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DISPOSITIVOS Campo da invengdo - A presente
invencdo refere-se a fabricagdo de dispositivos
microfluidicos em papel a partir do uso de um carimbo
metalico para definir canais para andlises quimicas
mediante ao depdsito térmico de barreiras hidrofébicas de
parafina. O processo de fabrica¢do baseia-se em uma
simples etapa de carimbagem, ou estampagem a quente.
Os dispositivos resultantes podem ser utilizados, em
conjunto, com varios tipos de deteccdo como, por
exemplo, a detecgdo amperométrica a detecgédo
condutométrica sem contato capacitivamente acoplada
(C4D) e a deteccdo colorimétrica. A presente invengao
pode ser utilizada em diversas aplicagbes quimicas
incluindo técnicas de separagdo como, por exemplo,
gletroforese em solugdo livre (em zona) e focalizagdo
isoelétrica de proteinas, bem como ensaios rapidos
dedicados a diagnosticos de espécies clinicamente
relevantes tais como, glicose, proteinas e colesterol, que
estdo diretamente relacionadas a algumas patologias
clinicas.
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“METODO DE FABRICAGAO DE DISPOSITIVOS ANALITICOS EM
SUBSTRATOS DE PAPEL: DEPOSIGAO DE BARREIRAS HIDROFOBICAS
DE PARAFINA A PARTIR DO PROCESSO DE ESTAMPAGEM A QUENTE E
USO DOS REFERIDOS DISPOSITIVOS”
Campo da inveng¢ao

A presente invencao refere-se a fabricacao de dispositivos microfluidicos
em papel a partir do uso de um carimbo metalico para definir canais para analises
quimicas mediante ao deposito térmico de barreiras hidrofobicas de parafina. O
processo de fabricagdo baseia-se em uma simples etapa de carimbagem, ou
estampagem a quente. Os dispositivos resultantes podem ser utilizados, em
conjunto, com varios tipos de detecgdo como, por exemplo, a detecgéo
amperométrica a detec¢do condutométrica sem contato capacitivamente
acoplada (C*D) e a detecgao colorimétrica. A presente invengdo pode ser
utilizada em diversas aplicagdes quimicas incluindo técnicas de separacdo
como, por exemplo, eletroforese em solugdo livre (em zona) e focalizagao
isoelétrica de proteinas, bem como ensaios rapidos dedicados a diagnosticos de
espécies clinicamente relevantes tais como, glicose, proteinas e colesterol, que
estao diretamente relacionadas a algumas patologias clinicas.

Fundamentos da Invencio

No ambito internacional, os avangos tecnolégicos referentes a area da
microfluidica vém proporcionando uma verdadeira revolugao na instrumentagao
analitica moderna.

O substrato de papel possui um baixo custo, alta abundancia, porosidade
elevada, alta biodegradabilidade, excelente compatibilidade quimica, de peso
leve, & flexivel, estad disponivel em diferentes formas e formatos, possui
acessibilididade global e apresenta facilidade de estocagem. Devido a
porosidade das fibras de celulose, a molhabilidade do papel permite que a
solugdo seja transferida em uma direcao delimitada por barreiras hidrofobicas
por um fendmeno conhecido como fluxo lateral.

Esse tipo de transporte fluidico apresenta vantagens instrumentais

significativas, uma vez que ndo é necessario 0 uso de bombas, fontes, ou



10

15

20

25

30

2/13

qualquer outro equipamento externo. Por esta razéo, dispositivos microfluidicos,
baseados em papel ou outra plataforma descartavel, ttm recebido atengéo
especial uma vez que sao ideais para uso no point-of-care, ou para conduzirem
ensaios clinicos associados com a telemedicina. Esses dispositivos podem ser
considerados como ferramentas analiticas perfeitamente adaptaveis para
auxiliarem na diagnostico preventivo ou remediativo de doengas tropicais
(doenca de Chagas, leishimaniose, Dengue Tuberculose, AIDS, Malaria, dentre
outras) comumente encontradas em paises em desenvolvimento, ou também de
analitos clinicame:nte relevantes e inicadores de algumas disfun¢gdes no
organismo dos seres humanos. Esses indicadores incluem alguns analitos de
interesse como a glicose, o colesterol, as proteinas (totais ou as fragbes
relacionadas a albumina, globulina, caseina, por exemplo), dentre outros. Dessa
maneira, acredita-se que estas plataformas apresentam capacidade tecnolégica
para serem exploradas pelos 6rgaos responsaveis pela Saude Publica e até
mesmo em unidades médicas moveis de modo a permitir que a equipe médica
possa, de forma preventiva, tomar decisées no ponto de necessidade, ou no
deslocamento do paciente até uma clinica especializada. Indubitavelmente, essa
acao pode contribuir para a redugéo do numero de 6bitos e até mesmo com a
melhoria ou aumento da expectativa de vida.
Impacto Tecnolégico

