uma cavidade laser
ressonante gerando uma divergéncia de 0,.; e tendo um feixe com raio na cintura
W,,. A mesma cavidade deveria dar uma divergéncia do feixe gaussiano 0:;,,ss,
e raio na cintura wy,.

A equacdo que descreve a evolugcao do raio de um feixe gaussiano,

conforme ele se propaga, é dada por:

w(z) =w, |1+ ( Az )2 (3.36)

2
TW§

onde w(z) é o raio do feixe para uma distancia z cuja origem do eixo se encontra

na cintura de raio w, para um feixe de comprimento de onda A.
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Em um campo distante onde z — grande tem-se,

Az \?
(nwg) > 1 (3.37)
2 2
e Ocauss = @ = e de onde pode-se ver que O;gys5- Wo = — = constante.

Usando a mesma equacdao, a divergéncia 0,., de um feixe gaussiano

com o mesmo raio de cintura W, do feixe atual & dada por:

@r = TL'_VVO (3.38)
. . ) w, .
Definindo arazdo M = —2: = 2 entdo tem-se:
OGauss Wo
A A MA
Ogauss = wo W0 mwg (3.39)
M

. _ M?2

€ Oact = M.Ogquss = — (3.40)

pl :
lembrando que 0, = —. » temos que Oyt = M2.0, , ou seja:
0

M? = 2ect (3.41)

O fator de qualidade M? permite que feixes reais de ordem maior que
uma gaussiana possam ser tratados como feixes gaussianos usando um
comprimento de onda modificado, M21. Conhecendo M? varias caracteristicas do

feixe podem ser calculadas.
Aplicando para uma lente tem-se:

_ D A 22
Oace = 5f € Oy = —-=— (3.42)
2 _ 9act _ Dy mdmin _ TDLAmin
M* = 0,  2f T 22 4fa (3.43)
. AM?fa
assim, din = ! (3.44)
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onde d,,;, € o didmetro do feixe no ponto focal e D; é o diametro do feixe
incidente sobre a lente.
O diametro do feixe D, para qualquer distancia z, ao longo do

caminho, a partir da cintura do feixe é dado pela equacao basica de propagacao:

4M2,1z)2
2
nDO

D(z) =D, |1+ ( (3.45)

3.4 Microfluidica e Aplicacdes

A biotecnologia esta cada vez mais presente em um grande numero de
ensaios, tais como analises de DNA ou de medicamentos, o rastreio dos doentes,
e sinteses combinatérias. Todos esses procedimentos exigem manipulacdo de
fluidos. Whitesides e Stroock [2] enfatizam que o numero de experimentos
cresceu e os dispositivos utilizados para a sua realizacao diminuiram de tamanho,
a estratégia de "menor é melhor" comecou a transformar o mundo dos fluidos
como transformou o mundo da eletrénica. O interesse em circuitos microfluidicos
tem sido amplamente motivado por aplicacdes, e as dimensdes e os fluidos séo
determinados por estas aplicacoes.

Entre as aplicagdes descritas na literatura algumas despertaram maior

interesse para o presente trabalho e sdo aqui descritas.

3.4.1 Plataforma ELISA

A introdugédo de enzimas como marcadores de anticorpos abriu novas
possibilidades para testes de antiglobulina [50]. O teste ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) € um ensaio imuno-enzimatico, que usa anticorpos
especificos para detectar antigenos/anticorpos em uma amostra. O complexo que
contém o anticorpo é visualizado pelo acoplamento da enzima ao anticorpo. A
adicdo de um substrato ao complexo enzima-anticorpo-antigeno resulta em um
produto colorido permitindo uma fécil visualizacdo e deteccdo da presenca do
antigeno.

O microtitulador de 96 pocos € um dispositivo bem estabelecido para

efetuar ensaios de imunoabsorcdo enzimatica que permitem a deteccdo de
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anticorpos especificos. No entanto, o teste ELISA baseado em placa de pocos
tem algumas desvantagens [51]. Cada etapa de reacédo requer de 50 a 100 pul de
volume do reagente e entre cada etapa de incubacédo requer um intervalo de 1 a 8
hs para uma resposta satisfatéria. Com a tecnologia de microfluidica é possivel
obter algumas vantagens em relacdo a placa de poc¢os, tais como: baixo consumo
de reagentes, melhoria na eficiéncia da reacao e reducao nos tempos de reacao e
incubacéo [3, 5, 7].

Camargo et al, ha quatro décadas atras, relatam ensaios ELISA para
deteccdo de Toxoplasmose em placas de pocos e mostram a vantagem da
deteccdo por mudanca de cor em relacdo a utilizacdo de microscopia de
fluorescéncia [50]. Naot et al realizaram ensaios ELISA por um método diferente e
reforcaram a vantagem em relacédo a microscopia de fluorescénica [52].

Com o advento da tecnologia de microfluidica, muitos relatos de
ensaios ELISA para doencas infecciosas tém inspirado pesquisas utilizando
sistemas microfluidicos. Novo et al. relatam a utilizacdo da microfluidica para
detectar toxinas em vinhos e cervejas através do teste ELISA integrando
microcanais em PDMS e fotodiodos [53]. Hoegger et al. construiram um
microcircuito descartavel para uma rapida determinacédo do teor de acido félico
em produtos alimenticios pelo método ELISA [54].

Constantini et al. apresentam um sistema lab-on-chip, que combina
uma rede microfluidica de vidro-polidimetilsiloxano e uma série de fotossensores
de silicio amorfo para o diagndstico e acompanhamento da doencga celiaca [55].
Celiaca é uma doenca inflamatdria crénica do intestino delgado que afeta
individuos geneticamente suscetiveis. Nesta doenca o fator etiolégico critico foi
identificado como a ingestdo de gluten encontrada em grdos de trigo, cevada,
centeio e triticale. ApGs a ingestdo dessas proteinas, os sintomas apresentados
pelos pacientes afetados por esta doenca podem ser graves, portanto, o
diagnéstico e o tratamento devem ser rapidos. O procedimento desenvolvido
permite um tempo de analise total inferior a metade do tempo de analise
requerido pelo imunoensaio ELISA padréo.

Herrmann et al. desenvolveram um microcircuito que baseia-se na
separacéo fisica da fase de formacgédo de complexos imunes e da fase de reacdo

enzimatica em duas redes independentes de microcanais. Este sistema utiliza um
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protocolo que permitiu obter curvas padréo para a quantificagcdo de um modelo de
anticorpo em cerca de 30 minutos [56].

Chin et al. construiram um microcircuito que reproduz todas as etapas
do teste ELISA e coletaram centenas de amostras humanas em Ruanda [57]. O
chip teve excelente desempenho no diagnéstico do HIV usando apenas 1 ul de
sangue total ndo processado e uma capacidade de diagnosticar simultaneamente
o HIV e a sifilis com sensibilidades e especificidades que rivalizam com as dos

testes de referéncia de bancada.

3.4.2 Sintese de nanocristais

A imagem molecular usando espectroscopia de fotoluminescéncia é
uma técnica importante em bioquimica e biologia molecular. E bem conhecido que
os tecidos biologicos tém uma “janela de transparéncia optica” na faixa de
infravermelho préximo de 700-1100 nm. As nanoparticulas de conversado
ascendente de energia possibilitam a conversdo de radiacdo préxima ao
infravermelho para a regido do visivel através do processo 6tico ndo-linear nos
nanocristais [58]. A utilizacdo de nanoparticulas como marcadores biolégicos tem
se mostrado um excelente substituto para os tradicionais agentes de contraste
utilizados no mapeamento molecular por imagens.

Comumente, nanoparticulas ou nanocristais sdo sintetizados
guimicamente, em lotes de pequeno volume. Contudo, este tipo de sintese, em
muitos casos, tende a nao ter reprodutibilidade e apresenta dificuldade de
producao [8]. O composto NaYF4, sendo uma matriz hospedeira bastante eficiente
para ions de terras raras como Y/Er e Yb/Tm tende a minimizar esses problemas.
Devido a elevada eficiéncia deste composto, esforcos estdo sendo direcionados
para o desenvolvimento de métodos mais eficientes e menos complexos para a
sintese de nanocristais.

Yi et al. relatam a preparacdo de nanoparticulas de converséo
ascendente de NaYF4: Yb, Er pelo método de co-precipitacéo [59, 60]. A sintese
utiliza um complexo terra-rara - acido etilenodiaminotetracético (EDTA) em uma
solucéo vigorosamente agitada de NaF para produzir um processo homogéneo de
nucleacdo. O tamanho médio das particulas € ajustavel de 37 a 166 nm, variando
a quantidade de EDTA. A transformac¢do da fase cubica para a hexagonal é feita

por processo térmico com temperaturas entre 400 e 600 °C.
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A Microfluidica tem avancado na pesquisa biolégica e quimica, em
particular através da integracdo de técnicas analiticas com manipulacdo de
células, ensaios bioguimicos e sintese quimica [61]. A utilizacdo da microfluidica
possibilita uma série de vantagens em relacdo aos processos quimicos
convencionais, incluindo controle intenso de transferéncia de calor e massa,
menor consumo de reagente e integracdo de sensores para monitoramento [62-
64]. Mais recentemente, sistemas microfluidicos tém sido usados para produzir
nanoparticulas com excelente controle do tamanho da particula, composicao e
morfologia [61, 63, 65].

Liu et al. relatam em 2011 pela primeira vez a sintese de nanocristais
NaYF4: Yb3*, Erd* por fluxo continuo em um sistema microfluidico [8]. Dois passos
sequenciais de temperatura foram empregados, um com temperatura de 180 °C
para nucleacdo e outro com temperatura de 110 °C para promover 0 crescimento
dos nanocristais. Os nanocristais preparados exibiram emissbes verdes e
vermelhas sob excitacdo do laser de diodo de 974 nm.

Publicacdes recentes relatam que a conversao ascendente baseadas
em nanocristais de NaYF4 dopados com ions lantanideos trivalentes, onde o Yb3*
é usado como sensitizador e o Eb3* ou o Tm®* sdo usados como ativadores no
visivel sdo os melhores candidatos para aplicacdes biolégicas, e a fase f
(hexagonal) apresenta maior eficiéncia de conversdo ascendente em relagdo a
fase a (cubica) [60, 66-68].

3.4.2.1 Difrag&o de Raios-X

A difragc&o de raios-X (DRX) € uma ferramenta usada para identificar a
estrutura atbmica e molecular de um cristal, na qual os atomos cristalinos fazem
com que um feixe de raios-X incidentes se difrate em direcdes especificas. Ao
medir os angulos e intensidades desses feixes difratados, um cristalégrafo pode
produzir uma imagem tridimensional da densidade de elétrons dentro do cristal
[69]. A partir dessa densidade eletrbnica, as posicdes médias dos atomos no
cristal podem ser determinadas, bem como suas ligagbes quimicas, sua
desordem e vérias outras informacdes.

As intensidades de pico sdo determinadas pela distribuicdo de atomos
dentro da rede. Consequentemente, o padrdao de difracdo de raios-X é a

impresséo digital de arranjos atdbmicos periddicos em um dado material [70]. Este
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7

método € capaz de fornecer informagfes quantitativas das fases cristalinas

presentes na amostra.

3.4.2.2 Método de Rietveld

Rietveld foi pioneiro na utilizacdo de computador no tratamento de
dados de difracdo. Criou o conhecido Método de Rietveld [71] de refinamento de
parametros envolvidos em um experimento de difracdo com policristais.
Basicamente, é feita uma comparacéo entre as contagens observada e calculada,
a partir de um modelo, em cada posicdo angular medida; entdo se refinam
parametros para minimizar a diferenga entre tais contagens. Sao calculadas as
intensidades das reflexdes considerando o fator de espalhamento dos atomos
presentes, suas posi¢cdes na célula unitaria e as operacdes de simetria da
estrutura cristalina. Um modelo estatistico de distribuicdo € usado como perfil das
reflexdes calculadas. O método tem se difundido gracas a distribuicdo livre do
programa de refinamento e, mais recentemente, as evolu¢des nas possibilidades

de modelagem e de coleta de dados [72].
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4 PARTE EXPERIMENTAL

4.1 Usinagem a laser com pulsos ultracurtos.
Neste trabalho foram utilizados dois sistemas de usinagem, aqui
chamados de estacéo 1 e de estacdo 2. Ambas foram usadas nas confeccdes dos

sistemas microfluidicos e sdo aqui descritas.

4.1.1 Estacdo de usinagem 1

Para a construcao dos circuitos microfluidicos utilizou-se, inicialmente,
uma estacgdo de trabalho, com sistema de movimentagao e controle, desenvolvida
dentro do IPEN capaz de usinar estruturas com dimensdes da ordem de poucos
micrometros utilizando laser de pulsos ultracurtos. A estacao utiliza o feixe de um
laser de Titanio-Safira amplificado de femtossegundos, que se encontra em um
outro laboratério, distante cerca de 30 metros da estacdo de usinagem. Ele é
guiado por espelhos até a entrada desta estacao de usinagem. O sistema laser
utiiza o método de amplificacdo por varredura de frequéncia (Femtopower
Compact Pro CE-Phase HP/HR da marca Femtolasers) e gera pulsos de 25 fs
centrados em 785 nm com 37 nm de largura de banda, com taxa de repeticdo
maxima de 4 KHz e energia maxima por pulso de 800 pJ.

Na estacao de trabalho o feixe é focalizado sobre a peca a ser usinada
por lentes com comprimentos focais diversos. O sistema conta com um estagio de
deslocamento de dois eixos XY, com precisdo de 300 nm, controlado por um
computador através de programacdo CNC integrada ao software Labview. Um
terceiro eixo Z, com controle manual, faz parte do sistema. A integracao permite a
movimentagcdo segundo um desenho pré-determinado e possibilita a utilizagdo de
diversos sistemas de controle tais como: energia do feixe de laser, taxa de
repeticédo, abertura e fechamento de um obturador.

Na Figura 12 € mostrada a estacdo de trabalho 1 utilizada para efetuar

as microusinagens a laser.



Figura 12 - Estacdo 1 de Microusinagem a laser.
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Fonte: autor da tese.

4.1.2 Estacao de usinagem 2

Nesta estacao, o laser e o sistema de movimentagdo e controle estao
todos em uma mesma mesa 6ptica, dando muito mais precisao, reprodutibilidade
e controle ao processo. Aqui, o gerador de pulsos laser de femtossegundos
também €& um laser de titdnio safira, modelo “Element PRO 400” da Femtolasers
Produktions GmbH, com emissédo polarizada centrada em 800 nm, largura
temporal de 10 fs, energia por pulso de aproximadamente 6 nJ e taxa de
repeticéo de 85 MHz.

Este feixe € injetado em um sistema amplificador multi-passo de um
estagio, também de titanio-safira modelo “Femtopower Double 10 kHz”, da
Femtolasers. Apds passar por este amplificador, o feixe ainda apresenta
polarizacédo vertical, mas com energia de aproximadamente 200 uJ e taxa de
repeticao de 10 kHz.

O feixe amplificado é entéo injetado no sistema opto-mecéanico modelo
“PRJ0221-Femtolasers” da Lasea Laser Engineering Applications. Neste sistema,
o feixe é levado até a lente de focalizacdo, a qual produz um ponto focal sobre a

superficie da amostra processada. Esta amostra € colocada sobre um estagio
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translador de trés eixos, com precisdo nanométrica e controlado por programacgao
ISO de cédigos G. O sistema ainda incorpora monitor de energia, controle da taxa
de repeticdo, visor da area processada e possibilita a expanséo espacial do feixe

em até 5 vezes. A Figura 13 mostra o sistema e a Figura 14 ilustra a mesa CNC.

Figura 13 - Estacao 2 de Microusinagem a laser.
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Fonte: autor da tese.

Fonte: autor da tese.
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4.2 Estacao de controle de pressao e fluxo

Para teste dos microcircuitos desenvolvidos montou-se uma estacéo de
trabalho para controle e injecdo de liquidos que conta com entrada de ar
pressurizado, trés unidades de tratamento do ar contendo filtro, desumidificador e
controle de pressdo com mandmetro para leitura, minivalvulas pneumaticas,
sistema de armazenamento dos reagentes, medidor de pressao digital, sistema
de aumento acoplado ao computador para monitoracdo, uma placa
microcontrolada Arduino e uma placa para drenar a corrente consumida pelas
minivalvulas pneumaticas. A Figura 15 ilustra os componentes descritos e a
Figura 16 mostra a estacdo de controle acoplada a computador. A programacao
de controle é feita através de software Labview.

Figura 15 - Componentes da estagdo de trabalho para controle de presséo e fluxo.
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Fonte: autor da tese.
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Figura 16 - Estacdo de Trabalho.

Fonte: autor da tese.

4.3 Circuitos microfluidicos

Os circuitos microfluidicos s@o constituidos por duas placas de vidros
contendo microcanais usinados. Os materiais onde 0s microcanais sdo usinados
sdo placas de 25 mm por 25 mm, com 3 mm de espessura de vidro ético BK7
(borosilicato). A placa inferior é destinada a passagem dos liquidos que fardo
parte da reacdo e a superior € destinada ao controle dos fluxos desses reagentes.
Nas entradas e saidas desses microcanais sdo colados conectores construidos
com tubos de aco inoxidavel que, acoplados a mangueiras permitem a entrada e
saida dos reagentes, bem como a introducdo de ar pressurizado para controle do
fluxo desses reagentes.

As placas de vidros sdo montadas uma sobre a outra com as
superficies usinadas separadas por uma pelicula de polidimetilsiloxano (PDMS)
de 300 um de espessura , um polimero bastante flexivel. Na Figura 17 ilustra-se o

esquema de montagem do circuito microfluidico.
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Figura 17 - Esquema de montagem do circuito microfluidico.
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Fonte: autor da tese.

O circuito é entdo montado sobre uma base de aluminio contendo uma
peca plastica construida em impressora 3D para fixar as mangueiras e evitar
esforco nas conexdes. Uma placa de acrilico é colocada sobre os vidros para fixa-

los na base formando o sistema microfluidico completo ilustrado na Figura 18.

Figura 18 - Sistema microfluidico montado.

Fonte: autor da tese.
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4.4 Componentes microfluidicos
Os componentes microfluidicos desenvolvidos e incorporados aos

sistemas microfluidicos, bem como os materiais utilizados sdo descritos a seguir.

4.4.1 Conectores

Os reagentes liquidos s&o injetados nos microcanais através de
mangueiras flexiveis com 0,79 mm de didmetro interno e 2,15 mm de didmetro
externo, acopladas a conectores feitos de tubos de aco inoxidavel. Estes
conectores foram confeccionados com tubos de trés didmetros diferentes,
cortados com laser de femtossegundos, e inseridos uns dentro dos outros
formando uma espécie de funil com didmetro interno variando de 0,3 mm até 0,8
mm. O tubo mais fino (diametro interno = 0,26 mm, externo = 0,46mm) cortado
com 9 mm de comprimento é inserido na cavidade usinada no vidro BK7 que
possui um comprimento de 3 mm onde é colado com cola a base de resina epoxi,
marca Araldite. Um segundo tubo (diametro interno = 0,51 mm, externo = 0,80
mm) com comprimento de 5 mm é colado sobre a parte externa do primeiro tubo.
Um terceiro tubo (diametro interno = 0,94 mm, externo = 1,27 mm) com
comprimento de 5 mm é colado sobre a parte externa do segundo tubo. Todas as
colagens séo feitas com o auxilio de um microscépio. Um conector pode ser visto

na Figura 19.

Figura 19 - Conector inserido na parte usinada.

Fonte: autor da tese.
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4.4.2 Microvalvula

A microvalvula desenvolvida consiste de microcanais usinados na
placa de vidro inferior que séo interrompidos. Os liquidos a serem injetados séo
empurrados com uma pequena pressao controlada por reguladores de presséo
externos ao circuito. Os circuitos de controle construidos na placa de vidro
superior recebem ou ndo ar pressurizado de minivalvulas pneuméaticas acionadas
por um microcontrolador Arduino. Entre as placas de vidros é colocada uma
pelicula de 300 pm de PDMS. Na Figura 20 é ilustrado o esquema de

funcionamento da microvéalvula.

Figura 20 - Esquema de funcionamento da microvélvula ON/OFF.
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Fonte: autor da tese.

Injetando-se ar pressurizado no circuito superior e, sendo essa pressao
superior a pressao que empurra o liquido, a microvalvula permanece fechada e
nao ha fluxo do liquido. Ao contrario, retirando a pressao no circuito superior, a
pressdo exercida no liquido empurra o PDMS no sentido contrario, criando um
caminho para a circulagdo do liquido. A intensidade da pressdo no liquido e o
tempo de chaveamento da minivalvula pneumatica determinam a quantidade de
fluxo do liquido.

A Figura 21 mostra uma microvalvula usinada na placa de vidro inferior.
A parte da usinagem no canal superior para controle da microvalvula é mostrada
na Figura 22. A Figura 23 ilustra a microvalvula montada com o PDMS entre as

placas de vidros superior e inferior.
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Figura 21 - Microvalvula em canal de 200 um, placa de vidro inferior.

Fonte: autor da tese.

Figura 22 - Microvalvula em canal de 200 um, placa de vidro superior.

Fonte: autor da tese.
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Figura 23 - Microvalvula montada com PDMS entre as placas de vidros
superior e inferior.

Fonte: autor da tese.

4.4.3 Microbomba

Em algumas aplicacdes onde ndo € possivel empurrar o liquido com
pressdo, torna-se necessario a movimentacdo do mesmo com o0 uso de uma
microbomba, como por exemplo, para acelerar a mistura de reagentes em um
circuito fechado. O esquema da microbomba proposta € mostrado na Figura 24.
Neste caso o circuito microfluidico inferior ndo € mais interrompido e para a
movimentacdo do liquido é necessario que a pressao fornecida externamente ao
circuito microfluidico superior produza a flexdo do PDMS em trés pontos distintos

e, com uma sequéncia adequada a movimentacao ocorre por efeito peristaltico.
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Figura 24 - Esquema da microbomba por efeito peristaltico.
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Fonte: autor da tese.

A Figura 25 mostra a usinagem na placa de vidro inferior e a Figura 26
mostra a usinagem na placa de vidro superior. A Figura 27 ilustra a microbomba
montada com o PDMS entre as placas de vidros superior e inferior.

Figura 25 - Usinagem da microbomba no canal inferior.

Fonte: autor da tese.
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Figura 26 - Usinagem da microbomba no canal superior.

Fonte: autor da tese.

Figura 27 - Microbomba montada com PDMS entre as placas de vidros
superior e inferior.

Fonte: autor da tese.
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A microbomba construida para testes é mostrada na Figura 28.

Figura 28 - Circuito da microbomba por efeito peristaltico.

Fonte: autor da tese.