O impacto tecnolégico da presente invengéo se refere ao desenvolvimeno
de um método simples, barato e eficiente para produgdo de dispositivos
analiticos em papel. A tecnologia desenvolvida viabiliza a fabricagéo rapida (< 1
min) de canais com dimensdes da ordem de milimetros de largura em qualquer
plataforma de papel com excelente reprodutibilidade sem a necessidade de
qualquer equipamento sofisticado. A tecnologia de fabricacdo é extremamene
barata e facilmente implemantavel em qualquer ambiente de trabalho.

Os dispositivos resultantes em plataformas de papel apresentam
caracteristicas ideais para serem rapidamente absorvidas pelo mercado nacional
como portabilidade — o que permite que analises quimicas sejam realizadas em

locais remotos — e baixo custo unitario (R$ 0,01 — R$ 0,05). Além disso, a
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infraestrutura basica para sua confecgao a partir do processo desenvolvido nao
exige nenhum equipamento de alto custo ou consumivel de dificil acesso. O
material usado para a criagdo das barreiras hidrofobicas € a parafina, matéria-
prima derivada do petréleo que apresenta propriedades termoplasticas e que
pode ser utilizada como combustivel, na fabricagao de velas ou em embalagens
comumente usadas na industria de alimentos.

O processo de fabricacdo baseia-se na utilizagdo de um molde metalico
definido em um carimbo. Este, por sua vez, apresenta robustez, elevada
resisténcia mecanica e dispensa manutengao técnica, ao contrario do que ocorre
com todas as tecnologias disponiveis para microfabrica¢éo de dispositivos em
papel. Desse modo, a associacédo do substrato de baixo custo com a tecnologia
proposta contribui para agregar valor tecnoldgico oara a ferramenta instrumental
desenvolvida dedicada para analises remotas, onde muitas vezes os testes
realizados no campo podem, se alguma forma, contribuir para uma agao
remediativa. Esta tecnologia pode ainda ser incorporada de sensores
eletroquimicos, permitindo o uso de eletrodos para medir sinais elétricos a partir
dos modos de deteccdo amperométrico ou condutométrico sem contato,
conforme processos tecnolégicos desenvolvidos anteriormente®2. A partir do
processo proposto, os dispositivos de papel ser utilizados em diferentes
aplicagdes, como descrito a seguir.

Diagnoésticos Clinicos

A presente invencao pode ser utilizada em diagnésticos clinicos no ponto
de necessidade ( point-of-care)*$, também incluindo local onde nao tém energia
elétrica (regibes rurais; guerras militares; grandes catastrofes), locais estes, que
requerem a necessidade de se utilizar kits comerciais transportaveis para o
campo, onde muitas vezes é necessario obter um diagnéstico precoce ou
informacgbes clinicas sobre a saude do paciente. Por se tratar de um dispositivo
simples e que utiliza a detecgdo colorimétrica, necessita-se apenas do
dispositivo analitico e um instrumento para capturar a imagem do dispositivo
apos a analise. Essa captura pode ser conduzida por uma camera de celular, por

exemplo. Para obter um diagnéstico utilizando a presente invencao, necessita-
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se apenas coletar a amostra do paciente (urina, sangue ou soro) e adicionar ao
dispositivo. A partir do transporte fluidico sob a¢do do fluxo lateral, a solug&o
entra em contato com reagentes previamene imobilizados promovendo
alteragdes na coloragdo da area (ou zona) de detecgao. Apds a aquisigao da
imagem, a mesma pode ser enviada para um centro de analise, ou laboratério
especializado, através de mensagem eletrénica (e-mail ou simples MMS,
Muitimida Messaging Service) para posterior analise. A partir da analise da
intensidade de cor da imagem, o especialista tera condi¢gdes de emitir um laudo
(ou boletim) médico bem como prescrever um tratamento adequado de acordo
com a situagao clinica do paciente.