Da literatura tem-se que, trés tipos de chaveamento sdo usados para
gerar a movimentacao do liquido.

A primeira sequéncia composta de trés passos proposta por Jeong,
Konish et al [73-76] € mostrada na Figura 29.

Figura 29 - Microbomba com sequéncia em trés passos.
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Fonte: autor da tese.

A segunda sequéncia composta de quatro passos proposta por Hsu, Le
et al [77] é ilustrada na Figura 30.
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Figura 30 - Microbomba com sequéncia em quatro passos.
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Fonte: autor da tese.

A terceira sequéncia composta de cinco passos proposta por Smits

[78], Tuantranont et al [79] € mostrada na Figura 31.

Figura 31 - Microbomba com sequéncia em cinco passos.
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Fonte: autor da tese.
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4.4.4 Sistema de aquecimento

Devido a necessidade de aplicacbes especificas, foram desenvolvidos
tanto um sistema de aquecimento global, onde todo o circuito microfluidico é
aguecido, como um sistema para aquecimento localizado dentro do circuito

microfluidico.

4.4.4.1 Sistema de aquecimento global

Para aquecimento global do sistema algumas pecas foram criadas. Na
Figura 32 mostra-se a pec¢a de cobre criada, que acoplada por baixo em contato
com o circuito microfluidico inferior onde circulam os liquidos, proporciona calor

ao sistema.

Figura 32 - Peca de cobre para aquecimento.
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Fonte: autor da tese.

Uma placa de aluminio, ilustrada pela Figura 33, substitui a placa de
acrilico do sistema original quando h&a necessidade de aquecimento e a mesma
ajuda na distribuicéo de calor pelo circuito microfluidico.
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Figura 33 - Peca de aluminio para aquecimento.

Fonte: autor da tese.

O sensor utilizado para medi¢cdes de temperatura foi o termopar tipo K
com faixa de medicdo de -50 °C a 400 °C.
Na Figura 34 sdo mostrados 0s componentes utilizados para

aguecimento global.

Figura 34 - Dispositivos utilizados para aguecimento global de microcircuitos.

Fonte: autor da tese.
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4.4.4.2 Sistema de aquecimento localizado

Um microrreator de um circuito microfluidico é um recipiente de
pequeno volume, da ordem de algumas dezenas de microlitros, no qual ocorrem
processos quimicos ou bioguimicos de maneira controlada. Em algumas
aplicacOes é desejavel que essa reacao ocorra a uma certa temperatura. Muitas
vezes, também precisam de uma distribuicdo homogénea de temperatura e uma
transferéncia de calor muito rapida entre a fonte de aquecimento, o elemento
aguecedor e os fluidos do processo quimico. O volume muito pequeno de um
microrreator é, portanto, adequado a esta rapida transferéncia de calor, que
geralmente leva a uma grande homogeneidade na temperatura do liquido em seu
interior. Buscando atender essa necessidade foi desenvolvido o sistema de
aquecimento aqui denominado “localizado”.

O aquecimento ocorre pela incidéncia de luz concentrada em uma
superficie metélica de aco inoxidavel, previamente tratada para absorver grande
guantidade desta luz. O tratamento dessa superficie é feito com laser de pulsos
ultracurtos, que geram estruturas microscopicas altamente absorvedoras de luz
no intervalo de frequéncias entre o visivel e o infravermelho préximo.

A lamina absorvedora de luz é colocada no fundo do microrreator, com
a superficie tratada voltada para baixo. A luz da fonte externa passa por uma
lente e € entdo focalizada sobre a parte texturizada da lamina que se aquece. Um
sensor monitora a temperatura e o microcontrolador Arduino atua sobre o
equipamento gerador da fonte luminosa controlando sua poténcia mantendo

constante a temperatura desejada. Na Figura 35 ilustra-se o processo.



Figura 35 - llustragdo do sistema de aquecimento localizado.

Fonte: autor da tese.
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4.5 Sistemas Microfluidicos
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A partir dos componentes desenvolvidos dois sistemas microfluidicos

foram construidos, para aplicacdes especificas.

4.5.1 Microcircuito para teste ELISA

O microcircuito da Figura 36 foi criado para efetuar o teste ELISA.

Inicialmente para deteccdo de antigenos presentes no veneno de cascavel e

também no veneno de jararaca. Os microcanais tém 200 um de largura e 100 pm

de profundidade.
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Figura 36 - Circuito microfluidico para teste ELISA.
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Fonte: autor da tese.

O circuito microfluidico construido na placa de vidro inferior € composto
de seis microcanais de entradas, um microrreator e um microcanal de saida
conforme indicado na Figura 36. As entradas possuem microvalvulas ON/OFF
gue permitem selecionar 0 reagente, ou reagentes a serem levados ao
microrreator. A saida possui uma microvalvula ON/OFF que permite manter o
liguido aprisionado dentro do microrreator.

O circuito de controle construido na placa de vidro superior recebe ou
nao ar pressurizado em suas entradas através de minivalvulas pneuméaticas
acionadas por um microcontrolador Arduino permitindo selecionar a abertura ou
fechamento das microvalvulas contruidas na placa de vidro inferior.

Os liquidos que compdem o teste ELISA sdo armazenados em
seringas e sao empurrados por ar pressurizado com pressao regulada através de
um regulador com mandémetro. A Figura 37 ilustra o sistema de armazenamento

dos reagentes.
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Figura 37 - Sistema de armazenamento dos reagentes.

Fonte: autor da tese.

A proposta de método para efetuar o teste ELISA em circuitos
microfluidicos descrito abaixo foi adaptado do processo tradicional em placa de
pocos e serviu como ponto de partida para os ensaios em busca de:
confiabilidade, reducdo do volume dos reagentes e reducdo nos tempos de
incubacéao e reacoes.

Procedimento:

- Injetar através da entrada 1 o antigeno a ser testado (100 pg/ml diluido em
tampdo carbonato/bicarbonato, pH 9,6). Colocar quantidade suficiente para
gue o reagente preencha todo o microrreator. Fechar o microrreator e deixar
por 12 horas.

- Injetar através da entrada 6 a solucdo de TBS (solucdo salina tamponada com
tris, pH 8) para remocao do antigeno ndo adsorvido. Passar quantidade

proporcional a quatro vezes o volume do microrreator.
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- Injetar através da entrada 2 a solu¢do de bloqueio (leite desnatado 3% diluido
em TBS) cuja finalidade é aderir em espacos do canal em que o antigeno nao
aderiu. Colocar quantidade suficiente para que o reagente preencha todo o
microrreator. Fechar o microrreator e deixar por um periodo de 40 minutos.

- Fazer a lavagem com TBS, injetado através da entrada 6. Passar quantidade
proporcional a quatro vezes o volume do microrreator.

- Injetar através da entrada 3 a solucdo contendo o anticorpo primario (soro
antibotrépico do Butantd, diluido 1:5000 em TBS). Fechar o microrreator e
deixar por um periodo de 40 minutos.

- Fazer a lavagem com TBS, injetado através da entrada 6. Passar quantidade
proporcional a quatro vezes o volume do microrreator.

- Injetar através da entrada 4 a solucdo contendo o anticorpo secundario
(1:5000, IgG anti-lgG de cavalo marcado com peroxidase). Fechar o
microrreator e deixar por um periodo de 40 minutos.

- Fazer a lavagem com TBS, injetado através da entrada 6. Passar quantidade
proporcional a quatro vezes o volume do microrreator.

- Para que ocorra a reacdo colorimétrica € necessario usar a solucdo de
ortofenildiamina (Img/ml em TBS contendo 0,15% de H202), que deve ser
preparada na hora e injetada no circuito através da entrada 5. A mudanca de
cor da reacao de transparente para amarelada indica a presenca do antigeno.

N&o havendo mudanca de cor € indicacdo da auséncia do antigeno.



79

4.5.2 Microcircuitos para a sintese de nanocristais

O objetivo dos microcircuitos € sintetizar o composto fluoreto
NaYF4Yb3"Er®* na forma de nanocristais que séo utilizados como marcadores
em imagens de sistemas bioldgicos [8].

Quatro microcircuitos foram construidos. O primeiro foi utilizado apenas
para testes de fluxo e experimentos com agua. Os outros trés microcircuitos

construidos foram usados para a sintese. Todos sdo aqui descritos.

4.5.2.1 Microcircuito para andlise de fluxos

O primeiro microcircuito foi usinado com microcanais de 200 um de
largura e 100 um de profundidade. Possui trés entradas, sendo duas delas para
reagentes liquidos e a terceira para injecdo de ar pressurizado com a finalidade
de separar a mistura em porcbes. Possui uma sessdo para mistura dos
reagentes, uma serpentina para produzir um tempo de residéncia e duas saidas
uma do misturador e outra do reator. A entrada do misturador € feita em forma de

“T”. A Figura 38 mostra o microcircuito que foi utilizado para testes de fluxo.

Figura 38 - Primeiro microcircuito construido para sintese de nanocrlstals.
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Fonte: autor da tese.
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4.5.2.2 Microcircuito CHIP1

O microcircuito denominado “CHIP1” foi usinado com microcanais de
400 um de largura e 200 um de profundidade. Possui trés entradas, sendo duas
delas para reagentes liquidos e a terceira para injecdo de ar pressurizado. Possui
uma sessao para mistura dos reagentes, uma serpentina para produzir um tempo
de residéncia e uma saida. A entrada do misturador é feita em forma de “T” A

Figura 39 mostra o microcircuito do CHIP1.

Figura 39 - Microcircuito para sintese de nanocristais - CHIP1.
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Fonte: autor da tese.

4.5.2.3 Microcircuito CHIP2

O segundo microcircuito construido, denominado de “CHIP2” os
microcanais foram alargados de 200 para 600 um e a profundidade passou de
100 para 300 pm. O misturador foi retirado porque houve formacao de particulado
ja na entrada do mesmo e também a entrada foi modificada para a forma em “Y”
em substituicdo a forma em “T” do CHIP1. A Figura 40 mostra o microcircuito do
CHIP2.
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Figura 40 - Microcircuito para sintese de nanocristais - CHIP2.
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Fonte: autor da tese.

4.5.2.4 Microcircuito CHIP3

O terceiro microcircuito construido, denominado de “CHIP3”,
onde a largura de 600 um e a profundidade de 300 um dos microcanais
foram mantidas, porém o volume da serpentina foi reduzido, pois o0s
microcanais foram reduzidos em comprimento. Esta modificacdo resultou
em melhor vedacdo e consequentemente na auséncia dos vazamentos
detectados no CHIP2. A entrada dos reagentes foi mantida em forma de
“Y” porém a entrada de ar pressurizado foi colocada num ponto onde a
mistura ja tenha percorrido um certo percurso dentro do microcanal. A
Figura 41 mostra o microcircuito do CHIP3.



Figura 41 - Microcircuito para sintese de nanocristais - CHIP3.
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Fonte: autor da tese.
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4.6 Simulador de fluxo - Microcircuito para sintese de nanocristais

Uma parceria foi feita com o Laboratorio de Simulagdo e Controle de
Processos do Departamento de Engenharia Quimica da Escola Politécnica da
Universidade de S&o Paulo e o microcircuito inicialmente desenvolvido para a
sintese de nanocristais foi utilizado para simula¢gdes e caracterizag¢do utilizando a
Dindmica de Fluidos Computacional (CFD), que utiliza andlise numérica e
estruturas de dados para analisar fluxos de fluidos. O software utilizado foi o
“Fluent” que efetua a discretizacdo das equacdes de Navier-Stokes.

Na simulacdo as microvélvulas do microcircuito original foram retiradas
para facilitar a utilizacdo do software e pela dificuldade de simular o
comportamento das mesmas. A ideia é efetuar comparacbes entre os fluxos
obtidos por simulacdo e os obtidos por medidas reais e fazermos um estudo
futuro do efeito das microvalvulas construidas nos microcircuitos sobre os fluxos
dos reagentes. Para adaptar as necessidades de constru¢do dos microcanais no
software de simulacé&o, o microcircuito foi redesenhado em forma de um tubo
vazado com o mesma forma e mesmo volume interno do microcircuito real e a

Figura 42 mostra o formato do microcircuito utilizado para simulacéo.

Figura 42 - Vista isométrica do primeiro microcircuito adaptado para
simulagéo da sintese de nanocristais

entrada 1

/ entrada 3 _

Fonte: Adaptado de PERES, J. C. G. et al, 2018.
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Devido a alguns problemas de fluxo encontrados nos primeiros testes
com o primeiro microcircuito e com alguns resultados da simulagédo, tornou-se
necessario alargar e aprofundar os microcanais para permitir um fluxo maior dos
reagentes. Um segundo microcircuito com microcanais de 400 um de largura e
200 pm de profundidade foi construido e também simulado por CFD e esse
microcircuito foi denominado “CHIP1” . A Figura 43 mostra o novo formato do

microcircuito.

Figura 43 - Vista isométrica do microcircuito CHIP1 adaptado para
simulacé@o da sintese de nanocristais

entrada 3

entrada 1

entrada 2

\ saida

Fonte: Adaptado de PERES, J. C. G. et al, 2018.

Os resultados das simula¢gdes podem ser vistos em PERES et al. [80].
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 Usinagem a laser em vidro BK7 com pulsos ultracurtos

Experimentos foram feitos para se obter os melhores parametros de
usinagem para ambas as estacles, jA que a segunda estacdo sé foi adquirida
quando grande parte da pesquisa ja havia sido feita. A utilizacdo da nova estacao

se justifica devido a grande diferenca tecnologica entre as mesmas e 0S

beneficios advindos dessa tecnologia.

5.1.1 Usinagem na Estagéo 1

Com o equipamento descrito na Figura 12 realizou-se uma série de
experimentos de usinagem a laser para criar uma carta de processo que permita
a confeccdo adequada de circuitos microfluidicos em vidro BK7.

O feixe laser utilizado apresenta uma deformacéo (forma eliptica)
representada por dois parametros M? diferentes para as direcdes x e y, que so:
M2=26 e M§=1,4.

Para uma lente com comprimento focal f = 38 mm, e um diametro de

feixe na entrada da lente entre 7 e 8 mm, o didmetro tedérico do feixe laser no

ponto focal se torna (Eq. 3.44):

dminx = 12,5 um e dminy = 6,7 um

A area desta elipse é portanto: 65,7 pm?>.

Para uma energia por pulso tipica de 60 uJ tem-se uma fluéncia de 0,9
x 10?2 J/cm?, o que é cerca de 100 vezes maior que o limiar de ablacdo para o
vidro. Isto, em principio deve ser suficiente para a retirada de uma grande
quantidade de material por pulso.

Para o caso de uma usinagem real, € necessario a sobreposicao de
diversos pulsos seguindo um caminho predeterminado. Aqui fica a questado da
fracdo de sobreposicdo de pulsos que leve a uma otimizagdo na remocao de
material. A relagdo didmetro do feixe, taxa de repeticdo e velocidade de

deslocamento, determina o nimero de pulsos sobrepostos (Eq. 3.36).
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Assim, o0 primeiro passo para a otimizagdo da usinagem foi a
determinacao da quantidade de material retirado por pulso em funcao da energia
por pulso e do numero de pulsos sobrepostos. Isto foi feito para duas condi¢des: a
primeira para um unico traco (linha) e a segunda através da varredura de uma
area com tragos paralelos (retangulo), com deslocamento lateral de 75% né&o do
didametro estimado do pulso, mas da cratera média provocada por um pulso com
energia de 60 yd (D, ~ 10,6 pm), sendo em ambas as condi¢des utilizados os
demais parametros fixos. O aumento do numero de pulsos e o consequente
aumento da profundidade foi obtido por varreduras subsequentes e sobrepostas.
Isto foi feito com correcdo da posicao focal. No grafico da Figura 44 mostram-se

os dados obtidos, onde 4z é a profundidade alcancada.

Figura 44 - Profundidade alcancada x Numero de pulsos para diferentes
Energias e diferentes velocidades de varredura.

50 -

Usinagem
BKT E&0
40 4
retangulo
E&B0
linha
30 <
T E30
= retangulo
S 204
104 E30
linka
D T T T
10 20 30

N - numero de pulsos
Fonte: autor da tese.

Do grafico acima, e como esperado, tem-se que a energia maior retira
mais material, e 0 mesmo acontece com o aumento do numero de pulsos
sobrepostos. Assim, em principio, as usinagens devem utilizar a maior energia e a
maior taxa de repeticdo disponivel pelo sistema. Contudo, verifica-se que estas
condi¢bes, onde a retirada de material € mais eficiente, provoca danos severos
tanto na superficie usinada quanto abaixo dela. Além disto, uma alta sobreposicéo
de pulsos N significa uma baixa velocidade de processo, o que também néo é

interessante. Assim, e por estes motivos, chegou-se a conclusdo que uma boa
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relacdo entre velocidade de processo e eficiéncia na remocdo de material
corresponde a um valor de N = 4.

Com estas condicbes, foi feito entdo uma andlise da estrutura da
superficie usinada, onde microscopia eletrbnica e perfilometria Optica foram
realizadas para analise da topografia. Uma imagem tipica obtida com Microscopio
Eletrénico de Varredura (MEV) é mostrada na Figura 45.

Figura 45 - MEV da usinagem em vidro BK7 com uma passagem.

Quatro passagens com deslocamento
laterais de 11 um.

BK7 081014 NL x1.5k 50 um

Fonte: autor da tese.

E possivel ver uma série de defeitos produzidos na superficie usinada,
como microfraturas, microtrincas e producdo de microestrutura alinhada com
relacdo a polarizacéo.

A diminuicdo destes defeitos foi possivel através da diminuicdo da
fluéncia. Isto foi feito de duas maneiras simultaneas: com o aumento da largura
temporal para 150 fs e com o aumento da area do ponto focal do feixe laser com
0 uso de uma lente de comprimento focal maior f = 50 mm.

As estruturas menores com alinhamento vertical verificadas na Figura
45 também deveriam ser mais uniformizadas, e para isto, a polarizacao linear foi

alterada para circular. O resultado obtido € mostrado na Figura 46.
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Figura 46 - MEV do microcanal usinado com polarizacdo circular.
: w s ‘

2207150017 2015/07/28 NL x5.0k 20 um

Fonte: autor da tese.

Com estes parametros “otimizados”, foram feitos inUmeros ensaios
para produzir canais microfluidicos. Devido as caracteristicas da usinagem as
secOes dos canais resultantes séo trapezoidais. Era preciso definir a geometria do
canal, como largura, profundidade, inclinacéo e acabamento da borda. Depois de
muitos ensaios obteve-se uma inclinagdo maxima de © = 75°. Na Figura 47

mostra-se uma imagem de perfilometria 6tica de um dos canais usinados.

Figura 47 - Perfilometria ética de um canal usinado com parametros
otimizados - Estacéo 1.

Fonte: autor da tese.
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As Melhores condi¢des para usinagem dos microcanais em BK7 foram
entdo determinadas como sendo:

e Comprimento focal da lente: 50 mm (Doubleto);

e Energia: 60 uJ;

e Polarizacao: circular;

e Larguratemporal: 150 fs;

e Velocidade: 10,5 mm/s;

e Taxa de repeticdo: 4 KHz;

e Diametro da ferramenta: 14 um com sobreposicdo de 25%.

Nestas condi¢cdes temos:
e Az~ 23 um por passagem

e 6~70a75°

5.1.2 Usinagem na Estacgéo 2

Para otimizar a usinagem na Estacao 2 foi medido o diametro do feixe

que chega a lente de focalizagédo que foi de D; = 8,6 mm e para esse sistema o
fator de qualidade fornecido pelo fabricante é de M2 = 1,3.

Para conhecer o diametro minimo do feixe apds passar pela lente
escolhida para as usinagens em vidro BK7 que foi a de comprimento focal de 20
mm, utiliza-se a equacdo (3.44) que permite calcular o didmetro do dano

produzido no material no ponto focal. O valor obtido é:
dmin = 3,1 um

Estudos também foram feitos e os parametros otimizados para se obter
uma menor rugosidade no fundo do microcanal e uma melhora na inclinacdo das
paredes em relacdo as obtidas com a Estacédo 1. A Figura 48 ilustra uma imagem

obtida no MEV do fundo de um microcanal usinado com parametros otimizados.
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Microbomba0002 2018/05/08 AL x1.8k 50 um

Fonte: autor da tese.

A Figura 49 mostra detalhes da regido onde séo colados os terminais.

Figura 49 - MEV do microcanal usinado para alojar o terminal.

Microbomba0013 2018/05/08 AL x120 500 um

Fonte: autor da tese.



A Figura 50 mostra detalhes da regido usinada no vidro de controle.

Figura 50 - MEV com detalhes da regido circular usinada no vidro de controle.

Microbomba0008 2018/05/08 NL %100 1mm

Fonte: autor da tese.

A Figura 51 ilustra a perfilometria obtida com parametros otimizados.

Figura 51 - Perfilometria 6tica de um canal usinado com parametros
otimizados - Estacéo 2.

93 pm
37.107 um

ProfiGgatas Ay

=LA

Fonte: autor da tese.
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Os melhores resultados foram obtidos com os parametros abaixo:
e Comprimento focal da lente: 20 mm,;

e Energia: 35 pJ;

e Polarizacao: linear;

e Larguratemporal: 30 fs;

e Velocidade: 40 mm/s;

e Taxa de repeticdo: 10 KHz;

e Diametro da ferramenta: 6 um com sobreposicéo de 25%.

Nestas condi¢cdes temos:
e Az~ 10um por passagem;
e O0>85°

5.2 Componentes microfluidicos
Os componentes microfluidicos desenvolvidos foram ao longo das
experiéncias sendo alterados ou aprimorados e o0s resultados sao aqui

apresentados

5.2.1 Conectores

Na construcdo do sistema microfluidico para producao de nanocristais,
tornou-se necessario o alargamento dos microcanais de 200 um para 400 pm
devido a alta viscosidade dos reagentes envolvidos. Com esta alteracdo o tubo de
ago mais fino usado nos conectores com diametro interno proximo de 200 pm foi
eliminado e a geometria da usinagem foi alterada para receber um tubo com
didmetro externo de 800 um e interno de 460 pum.

Adotou-se entdo utilizar apenas um Unico tubo como conector para
todos os sistemas microfluidicos onde as pressdes utilizadas para movimentar 0s
reagentes sejam de até 10 psi, pois nestes casos 0 encaixe do conector na
mangueira suporta bem a pressdo sem que haja a ocorréncia de vazamentos,
uma vez que as mangueiras sd0 apenas encaixadas e nao coladas aos
conectores. Para sistemas onde as pressées para movimentar 0S reagentes

sejam superiores a 10 psi utiliza-se um segundo tubo de aco com diametro
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externo de 1,27 mm colado sobre o primeiro obrigando a mangueira a exercer
uma pressdo muito maior sobre o conector. Desta forma o sistema suporta
pressfes mais altas dos reagentes sem que ocorram vazamentos. Na Figura 52 e
Figura 53 ilustram-se os dois tipos utilizados.