Focalizagdo Isoelétrica de Proteinas.

A presente invengdo também pode ser utilizada para realizar focaliza¢do
isoelétrica (IEF) de proteinas, que é a separagdo de proteinas por ponto
isoelétrico, uma vez que o dispositivo possui um baixo consumo de reagentes e
existe a facilidade de acoplar com varias técnicas de caracterizagdo, como por
exemplo, a espectrometria de massas. As proteinas sdo, na maioria dos casos,
indicadoras de disfunc¢des renais e a confirmacgao do tipo de proteina presente
bem como os niveis de concentracdo presentes na amostra biolégica podem
auxiliar a medicina no tratamento ideal do paciente.

Separacoes Eletroforéticas e uso da detec¢ao condutométrica sem contato

Pela primeira vez, é apresentado nessa invengao o uso dos chips de papel
para eletroforese acoplada com a detec¢do condutométrica sem contato. A
técnica de eletroforese permite a separacdo de espécies iGnicas ou ionizaveis
(cations, anions, metais pesados, proteinas, carboidratos e etc) sob acado de um
campo elétrico aplicado com uma fonte de alta tensao.

Mediante ao avango instrumental da area da microfluidica, a eletroforese
se apresenta como uma das principais técnicas exploradas, devido a
simplicidade de sua instrumenacao requerida. A porosidade do papel permite a
separacao eletroforética de espécies inorganicas e também de biomoléculas. O
uso da deteccdo condutométrica sem contato & vantajoso, pois eletrodos

metalicos podem ser utilizados isolados fisicamente do contato com o canal
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preenchido com a solugdo. Isso previne contamizacdo, degradagao e
interferéncia elétrica quando em contato com sistemas de separagéo.
Objeto da Invencdo

Perante a miniaturizagdo em Quimica Analitica, ha a necessidade de
desenvolver sistemas analiticos miniaturizados minimamente instrumentados
utilizando-se métodos de fabricagdo que fornecam simplicidade, rapidez,
acessibilidade e possibilidade de obtencdo de dispositivos descartaveis e
portateis. Neste contexto, a presente invencao descreve o desenvolvimento de
uma tecnologia de estampagem a quente para prototipagem de dispositivos
anliticos em papel, baseando-se na carimbagem em substratos de papel
resultando a formacdo de barreiras hidrofébicas com parafina. O método de
carimbagem é inovador e requer apenas uma etapa de pré-aquecimento. Os
dispositivos em papel podem ser obtidos em um intervalo de tempo inferior a 1
minuto.

Em relagdo ao custo, os chips produzidos com a presente invengao
apresentam um custo final da ordem de R$ 0,10 (dez centavos de reais), incluino
reagentes e conumiveis para ensaios colorimétricos rapidos. Testes de glicose
e albumina bovina sérica podem ser realizados simultaneamente. Devido ao
baixo custo, os dispositivos sdo considerados descartaveis, que & uma
caracteristica importante, pois podem ser utilizados em produgédo em massa.
Sumario da Invencao

O objetivo da presente invencao é a fabricacao de dispositivos analiticos
em papel de modo simples, rapido, barato e acessivel, resultando em protétipos
de interesse para ensaios clinicos como glicose e proteinas, os quais podem
auxiliar equipes médicas méveis no tratamento imediato a pacientes no ponto de
necessidade, por exemplo.

A referida invencdo compreende dispositivos microfluidicos a base de
papel, contendo microcanais delimitados por barreiras hidrofébicas a base de
parafina, fabricados por um método similar a uma carimbagem.

Antecedentes da Invencéao
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As tecnologias disponiveis para a fabricag&o de microdispositivos em papel
sdo: fotolitografia, plotagem, gravacao a jato de tinta, tratamento por plasma,
impressao a cera, impressao a jato de tinta, impressao em flexografia, corte de
papel, serigrafia, tratamento a laser, barreiras de poli(dimetilsiloxano) (PDMS) e
uma técnica de litografia rapida para ativagcdo de substratos de de papéis,
conhecida como Fast Litography Absorption of Sheets (FLASH).”-""

O uso do papel na Quimica Analitica ndo é novo. Atualmente, o papel é
utiizado como filtro em processos de separagdo. Em 1949, Muller e
colaboradores' relataram a fabricacdo de dispositivos em papel usando
parafina para a construc@o das barreiras hidrofébicas. O médoto proposto pelos
autoreé consistiu na prensagem de um fio aquecido como desenho do dispositivo
sobre um conjunto de papel, constituido de um papel superior parafinado e um
papel inferior ndo parafinado. Ap6s a prenagem, a imagem do fio foi transferida
com sucesso para o papel ndo parafinado.

Atualmente, as tecnologias mais difundidas e utilizadas para fabricacéo

de dispositivos em papel sdo o método de impressao a cera® e o processo de

~ fotolitografia®, porém estes métodos de fabricacdo necessitam de equipamentos

que nao sao tdo acessiveis. No processo de impresdo a cera, por exemplo, é
necessario o uso de uma impressora (com custo estimado em R$ 6.0000,00) e
uma chapa aquecedora, além dos cartuchos de cera (com custo estimado em
R$ 100,00 um kit com quatro bastdes). Ja o processo fotolitografico € bastante
laborioso e o tempo de fabricagdo € da ordem de 1 a 3 horas, além de se fazer
necessario o0 uso de uma estacdo de trabalho fotolitografica, a qual pode
apresentar custo da ordem de R$ 1.000.000,00 (um milhdo de reais).
Descri¢cao Detalhada da Invengao

Fabricacao do Dispositivo Analitico:

O processo de fabricagao desenvolvido para a produgdo dos dispositivos
em papel (qualitativo, quantitativo ou cromatografico). Antes da etapa de
fabricac&o, uma quantidade aproximada de 60 g de parafina é colocada em uma
placa de petri em uma estufa previamente aquecida a 100°C. Apds o

aquecimento durante 1 min, a parafina se torna liquida. Um substrato de papel €
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entdo mergulhado na placa de petri durante 1 minuto, deixando escorrer o
excesso de parafina para a solidificacdo da mesma. O papel parafinado é entéao
colocado em contato com o papel nao parafinado, gerando um sanduiche de
papéis. O processo desenvonvolvido baseia-se no uso de um carimbo metalico,
o qual foi usinado em ago inox contendo uma geometria de um canal tnico (reto)
com 50 mm de comprimento e 3 mm de largura delimitado por duas zonas de
deteccao de 10 mm cada. O carimbo foi pré-aquecido a 150°C e colocado em
contato com o sanduiche de papéis. Ao aplicar uma pressao de aproximadament
0,1 MPa durante 5 segundos, ocorre a transferéncia técnica da parafina do papel
parafinado para o nao parafinado, criando-se assim as barreiras hidrofébicas
para permitir o transporte da solugéo via fluxo lateral.

O processo apresentam duas micrografias dpticas ilustrando o canal
definido com barreiras hidrofébicas de parafina antes e apés preenchimento com
solugao de corante, respectivamente. A partir das imagens apresentadas pode-
se observar que as barreiras sdo bastante eficientes no direcionamento da
solugdo via acdo do fluxo lateral.

O processo mostram micrografias 6pticas evidenciando-se a morfologia
das superficies de parafina e papel, respectivamente. Os espacgos entre as fibras
do papel sdo totalmente preenchidas com a matéria-prima utilizada, criando-se
uma barreira efetiva para o transporte da solugéo.

Conforme observado, o tempo de carimbagem aumenta a quantidade de
parafina transferida para o papel nao parafinado. Para tempo superiores a 10 s,
o canal obtido no papel & parcialmente obstruido devido ao excesso de parafina
transferido.

Como observado, a largura de 35 canais fabricados sequencialmente
usando-se o mesmo molde apresentou valor médio de 2,6 £ 0,2 mm, ou seja, um
desvio padrao relativo de 8%. Esse valor pode ser melhorado aprimorando-se o
controle da pressdo aplicada ao carimbo.