Figura 52 - Conector para sistemas microfluidicos com pressdes de
no maximo 10 psi.

Fonte: autor da tese.

Figura 53 - Conector para sistemas microfluidicos com pressoes
acima de 10 psi.

Fonte: autor da tese.

5.2.2 Microvalvula

A microvalvula ON/OFF ilustrada na Figura 24 é utilizada em todos os
sistemas microfluidicos construidos e o controle de fluxo dos reagentes é feito
através da abertura ou fechamento das minivalvulas pneumaticas acopladas
externamente ao microcircuito. Tanto para fluxo continuo como para fluxos
pulsados o sistema mostra-se capaz de controlar fluxos da ordem de dezenas de
nanolitros por minuto a centenas de microlitros por minuto.

Para controle destas microvélvulas através do microcontrolador

Arduino é utilizada a programacdo em Labview que se mostra bastante prética e



94

flexivel permitindo alteracdes de fluxo em tempo real. Os painéis de controle das
microvalvulas sdo ilustrados na aplicacdo para microbomba e nos sistemas

microfluidicos desenvolvidos neste trabalho.

5.2.2.1 Dispositivo para determinar a relagéo presséao x flexdo do PDMS
Antes de se usinar o microcircuito com a microvalvula proposta na

Figura 54, construiu-se um dispositivo para verificar a flexdo do PDMS em funcao

da pressdo exercida pelo reagente, pressao essa fornecida externamente por

minivalvula pneumatica acoplada a entrada do microcanal que contém o reagente.

Figura 54 - Esquema da microvalvula onde o diametro do furo no vidro
superior define o quanto o PDMS flexiona em fun¢éo da presséo
exercida pelo liquido contido no microcanal do vidro inferior.

diametro do furo

ar pfessurizado arnao pressurizado
POMS POMS
; T . M
liquido com presso liquido com presso
Valvula fechada Valvula aberta

Fonte: autor da tese.

A Figura 55 mostra as pecas que compdem o dispositivo onde foram
feitos furos com diametros de 1, 2, 3, 4, 5 e 6 mm para verificar a flexdo do PDMS
atraves desses furos. A Figura 56 mostra duas vistas da peca montada onde a da
esquerda mostra o conector de entrada da pressao e a da direita o lado da peca

por onde o PDMS sofrera uma flexdo quando da entrada de presséo.
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Figura 55 - Componentes do dispositivo para medida de flexdo do PDMS.

Fonte: autor da tese.

Figura 56 - Vista inferior e superior do dispositivo para medida da flexdo do PDMS.

Fonte: autor da tese.

Para medidas da flexdo do PDMS foram utilizadas imagens obtidas por
OCT (Tomografia por Coeréncia Optica) da marca Thorlabs e modelo 930 SR que
utiliza reflexdo da luz para tragar imagens.

Utilizando o dispositivo injeta-se ar pressurizado controlado por um
regulador de pressao. Foram feitas medidas da flexdo do PDMS para todos os
diametros de 1 a 6mm com pressdes de 2, 4, 6, 8, 10 e 12 psi.



96

As Figuras 57 a 62 mostram imagens obtidas para o diametro de 2mm
que ja possibilita uma boa flexdo para as necessidades de funcionamento da
microbomba. Adotou-se usinar canais circulares com diametro de 1,5 mm e

profundidade de 200 um nos microcircuitos para controle das microvalvulas e a

espessura de 300 pm para o PDMS.

Figura 57 - Flexdo do PDMS para furo de 2mm com presséo de 2 psi.
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Fonte: autor da tese.

Figura 58 - Flexdo do PDMS para furo de 2mm com pressao de 4 psi.

98,84 um

Fonte: autor da tese.
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Figura 59 - Flexdo do PDMS para furo de 2mm com presséo de 6 psi.

Fonte: autor da tese.

Figura 60 - Flexdo do PDMS para furo de 2mm com pressao de 8 psi.

172,97 um

Fonte: autor da tese.



Figura 61 - Flexdo do PDMS para furo de 2mm com presséo de 10 psi.

216,22 um

Fonte: autor da tese.

Figura 62 - Flexdo do PDMS para furo de 2mm com pressao de 12 psi.

247,10 um

Fonte: autor da tese.
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5.2.3 Microbomba

A partir dos tipos de chaveamentos usados para funcionamento da
microbomba, mostrados nas Figuras 29 a 31, varios ensaios foram feitos para
definir qual tipo apresentaria um melhor desempenho.

A Figura 63 ilustra o painel frontal de controle em Labview para
manipulacdo da microbomba. E possivel selecionar o tipo de chaveamento a ser
utilizado (Konish, Hsu ou Smits), o tempo de chaveamento em milissegundos e &
possivel inverter o sentido do fluxo, caso necesséario. Lembrando que Konish

corresponde a trés passos, Hsu quatro passos e Smits cinco passos.

Figura 63 - Painel frontal do controle de microbomba - Plataforma Labview.

3 4 5
VISA resource . : = ==
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4O M 600 400
“~ :
Tipo de bomba e 7 H“‘“x\l
konish I T : .: =20
'-t = 4
e A
-~ — "
1000 20
=0 |
= — | inverter
STOP 7 ]

Fonte: autor da tese.

Para efetuar medidas de vazdes pela atuagdo da microbomba, utilizou-
se uma escala milimétrica disposta ao lado da mangueira acoplada a saida do
circuito microfluidico. Conhecendo o diametro interno dessa mangueira é possivel

obter uma relacdo entre o percurso do liquido, medido através da escala
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milimétrica, e o volume deslocado dentro de em um periodo de tempo

cronometrado obtendo-se a vazao do sistema.

A Figura 64 mostra uma imagem do dispositivo criado para medir o

deslocamento do liquido dentro da mangueira.

Figura 64 - Escala milimétrica para leitura do deslocamento do liquido na mangueira.

Fonte: autor da tese.

A Tabela 1 mostra os dados das vazfes obtidos para os trés tipos de

chaveamento citados anteriormente para um periodo de chaveamento de 300 ms

entre cada microvalvula.

Tabela 1 - Medidas das vazdes geradas pela microbomba.

Valores medidos Vglqr Desv~|o

médio padrao

Trés passos 414 6,17 424 485 654 592 5,31 1,03
(ul/min)

Quatro passos - gg 916 831 654 810 868 831 0.96
(ul/min)

CINCoOpassos 710 658 971 614 663 724 724 128
(ul/min)

Fonte: autor da tese.

Pelas medidas efetuadas é possivel notar que o chaveamento com

quatro passos gera uma maior vazao e menor desvio padrao.
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5.2.4 Controle de temperatura

Para o aquecimento de circuitos microfluidicos dois sistemas foram
utilizados. O sistema de aquecimento global onde todo o circuito microfluidico é
aguecido e o sistema de aquecimento localizado onde apenas parte do circuito é

aguecido.

5.2.4.1 Sistema de aquecimento global

Alguns circuitos microfluidicos necessitam reacfes com temperaturas
onde o tempo de resposta para se chegar a temperatura desejada ndo é tao
critica. Nestes casos foram utilizados um sistema para controle de temperatura
global utilizando os componentes descritos na Figura 34, permitindo manter todo
o circuito microfluidico & uma temperatura constante.

Resultados de um controle liga-desliga (ON-OFF) e um controle
Proporcional, Integral e Derivativo (PID) para uma temperatura de 110 °C séo
mostrados na Figura 65 e Figura 66. Um grafico comparativo entre os dois
resultados é apresentado na Figura 67. Enquanto o controle ON-OFF apresentou
um desvio de + 7 °C do valor desejado, o controle PID reduziu o desvio para + 2

°C melhorando o controle.

Figura 65 - Controle de temperatura ON-OFF para 110 °C.
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Fonte: autor da tese.
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Figura 66 - Controle de temperatura PID para 110 °C.
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Fonte: autor da tese.

Figura 67 - Controle de temperatura ON-OFF e PID para 110 °C.
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Fonte: autor da tese.

O sistema para sintese de nanocristais utilizou véarias temperaturas
para coleta de amostras e a Figura 68 mostra o grafico de temperatura de um dos
ensaios efetuados. Neste ensaio foi utilizado um controle Proporcional e Integral
(Pl) para manter a temperatura a 60 °C. A média dos valores foi de 60,64 °C com
um desvio padréo de 1,39 °C.



Figura 68 - Aquecimento global a 60 °C do sistema microfluidico para
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Fonte: autor da tese.
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Para um dos ensaios feitos com temperatura de 80 °C, utilizando um

controle PI, o grafico obtido é ilustrado na Figura 69. A média dos valores foi de
80,19 °C com um desvio padrao de 0,81 °C.

Figura 69 - Aquecimento global a 80 °C do sistema microfluidico para
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5.2.4.2 Sistema de aguecimento localizado
Para sistemas microfluidicos onde a temperatura da reagdo necessita

ser alcancada rapidamente foi desenvolvido o sistema de aquecimento localizado.

5.2.4.2.1 Texturizag&o do elemento aquecedor - LIPSS

Este sistema utiliza uma chapa de aco inoxidavel austenitico ASTM
F138 com espessura de 100 um, texturizada em uma das faces por feixe laser de
femtossegundos para absorver luz, e cujo processo de texturizacdo foi
desenvolvido e descrito por SILVA [81]. O escurecimento da chapa de aco
inoxidavel € obtido com um excesso de sobreposi¢cdo de pulsos além daquele
necessario para producdo de LIPSS. Esta sobreposicdo maior acarreta uma
desfiguracdo dos LIPSS, criando estruturas nanométricas pontiagudas com picos
e vales muito pronunciados que aprisionam as ondas eletromagnéticas que,
normalmente seriam refletidas pelo material. A Figura 70 mostra placas de aco
inox texturizadas com LIPSS (as coloridas) e com excesso de pulsos que
destruiram os LIPSS (as placas escuras). Onde houve uma maior sobreposicdo

de pulsos a regido irradiada tornou-se preta, ou seja, absorvedora de luz.

Figura 70 - Retangulos coloridos sobre a superficie do aco
inoxidavel ASTM F138 produzido pela formacéo de LIPSS.
Aumento da sobreposicdo de pulsos da regido 1 para a 8.

Fonte: SILVA, L.G., 2017.



105

A Figura 71 mostra a Microscopia Eletronica obtida da regido 1 e a
Figura 72 da regi&do 8, que séo as regibes com menor e maior taxa sobreposicao

de pulsos.

Figura 71 - Microscopia Eletrdnica da regido 1 irradiada.
Os LIPSS apresentam uma linearidade.

F138 AL x4.0k 20 um
Fonte: SILVA, L.G., 2017.

Figura 72 - Microscopia Eletrénica da regido 8 irradiada.
Ao aumentar a taxa de sobreposicdo dos pulsos os LIPSS
perdem a linearidade, adquirindo caracteristicas granulares.

]
L —
- L -

Fonte: SILVA, L.G., 2017.
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A Figura 73 mostra o espectro de reflexdo da luz para as duas regides

1 e 8 que apresentam a menor e a maior absorcéo respectivamente.

Figura 73 - Espectro de reflexdo da luz nas regibes 1 e 8.
Na regido 8 com maior taxa de sobreposicéo de pulsos a
absorcédo da luz fica acima de 90% (reflexdo < 10%).
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Fonte: Adaptado de SILVA, L.G., 2017

E possivel notar que dentro da faixa da luz visivel (400 a 750 nm), a
absorcao na regido 8 fica acima de 92% e que a texturizacéo efetuada atende ao
objetivo desejado.