Pode-se observar que, com o carimbo desenvolvido, & possivel gravar até
7 canais em uma folha de papel de filtro com didmetro de 12,5 cm. Isso contribui

para a reducao de custo unitario para cada dispositivo.
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Ensaios Colorimétricos para Glicose e Proteinas:

Os analitos escolhidos para realizar os ensaios colorimétricos foram a
glicose e a proteina albumina bovina sérica, e os procedimentos experimentais
foram baseados nos procedimentos reportados por Whitesides e
colaboradores’®.

A amostra padrdo, ou biolégica, pode ser inserida no ponto central do
dispositivo e ser direcionada para as zonas de detec¢do sob acao do fluxo lateral.

O resultado obtido com os ensaios para glicose, ocorrem duas reag¢des. A
primeira é a reagdo de oxidagao da glicose em acido glucdnico e perdxido de
hidrogénio, esta catalisada pela enzima glicose oxidase. A segunda reagéo
ocorre a redugao do peroxido de hidrogénio e a oxidagao de iodeto a iodo (I a
I2), esta catalisada pela enzima peroxidase. Este ensaio estd associado na
mudan¢a de coloragdo de incolor para marrom, resultante da conversido do
iodeto a iodo, o que indica qualitativamente a presenca de glicose. Neste ensaio,
o reagente de detecgdo € composto de duas solugdes que sao aplicados na zona
de detecgao do dispositivo de papel. A solugdo 1 consiste de 0,6 M de iodeto de
potassio e 0,3 M de trealose, dissolvida em tampéao fosfato 100 mM, pH 6,0. A
solugdo 2 consiste de glicose oxidase 120 unidades/mL e peroxidase 30
unidades/mL (5:1), ambas na concentragéo de 1mg/mL. Inicialmente aplica-se 5
uL da solugdo 1 na zona de detec¢édo e espera 5 minutos para secar, em seguida
aplica-se 5 pl da solugéo 2 e espera secar pelo mesmo periodo de tempo. Por
fim, aplica-se 13 pL de padrao de glicose (dissolvido em agua) no microcanal do
dispositivo, com a finalidade desta ser tranportada por fluxo lateral e assim
chegar na zona de detecgdo contendo o reagente de cor imobilizado; depois de
15 minutos, o dispositivo € scanneado e a imagem ¢ analisada por um software
grafico, em uma ferramenta chamada histograma, onde mede-se a intensidade
média de pixels em cada regido que desenvolveu coloracdo; esta intensidade
obtida € correlacionada com a concentragdo do analito.

Oresultado tipico para o ensaio colorimétrico com a proteina albumina
bovina sérica, o qual baseia-se na ligacdo nao especifica do corante azul de

tetrabromofenol (TBPB) com proteinas através de uma interagao eletrostatica. A
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mudanc¢a de coloragdo do TBPB de amarelo para azul, indica a presenga de
proteina. Neste ensaio, iniciaimente aplica-se na zona de detecgéo 5 pL de acido
citrico 250 mM (pH 1,8), com a finalidade de desnaturar as proteinas do papel.
Em seguida aplica-se 5 yL do TBPB na concentragao de 3 mM, dissolvido em
etanol. Por fim, aplica-se 13 uL de padrao de BSA (dissolvido em tampéao fosfato
100 mM, pH 6,0) no microcanal do dispositivio. Entao, o dispositivo é scanneado
depois de 10 minutos e o procedimento realizado para correlacionar intensidade
de cor com concentracdo € o mesmo realizado no ensaio de glicose.

Faixa Clinica para os Ensaios de Glicose e Proteinas:

O processo apresenta uma curva de calibragdo para o0 ensaio
colorimétrico de glicose, para concentragées de 0 a 50 mM. Como pode-se
observar, o ensaio apresentou linearidade apenas na faixa entre 0 e 12 mM, o
que é ideal para os ensaios clinicos com amostras biologicas (soro e urina). O
limite de detecgao obtido (0,14 mM) permite a diagndsticos de proteindria, por
exemplo, na urina. A faixa clinica obtida (com comportamento linear) também
permite o diagnéstico de diabetes, usando-se a urina como amostra biolégica.

No andamento do processo a uma curva de calibragcao para a albumina
bovina sérica (BSA), a qual exibiu um comportamento exponencial em relagao
ao aumento da concentracdo. Mesmo assim, a faixa obtida permite diagnosticar
diferentes doencgas renais, causadas por distirbios nos niveis de concentragao
de proteinas totais e também na albumina, que represena 70% do total de
proteinas.