5.2.4.2.2 Dispositivo para medida de temperatura e comprovagcao do sistema

Inicialmente para teste do sistema, uma pastilha de aco inoxidavel
austenitico ASTM F138 foi texturizada com os parametros da regiao 8 definidos
por SILVA [81] .

Através do laser de femtossegundos foi feito um furo passante de 1,5
mm numa pastilha ceramica de 34 mm por 15mm, com espessura de 600 um. A
seguir um pequeno disco do aco inoxidavel ASTM F138 com texturizagcdo em uma
das faces foi cortado com diametro de 1,5 mm também utilizando o feixe laser de

femtossegundos. O disco foi inserido no orificio da pastilha ceramica e colado
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pelo lado polido (ndo texturizado). A Figura 74 ilustra o lado colado e a Figura 75
mostra a vista ampliada dessa colagem.

Figura 74 - Disco de ago inoxidavel colado na pastilha ceramica.

Fonte: autor da tese.

Figura 75 - Vista ampliada do disco de a¢o inox colado na pastilha ceramica.

Fonte: autor da tese.

A Figura 76 mostra o lado com a face texturizada e a Figura 77 a vista

ampliada desta face.
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Figura 76 - Disco de ago inoxidavel com face texturizada inserido na pastilha ceramica.

Fonte: autor da tese.

Figura 77 - Vista ampliada do disco de acgo inoxidavel texturizado inserido
na pastilha ceramica.

Fonte: autor da tese.

No experimento para aquecimento do disco de aco texturizado, o laser
usado foi um Verdi V5, da Coherent, que é um laser de Nd:YVO4 bombeado por
diodo, com emissdo continua em 532nm (2° harmonico da emissédo fundamental
em 1064), de frequéncia Unica. O objetivo aqui € o de aquecer a lamina através

da absorcao de luz do feixe laser.
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Um arranjo com espelhos foi feito com a finalidade de focalizar o feixe
laser sobre o disco de aco inoxidavel e deixar o didmetro do feixe préximo ao

diametro do disco. A Figura 78 ilustra o arranjo feito.

Figura 78 - Arranjo de espelhos para focalizar o feixe na peca a ser aquecida
e aumentar o didmetro do feixe no ponto focal.

inox onde
ser focalizgglo.

Fonte: autor da tese.

Uma camera termografica Thermacam SC3000 fabricada pela empresa
FLIR foi utilizada para medir a temperatura no disco de acgo inoxidavel aquecida

pelo feixe laser. A Figura 79 ilustra a camera utilizada.

Figura 79 - Camera Termogréafica Thermacam SC3000 - FLIR utilizada para medidas de
temperatura.

Fonte: autor da tese.
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Para efetuar a medida de temperatura utilizando a camera térmica €
necesséario fornecer a informacdo da emissividade do material onde a camera
esta focalizada.

Com o feixe laser focalizado no lado texturizado e a camera térmica
focalizada no lado polido onde a emissividade do material é conhecida medidas
de temperatura no disco de aco em fungéo da elevacao da poténcia do feixe laser

foram feitas e a Figura 80 mostra os dados obtidos.

Figura 80 - Medidas de temperatura com irradiacao do laser pelo lado polido
Medidas feitas com camera térmica.

300 mwW

.

20 mw

16:55:30 16:56:00 16:56:30 16:57:00 16:57:30 16:58:00

= tempo (h:min:s)

Fonte: SAMAD, R. E. e HERRERA, C. C.

A poténcia do feixe laser gerada pelo equipamento ao iniciar a radiacao
foi mantida em 5 mW e a cada 10 s aproximadamente foi aumentada para 20, 30,
40, 50, 100, 150, 200, 250 e 300 mW. Devido ao acréscimo de espelhos para
desvio do feixe e também para ajuste do diametro do feixe ao atingir a amostra
houve uma perda de aproximadamente 20% na poténcia.

E possivel notar pelo gréfico que a temperatura responde ao aumento
quase instantaneamente e se mantém constante até um novo aumento na
poténcia do feixe laser, mostrando a capacidade de superar a deficiéncia do
aguecimento global que é a demora para atingir a temperatura almejada, crucial

em algumas reagoes.
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A emissividade do material no lado texturizado ndo é conhecido, o que
tornou dificil efetuar a medida com o feixe laser focalizado no lado polido.
Utilizamos entdo, um termopar do tipo K com fios de 150 um de diametro para
termos um comparativo entre as temperaturas alcancadas quando da irradiacéo
do feixe por ambos os lados.

Devido a pequena massa do disco de ago inoxidavel, a massa do
sensor (termopar) passa a ser significativa fazendo com que a medida de
temperatura ndo tenha precisdo, mas para efeitos comparativos é possivel
mostrar que a texturizacdo altera a propriedade do disco de aco inoxidavel,
tornando-a altamente absorvedora de luz e que, para uma mesma variagcao de
poténcia emitida pelo laser, ha uma elevacdo de temperatura bem maior quando
focalizado no lado texturizado do que o aumento provocado quando da
focalizacao no lado polido. O grafico comparativo das temperaturas medidas pelo
termopar tipo K nas duas condi¢des € mostrado na Figura 81.

Figura 81 - Medidas de temperatura com irradiacdo do laser pelo lado polido
e pelo lado texturizado utilizando termopar tipo K.
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Fonte: SAMAD, R. E. e HERRERA, C. C.
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5.3 Sistemas Microfluidicos
Os sistemas microfluidicos foram construidos para duas aplicacbes

especificas e os resultados sdo mostrados a seguir.

5.3.1 Sistema para teste ELISA

O painel frontal do programa Labview desenvolvido para a inje¢cado dos
reagentes no microcircuito € mostrada na Figura 82. E possivel controlar as seis
microvalvulas das entradas do microcircuito permitindo o ajuste do tempo que a
valvula deve permanecer aberta para que cada reagente atenda a recomendacao

descrita no processo.

Figura 82 - Painel frontal Labview para controle das entradas dos
reagentes no sistema microfluidico para teste ELISA.
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O sistema microfluidico para teste ELISA foi desenvolvido em parceria
com o Centro de Biotecnologia (CB) do IPEN. Os desenvolvimentos foram
especificos para detectar a presenca de veneno de cobras cascavel e jararaca, e
0s parametros otimizados para reduzir 0 consumo dos insumos e 0s tempos de
incubacéo e reacao.

Utilizando o microcircuito mostrado na Figura 36, ilustrado pela Figura
83 e realizando o procedimento descrito na sessdo 4.5.1 usando o antigeno

contendo veneno de jararaca a eficacia do sistema pode ser comprovada.

Figura 83 - llustrag&o do circuito microfluidico para teste ELISA.
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Fonte: autor da tese.

Apés a injecdo da solucdo de ortofenildiamina a mudanca de cor de
transparente para amarelada foi observada. A Figura 84 mostra a coloracao do

circuito logo apos a injecao da solucéo e a Figura 85 mostra a coloragdo 20 min

mais tarde.
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Figura 84 - Coloracao imediatamente apds a injecao da solucéo de
ortofenildiamina.

Fonte: autor da tese.

Figura 85 - Coloracao ap6s decorridos 20 min da injecéo da solucao
de ortofenildiamina.

Fonte: autor da tese.

Testes com antigeno contendo veneno de cascavel também foram
efetuados e mostraram o mesmo resultado.

Quando das realizagbes dos testes, os mesmos também foram
efetuados em placas de pocos ilustrada pela Figura 86. Nas mesmas foram feitas
experiéncias em pocos onde foi utilizado antigeno com o veneno (+) e pocos sem

0 antigeno para verificacdo do falso positivo (-).
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Figura 86 - Coloracéo apos decorridos 20 min da injegdo da solugéo
na placa de pocos.

Fonte: autor da tese.
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5.3.2 Sistema para sintese de nanocristais

Um programa em Labview foi elaborado para efetuar o controle de
vazao, via microcontrolador Arduino, das trés entradas dos sistema microfluidicos
construidos para sintese de nanocristais. O painel frontal € mostrado na Figura
87. Esse controle permite abrir e fechar individualmente cada entrada com o
ajuste do periodo total do ciclo e a porcentagem de tempo da microvalvula aberta

e fechada.

Figura 87 - Painel frontal Labview para controle das entradas dos reagentes
no sistema microfluidico para sintese de nanocristais.
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Fonte: autor da tese.

Considerando o primeiro microcircuito construido mostrado na Figura

38 e ilustrado pela Figura 88 analises foram feitas.
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Figura 88 - llustracéo do primeiro microcircuito construido para sintese de nanocristais.
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Fonte: autor da tese.

5.3.2.1 Anélise tedrica do fluxo nos microcanais

Considerando o microcircuito ilustrado pela Figura 88 algumas analises
tedricas foram feitas. Adota-se agua sendo injetada com pressao na entrada 1 e
mantida fechadas as entradas 2, de ar pressurizado e a saida do misturador. As
microvalvulas foram desprezadas para efeito de célculo e estando as mesmas
abertas adotou-se que os microcanais nao estao interrompidos.

Nesse circuito os microcanais foram usinados com largura de 200 um e
profundidade de 100 pm. Assim, da equacdo (3.5) temos que o diametro
hidraulico vale:

Dy =133 uym

para uma pressdo maxima desejada de 15 psi (1psi = 6895 Pa), a0 empurrarmos
dgua (n = 1mPa.s; p = 997 Kg/m3) pelo microcanal da entrada 1 e
considerando um canal linear sem curvas da equacgédo (3.7) obtemos uma
velocidade de:

v =1,83m/s

que, nos da pela equacéo (3.1) um numero de Reynolds de:

Re = 242
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gue ainda caracteriza um fluxo laminar.

Adotando-se aqui a suposi¢cdo de aproximar o0 microcircuito construido
como sendo um unico canal retangular retilineo com comprimento igual ao
comprimento total do microcircuito (misturador + reator) e considerar esse
comprimento L = 415 mm através da equacéo (3.25c) pode-se levantar o grafico
llustrado pela Figura 89 que mostra a vazao nesse canal reto em fungédo da

variacdo de pressao.

Figura 89 - Vaz&do em um canal retangular reto com comprimento igual ao
do microcircuito construido.

Press&o da agua injetada na entrada 1
com as demais entradas e a saida do
o misturador mantidas fechadas.

min)
[
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P—— e e 5 . ——— . a = Py

W, i, e &, i, AN, W P YL E 4% W 40 L

Fonte: autor da tese.

Como o microcircuito ndo é linear, somado ao desprezo do efeito da

microvalvula, espera-se uma vazéo inferior ao valor a ser medido.

5.3.2.2 Valores de fluxo obtidos por simulagéo

Para um comparativo das medidas de fluxo obtidas em funcéo das
pressdes geradas, foi feito também a simulagdo através de software. O
microcircuito para simulagdo ilustrado na Figura 90 n&o apresenta as

microvalvulas por ndo se saber simula-las, assim as mesmas foram desprezadas.
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Figura 90 - Vista isométrica do microcircuito adaptado para simulagéo
de fluxos.

entrada 2 entrada de ar pressurizado

saida do misturador
o)

entrada 1

Fonte: autor da tese.

As condi¢bes adotadas foram as mesmas para o calculado, ou seja,
agua sendo injetada com pressado na entrada 1 e mantida fechadas as entradas 2,
de ar pressurizado e a saida do misturador. Os dados obtidos por simulacédo séo

mostrados na Figura 91.

Figura 91 - Fluxo obtido por simulag&o para o circuito da Figura 90.
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Fonte: Adaptado de PERES, J. C. et al, 2018.
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5.3.2.3 Medidas de fluxo para o primeiro circuito construido

Utilizando o microcircuito da Figura 38 ilustrado pela Figura 88, foram
feitas medidas do fluxo de agua em funcdo da pressdo regulada fornecida
externamente para empurra-la e, os resultados sao ilustrados na Figura 92. Este
experimento foi feito injetando pressdo na entrada 1 e mantendo fechadas as
entradas 2 e de ar. Através do sistema de controle foi mantida a saida do
misturador fechada e a entrada do reator aberta, de forma que a agua entra pela

entrada 1 e sai na saida do reator.

Figura 92 - Fluxo de agua através do primeiro microcircuito construido
em funcao da presséo externa utilizada para empurré-la.
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Fonte: AMORIM DA SILVA, T.F. e HERRERA, C.C., 2017.

5.3.2.4 Comparacao entre fluxos calculados, simulados e medidos

Através dos resultados obtidos foi possivel constatar que o fluxo
atraves de pressédo obtido por calculo foi maior que os obtidos por simulagéo, que
por sua vez, ficou maior em relagcdo ao medido no circuito construido. Os dados
obtidos para os fluxos calculado, simulado e medidos sdo mostrados na Tabela 2

e mostrados graficamente pela Figura 93.
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Tabela 2 - Comparativo entre os fluxos obtidos por célculo, simulacéo e
por medidas no microcircuito da Figura 38.

Pressaso 5 g ;g 9 10 11 12 13 14 15
(psi)

Cé(‘:ﬁ/“r:ﬁgfs 570 684 798 912 1026 1140 1254 1368 1482 159.6 171,0
Simulados 57\ 448 522 596 67,0 744 8.8 892 966 1040 1114
(Kl/min)

Medidos 05 3,0 380 430 490 550 610 660 725 775 830
(pl/min)

Fonte: autor da tese.

Figura 93 - Grafico comparativo entre Calculado, Simulado e Medido.
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Fonte: autor da tese.

Era esperado que os valores medidos apresentassem um fluxo menor
que os simulados porque a presenca das microvalvulas imp6em uma resisténcia
ao fluxo e foram desprezadas na simulacdo. Também era esperado que o0s
valores simulados ficassem abaixo dos valores calculados porque nos célculos foi
considerado um circuito com canais retangulares reto e as curvas ignoradas

também aumentam a resisténcia ao fluxo.



122

Com a diferenga observada entre valores simulados e medidos é
possivel estimar a perda das microvalvulas e assim a presenca delas podera se
levada em conta em simulacdes futuras.

Os resultados mostraram a necessidade de alargar e aprofundar o
microcircuito para permitir um fluxo maior pois, inicialmente imaginava-se
trabalhar com um fluxo de no minimo 100 pl/min. Outra consideracao importante é
que os reagentes a serem usados na sintese de nanocristais apresentam uma
maior viscosidade em relacdo a da agua que foi utilizada nos célculos, simulacdo
e experimentos e irdo provocar uma reducdo ainda maior no fluxo. Também é
desejavel ndo ultrapassar a pressao de 15 psi pois aumenta consideravelmente a
probabilidade de vazamentos e quebra do substrato de vidro BK7.

A decisdo de aumentar a largura e a profundidade dos microcanais foi
uma decisdo acertada para um aumento de vazdo. Pela equacdo (3.25c) é
possivel perceber que para uma mesma diferenca de pressédo essas alteracbes
geram um aumento de fluxo @ consideravel pois o mesmo é diretamente

proporcional ao cubo da altura (h®) e diretamento proporcional a largura (w).

5.3.2.3 Resultados da sintese de nanoparticulas

O composto fluoreto a ser sintetizado foi 0 NaYF4:Yb3*:Er3*. Na sintese
desse fluoreto, as formas cubicas e hexagonais podem ser obtidas. O objetivo a
ser alcancado é obter a maior quantidade de nanocristais na forma hexagonal
porque nesta forma os dopantes apresentam uma alta luminescéncia na faixa do
infravermelho proximo que os tornam um material interessante para uso como
marcador em imagens de sistemas bioldgicos.

Duas soluc¢bes foram preparadas para serem injetadas nas entradas do
circuito microfluidico: Solucdo de NaF - a dissolucdo NaF foi feita em agua
destilada sob agitacdo a temperatura ambiente; Solucdo dos TRCIs (TR =Y, Yb e
Er) — foram diluidas inicialmente em HCI puro e misturadas com concentracéo de
89,5% Y203, 0,5% Er203 e 10% Yb203, sob aquecimento a 100 °C e agitagao até
a dissolucédo completa dos reagentes.

Utilizando o circuito microfluidico do CHIP1 mostrado na Figura 39 e
ilustrado na Figura 94 a solugdo de NaF foi injetada em um dos microcanais de
entrada e a solugédo de TRCIs foi injetada na outra entrada. N&o foi utilizada a

entrada de ar que permaneceu fechada pelo controle de sua microvalvula.
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O material resultante de cada experimento foi caracterizado (para
determinacdo das fases formadas), apds secagem, por Difragcdo de raios-X
(DRX).

Figura 94 - Projeto bésico do circuito microfluidico para sintese de
nanocristais - CHIP1.
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Fonte: AMORIM DA SILVA, T.F. e HERRERA C.C., 2018.

A Tabela 3 resume os parametros experimentais que resultaram na
formacdo das fases desejadas e a proporcdo das mesmas determinadas por
analise do difratograma experimental pelo método de Rietveld [71]. A Figura 95

mostra o difratograma de raios-x desta amostra.



Tabela 3 - Parametros de sintese de NaYF4:Yb:Er utilizando-se o CHIP1 e
resultados observados na andlise dos dados de Difragdo de raio-X
pelo método de Rietveld.
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Amostra Fluxo NaF Fluxo TRCls taxa de Temperatura Razao
(ml/min) (ml/min)  residéncia (s) (°C) NaF:TRCl3
1#CHIP1 0,2 0,2 1,2 80 12:1
Fases observadas Proporcéao
a-NaYF4:Yb3*:Er3* (estrutura Cubica) 69,3%
_ . 3+. 3
B-NaYFa:Yb**:Er (estrutura 30.7%
Hexagonal)
CHI? 3,3

Fonte: Adaptado de AMORIM DA SILVA, T.F., 2018.

Figura 95 - Resultado gréafico da andlise pelo método de Rietveld
do difratograma da amostra 1#CHIP1.
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Fonte: AMORIM DA SILVA, T.F., 2018.

80

Os resultados obtidos foram satisfatorios porque houve a formacéo

tanto da fase cubica como da hexagonal, porém o microcircuito entupiu com muita

facilidade obrigando a desmontagem e montagem do sistema inUmeras vezes. O
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aumento do fluxo se mostrava necessario, porém o aumento de pressao acima de
15 psi resultava em vazamentos tanto nos conectores como através do PDMS
nas regides proximas as extremidades da placa de vidro. O aumento de pressao
através dos parafusos para tentar evitar esses vazamentos acabou levando a
trincagem da placa de vidro por onde os reagentes se movimentavam obrigando a
usinagem de um novo microcircuito. A solugdo para aumentar o fluxo dos
reagentes s6 se mostrou viavel através do aumento da area da secao transversal
dos microcanais.

O misturador projetado tinha a finalidade de promover uma melhor
mistura, porém as reacdes estavam ocorrendo antes de percorrer todo o percurso
do mesmo provocando o entupimento. Assim decidiu-se remover o mesmo no
NOvo microcircuito a ser usinado.

Um novo CHIP com microcanais com 400 um de largura e 300 um de
profundidade foi usinado. A entrada foi modificada para a forma em “Y” em
substituicdo a forma de “T” do microcircuito anterior. Estas alteracdes levaram a
alteracdo do volume total do novo chip chamado de CHIP2 e apresentado na
Figura 96.

Figura 96 - Projeto basico do circuito microfluidico para sintese de
nanocristais - CHIP2.
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Fonte: AMORIM DA SILVA, T.F. e HERRERA C.C., 2018.
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A Tabela 4 relaciona as condi¢cdes dos experimentos realizados no
CHIP2, em diferentes composicoes e temperatura fixa (80°C), e resultados
obtidos na analise dos difratogramas experimentais de DRX. A Figura 97 mostra
os resultados desta andlise na forma grafica para o experimento 2#CHIP2.

Os dados de DRX evidenciaram a presenca majoritaria de YF3 nas
duas condi¢des. Isto significa que praticamente ndo houve reagdao dos
precursores. As modificacfes realizadas e os parametros adotados nesta etapa
ndo foram adequados a sintese de NaYF4. Estavam planejadas experiéncias
adicionais, entretanto, o CHIP2 trincou apds remontagem impossibilitando a

sequéncia de testes adicionais no mesmo.

Tabela 4 - Parmetros de sintese de NaYF4:Yb:Er utilizando-se o CHIP2 e
resultados observados na analise dos dados de Difragéo de raios-X
pelo método de Rietveld.

Amostra Fluxo NaF Fluxo TRCI3 taxa de Temperatura  Razéo
(ml/min) (ml/min) residéncia (s) (°C) NaF:TRCls

1#CHIP2 0,8 0,8 1,8 80 6:1

2#CHIP2 0,375 0,125 5,4 80 6:1

Fases observadas Proporcéao

1#CHIP2

YFs 98,2%

a-NaYF4:Yb3*:Erd* (estrutura Cubica) 1,8%

CHI? 4,6

2#CHIP2

YFs 97,8%

a-NaYF4:Yb3*:Er3* (estrutura Cubica) 2,2%

CHI2 44

Fonte: Adaptado de AMORIM DA SILVA, T.F., 2018.
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Figura 97 - Resultado grafico da analise pelo método de Rietveld
do difratograma da amostra 2#CHIP2.

1,5

\I’FE i 1 e o rmorrmr et Wi rnnmeromer ey

Intensidade (107 fotons)

10 20 30 40 50 60 70 80
Fonte: AMORIM DA SILVA, T.F., 2018.

Para dar continuidade aos experimentos, foi preparado um terceiro
Chip onde o volume da serpentina final foi reduzido, pois os microcanais foram
reduzidos em comprimento. Esta modificacdo resultou em melhor vedacéo e
consequentemente na eliminacdo dos vazamentos detectados no CHIP2. A
Figura 98 apresenta o projeto do CHIP3; observa-se também que a configuracdo
de entrada em forma de “Y” foi modificada para que a entrada de ar ficasse numa
posicdo do microcircuito onde os reagentes ja tivessem percorrido um pequeno

trecho dentro do microcanal.
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Figura 98 - Projeto béasico do circuito microfluidico para sintese de
nanocristais - CHIP3.
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Fonte: AMORIM DA SILVA, T.F. e Herrera C.C., 2018

A Tabela 5 relaciona as condi¢cdes dos experimentos realizados no
CHIP3, em diferentes composicdes e temperatura fixa (80°C) , e os resultados
obtidos na analise dos difratogramas experimentais de DRX pelo método de
Rietveld. A Figura 99 mostra os resultados desta analise na forma grafica para o

experimento 6#CHIP3 que obteve o melhor resultado.
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Tabela 5 - Parametros de sintese de NaYF4:Yb:Er utilizando-se o CHIP3 e
resultados observados na andlise dos dados de Difragdo de raio-X

pelo método de Rietveld.