Focalizacao Isoelétrica (IEF):

O processo apresenta uma imagem resultante da geracao de um gradiente
de pH, que é utilizado na separacéo de proteinas a partir do ponto isoelétrico
(ph). Inicialmente, o microcanal do dispositivo foi preenchido com uma solucao
comercial do anfélito Bio-LYTE 3-10 (adquirido junto a Bio-Rad). Em seguida
coloca-se em um reservatério uma solugao 50 mM de acido fosférico (HzPOa),
que é o andlito, e no outro reservatério uma solugdo 50 mM de hidréxido de sédio
(NaOH), que é o catdlito. A geracéo do gradiente de pH & obtida aplicando um

potencial de 210 V durante 30 minutos, do andlito para o catdlito; para verificar
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se o gradiente de pH é formado, o dispositivo € embebido com um indicador
acido-base (como por exemplo, o vermelho de metila e o azul de bromotimol).
Para a separagao das proteinas, basta aplicar uma mostura de proteina no
dispositivo contendo o gradiente de pH gerado sob uma aplicagao de potencial
elétrico. As proteinas serao focalizadas em uma determinada regidao do
dispositivo, onde pH = pl.

Eletroforese com deteccao condutométrica sem contato:

O processo apresenta um esquema da montagem dos dispositivos de papel
para eletroforese. Inicialmente os dispositivos de papelf foram colocados em
contato com uma transparéncia revestida com resina termossensivel. Em
seguida, furos foram confeccionados nos reservatérios extremos para se ter
acesso aos microcanais. Apds essa etapa, fez-se o alinhamento e a laminagéo
térmica resultando em um dispositivo robusto para analise eletroforética. Apés a
laminagdo, reservatorios para solugdes foram criados usando-se abase de
ponteiras de 100 plL, que foram colados nos dispositivos usando-se ma resina
epoxi bicomponente. Para detecgao condutométrica sem contato, dois eletrodos
foram confeccionados com fita adesiva de cobre e posteriormente colados sobre
a ftransparéncia. Nesse caso, a espessura da transparéncia promove o
isolamento elétrico necessario dos eletrodos com o microcanal.

O procedimento experimental utilizado na eletroforese. O chip desenvolvido
conforme descri¢do anterior foi conectado a uma fonte de alta tens&do para
aplicagao de um campo elétrico. Para introdugdo da amostra, fez-se um furo no
dispositivo para promover a inje¢ao via gotejamento (inje¢ao hidrostatica).

O processo apresenta um eletroferograma obtido para a separacdo de
cations inorganicos (K*, Na* e Li*, 1 mM cada). Na analise dos cations, foi
injetado 1 yL de uma mistura equimolar de em um dispositivo no formato de um
canal unico, com comprimento total de 50 mm e comprimento efetivo de 40 mm.
O tampao de corrida utilizado foi uma solugdo de acido 2-morfolino-
etanosulfénico (MES) e Histidina (His), 20 mM cada (pH 6,1). O potencial de
separagao foi de 500 V. Para deteccéo utilizou-se uma frequéncia de 477,1 KHz
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e amplitude de 2,2 V.. Foi possivel analisar os trés cations em menos de 350
segundos.

O processo apresenta um eletroferograma para separagao e deteccao de
BSA. Assim como na analise dos cations, injetou-se 1 uL de uma solug¢ado padrao
de BSA 250 uM. O tampao de corrida utilizado foi uma solugao de MES/His 25
mM (pH 6,1). O potencial de separagao foi de 500 V. Para deteccao, utilizou-se
uma frequéncia de 518,4 KHz e amplitude de 2,9 Vp.p. O tempo de andlise para
a BSA foi de 200 segundos, que € um curto tempo de analise, por se tratar da
analise de uma macromolécula, mostrando assim a potencialidade dos
dispositivos da referida invencéo.
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REIVINDICAGOES
“METODO DE FABRICAGAO DE DISPOSITIVOS ANALITICOS EM
SUBSTRATOS DE PAPEL: DEPOSICAO DE BARREIRAS HIDROFOBICAS
DE PARAFINA A PARTIR DO PROCESSO DE ESTAMPAGEM A QUENTE E
USO DOS REFERIDOS DISPOSITIVOS”

1. Processo de microfabricacdo de dispositivos microfluidicos em papel,
caracterizado pelo fato de compreender:

um sistema de estampagem a quente empregando-se um carimbo metalico
construido em ago inox sobre um sanduiche de papéis contendo papel
parafinado e papel néo parafinado.

barreiras hidrofébicas transferidas para o substrato de papel a partir da etapa
de estampagem.