Amostra Fluxo NaF Fluxo TRCls taxa de Temperatura  Razéo
(ml/min) (ml/min) residéncia (s) (°C) NaF:TRCls

2#CHIP3 7,275 2,425 0,3 80 6:1

4#CHIP3 9,975 3,325 0,2 80 9:1

6#CHIP3 1,05 0,35 1,8 80 12:1

Fases observadas Proporcéao

2#CHIP3

a-NaYF4:Yb3*:Er3* (estrutura Cubica) 14,1%

B-NaYFa4:Yb3*:Er3(estrutura Hexagonal) 14,6%

YFs 71,3%

CHI2 3,3

A#CHIP3

a-NaYF4:Yb3*:Erd* (estrutura Cubica) 91,3%

B-NaYF4:Yb3*:Er(estrutura Hexagonal) 7,4%

YFs 1,3%

CHI? 1,8

6#CHIP3

a-NaYF4:Yb3*:Er3* (estrutura Cubica) 57,9%

B-NaYF4:Yb3*:Ers(estrutura Hexagonal) 42,1%

YF3 -X-

CHI? 2,0

Fonte: Adaptado de AMORIM DA SILVA, T.F., 2018.
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Figura 99 - Resultado gréafico da andlise pelo método de Rietveld
da amostra 6#CHIP3.
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Fonte: AMORIM DA SILVA, T.F., 2018.

Observamos a formacédo de NaYF4:Yb3*:Er®* em todos os experimentos
embora em diferentes concentracdes, indicando a adequacdo do CHIP3 para
obtencéo de nanoparticulas deste composto fluoreto. A razdo NaF:TRCls de 12:1
eliminou a formacdo de YF3 e gerou a maior propor¢cdo da fase hexagonal
almejada. Os resultados obtidos no CHIP1, que também geraram a formacéo da
fase hexagonal, também apresentavam a razdo NaF:TRCI3 de 12:1, o que reforca
ser esta a razédo ideal para dar prosseguimento as pesquisas.

A Figura 100 mostra uma foto obtida por microscopia eletrbnica de
transmissdo da amostra produzida neste chip indicando a formacédo de particulas
esféricas com dimensdes da ordem de 50~200 nm. Para controle da dimenséo e
fases das particulas produzidas, serdo necessarios estudos adicionais dos
parametros de sintese empregados (fluxo de reagentes, temperatura e

composicao).
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Figura 100 - Microscopia eletrénica de transmisséo de amostra obtida no
CHIP3.

Fonte: AMORIM DA SILVA, T.F., 2018.
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5.4 Simulador de fluxo - Microcircuito para sintese de nanocristais

Inicialmente o circuito proposto para a sintese de nanocristais previa,
no microrreator, alteracbes de direcdo do fluxo com angulos de 90° conforme
mostrado na Figura 101, mas uma primeira ddvida que surgiu foi a de que curvas
circulares no microrreator, ilustrada na Figura 102, talvez produzissem um melhor
resultado em termos de mistura entre dois reagentes.

O resultado da simulagcdo mostrou que realmente as curvas circulares
promovem uma melhor mistura entre dois reagentes distintos e as mesmas foram

adotadas nos microcircuitos construidos [80].

Figura 101 - Desenho do primeiro microcircuito proposto para sintese de
nanocristais. O mesmo ndo foi usinado porque o simulador
de fluxo indicou que curvas circulares promovem uma
melhor mistura.
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Fonte: autor da tese.
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Figura 102 - Desenho do primeiro circuito usinado para
sintese de nanocristais.
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Fonte: autor da tese.

Com o inicio dos testes foi detectado que a vazdo maxima atingida sem
gue houvesse vazamentos pelas mangueiras e rompimento do vidro ainda estava
abaixo das vazbes desejadas para a produgdo dos nanocristais.

A utilizacdo do CFD ajudou a determinar o comportamento dos fluidos
dentro dos microcanais permitindo verificar a efetividade do misturador e do reator
projetados para a sintese de nanocristais [80] e reforcaram que a decisdo de
alargar os microcanais para permitir um fluxo maior sem grande elevagédo de

pressédo e melhorar a mistura dos reagentes dentro dos microcanais foi correta.
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6 CONCLUSOES

Com os experimentos realizados podemos tirar algumas conclusoes.

Foram obtidos parametros de processo para usinagem de vidro éptico
BK7, que levaram a qualidade de usinagem com bom acabamento superficial,
com boa precisao dimensional e sem danos importantes na regido adjacente.

Com a utilizacdo da Estacdo 2 de usinagem foi possivel melhorar a
qualidade da microusinagem em relacéo a obtida pela Estacéo 1, verificada tanto
pela Perfilometria como pelo MEV. O angulo de inclinacdo das paredes laterais
dos microcanais passaram de aproximadamente 75% para acima de 85%. O fato
da Estagcdo 2 possuir 3 eixos em vez de 2 da Estacdo 1 permitiu que todo o
processo de usinagem fosse automatizado reduzindo consideravelmente o tempo
de confecc¢éo dos circuitos microfluidicos.

As microvalvulas desenvolvidas mostraram-se muito eficientes
permitindo o controle de fluxos da ordem de dezenas de nanolitros por minuto a
centenas de microlitros por minuto com boa precisdo, bastando apenas alguns
ensaios para ajustes do controle em funcao da viscosidade dos reagentes.

A microbomba desenvolvida foi testada com trés tipos de
chaveamentos e mostraram ser possivel o controle de fluxo dos reagentes
quando da impossibilidade de ser utilizada uma pressao externa para movimentar
0S mesmos.

O controle de temperatura para aguecimento global do circuito funciona
a contento, utilizando um controle PI, permitindo um controle com no maximo +-
1,5 °C de desvio do valor desejado.

O controle de temperatura localizado foi patenteado [82] e nos testes
efetuados mostrou a eficiéncia da texturizagcdo por LIPSS do aco inoxidavel. Os
degraus de aumento de temperatura em funcdo do aumento da poténcia do feixe
laser mostrou que a resposta do sistema € muito rapida, sendo possivel atingir um
novo patamar de temperatura em tempos muito reduzidos (ms).

Os testes com o sistema para realizagao do teste ELISA mostraram ser
eficientes e a mudanca da coloracdo foi obtida em 20 minutos indicando a

presenca do antigeno de cascavel e também de jararaca.
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Dos trés microcircuitos produzidos para sintese de nanocristais o0 que
apresentou os melhores resultados em termos de obtencdo de nanoparticulas
com estruturas hexagonais foi o CHIP3. Foram obtidas nanoparticulas com

tamanhos de 50 a 200 nm.
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7 TRABALHOS FUTUROS

As bolhas de ar geradas dentro dos pocos da microbomba, provocando
variacbes maiores nas medidas de vazdes representam um problema a ser
analisado, pois na producdo do radiofarmaco (*¥F-FDG) torna-se necessario um
controle mais preciso sobre a vaz&o dentro de um reator fechado.

Para dispensar o teste do falso positivo em placa de pog¢os no sistema
ELISA, um novo circuito microfluidico foi projetado com dois microcircuitos, um
para deteccdo do veneno e outro para o falso positivo para garantir a veracidade
do resultado do teste. A usinagem € uma das etapas subsequentes onde testes
para reducdo dos tempos das reac¢des também serdo feitos. Experimentos devem
ser feitos para o caso de deteccdo da toxoplasmose, ou outra doenca de
interesse. Um projeto mais ambicioso € construir um sistema totalmente
automatizado, alimentado por uma bateria de celular, capaz de efetuar testes de
doencas em qualquer regido do Brasil.

Estudos precisam ser feitos para controle do tamanho das
nanoparticulas e a verificacdo da luminescéncia através de um Espectrometro.

Véalvulas peneira, onde o liquido pode fluir normalmente, mas
microparticulas a partir de um didmetro desejado sdo aprisionadas é um
componente cujo desenvolvimento esta sendo inicializado. Essa valvula é
necessaria no sistema microfluidico para a producéo do radiofarmaco (*¥F-FDG).

Os componentes e processos desenvolvidos neste trabalho servirdo de
base para a producdo de um circuito dedicado a producéo do radiofarmaco (*8F
FDG), que € um dos principais radiofarmacos produzidos pelo IPEN e que atende

a todo o pais.
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8 TRABALHOS PUBLICADOS

Este trabalho possibilitou a publicacdo de um artigo em periddico

internacional.

PERES, J. C. G.; HERRERA, C. C.; VIANNAJR, A. S.; BALDOCHI, S. L;
ROSSI, W. Analysis of a Microreactor for Synthesizing Nanocrystals by
Computational Fluid Dynamics. The Canadian Journal of Chemical
Engineering, 2018. DOI: 10.1002/cjce.23356

Este trabalho também permitiu a publicacdo de cinco resumos

expandidos em Workshops Nacionais.

HERRERA, C. C.; ROSSI, W. ; SAMAD, R. E. ; VIEIRA JR, N. D. . Development
and control of microfluidic systems. In: | Workshop INFO - Phase I, 2017,
Recife. | Workshop INFO - Phase II, 2017.

SILVA, T. F. A. ; BALDOCHI, S. L. ; HERRERA, C. C. ; MAZZOCCHI, V. L. ;
ROSSI, W. ; VIANNA JUNIOR, A. S. . Study of different production processes
of doped rare earth fluorides nanoparticles: co-precipitation and
microfluidics. In: | Workshop INFO - Phase I, 2017, Recife. | Workshop INFO -
Phase II, 2017.

ROSSI, W. ; HERRERA, C. C. ; VIEIRA JR, N. D. ; SAMAD, R. E. . Microfluidic
devices produced by micromachining with ultra-short laser pulses. In: VII
Workshop em Microfluidica, 2017, Sao Paulo. Anais do VII Workshop em
Microfluidica, 2017.

HERRERA, C. C.; ROSSI, W. ; RIBEIRO, M. S. ; SPENCER, P. J. ; SAMAD, R. E.
; VIEIRA JR, N. D. . Development of a Microfluidic Circuit with Femtosecond
Laser Technology for Enzyme-Linked Immunosorbent Assay Validation. In:
VII Workshop em Microfluidica, 2017, S&o Paulo. Anais do VII Workshop em
Microfluidica, 2017.

SILVA, T. F. A, ; HERRERA, C. C. ; VIANNA JUNIOR, A. S. ; ROSSI, W. ;
MAZZOCCHI, V. L. ; SAMAD, R. E. ; VIEIRA JR, N. D. ; BALDOCHI, S. L. .
Microfluidic Synthesis of NaF4:Yb/Er Nanoparticles. In: VIl Workshop em
Microfluidica, 2017, S&o Paulo. Anais do VII Workshop em Microfluidica, 2017.


http://lattes.cnpq.br/1445330128135589
http://lattes.cnpq.br/1445330128135589
http://lattes.cnpq.br/1445330128135589
http://lattes.cnpq.br/1445330128135589
http://lattes.cnpq.br/1445330128135589

138

9 PATENTE

A criagdo de um dispositivo aguecedor com controle de temperatura

para microrreatores permitiu o registro de uma patente.

COMISSAO NACIONAL DE ENERGIA NUCLEAR. Wagner de Rossi; Ricardo
Elgul Samad; Nilson Dias Vieira Jr; Leandro Gusmé&o da Silva; Cristhiano da
Costa Herrera. Dispositivo de Aquecimento e Controle de Temperatura para
Microrreatores. BR 10 2017 023705 2,03 de novembro de 2018.
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