2. Processo de microfabricagdo, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato do carimbo apresentar sistema automatizado para
aquecimento, pressao e controle do tempo.

3. Processo de microfabricagdo, de acordo com as reivindicagdes 1 e 2,
caracterizado pelo fato do processo envolver uma prensa térmica, ao invés de
um carimbo, para promover a transferéncia de uma determinada quantitdade de
parafina para o papel.

4. Processo de microfabricacéo, de acordo com as reivindicagdes 1 a 3,
caracterizado pelo fato da parafina ser substituida por qualquer outro material
com propriedades termoplasticas.

5. Processo de microfabricagdo, de acordo com as reivindicagbes 1 a 4,
caracterizado pelo fato do dispositivo de papel ser laminado com filmes de
poliéster contendo resina termoplastica para evitar evaporagdo ou permitir a
aplicacao de bombeamento eletrocinético da solugao.

6. Sistema microfluidico fabricado por estampagem a quente, de acordo com
as reivindicagdes 1 a 5, caracterizado pelo fato do dispositivo resultante ser
usado para detecgdo colorimétrica de ensaios clinicos.

7. Sistema microfluidico fabricado por estampagem a quente, de acordo com

a reivindicacdo 6, caracterizado pelo fato das zonas apresentarem respostas
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seletivas aos ensaios de glicose, proteinas totais e outras espécies clinicamente
relevantes.

8. Sistema microfluidico fabricado por estampagem a quente, de acordo com
a reivindicacao 7, caracterizado pelo fato do dispositivo ser aplicado de maneira
analoga para outros ensaios clinicos, como tuberculose, Dengue, doenca de
Chagas, leishmaniose, gripe A, sifilis, HIV, cancer, testes de gravidez, dentre
outras.

9. Sistema microfluidico fabricado por estampagem a quente, de acordo com
as reivindicagdes 1 a 5, caracterizado pelo fato do dispositivo resultante ser
usado para aplicagbes eletroforéticas, nas quais se aplica um potencial para
gerar um gradiente de pH, ou campo elétrico para promover a separagdo de
espécies de acordo com suas mobilidades eletroforéticas ou tamanho.

10. Sistema microfluidico fabricado por estampagem a quente, de acordo com
a reivindicagdo 9, caracterizado pelo fato do dispositivo ser integrado com
deteccéo condutométrica sem contato.

11. Sistema microfluidico fabricado por estampagem a quente, de acordo com
a reivindicagdo 10, caracterizado pelo fato dos eletrodos serem integrados ao
dispositivo pela fixagao de fitas adesivas de cobre ou aluminio.

12. Sistema microfluidico fabricado por estampagem a quente, de acordo com
a reivindicagéo 11, caracterizado pelo fato dos eletrodos serem integrados ao
dispositivo pela deposicao metalica por sputtering ou evaporagao de qualquer
material metalico.

13. Sistema microfluidico fabricado por estampagem a quente, de acordo com
as reivindicagcbes 10 a 12, caracterizado pelo fato dos eletrodos serem
integrados ao dispositivo pela insercdo de grafite, p6 de grafite, pasta de
carbono, cola de prata ou outro material condutor ao substato de papel.

14. Sistema microfluidico fabricado por estampagem a quente, de acordo com
as reivindicagbes 10 a 14, caracterizado pelo fato dos eletrodos apresentarem
contato fisico com a solugdo, permitindo a deteccdo condutométrica com
contato.

15. Sistema microfluidico fabricado por estampagem a quente, de acordo com
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as reivindicagbes 1 a 14, caracterizado pelo fato do papel ser substituido por
qualquer outro material poroso susceptivel a formagao de barreiras hidrofébicas

a partir da transferéncia térmica.
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RESUMO

“METODO DE FABRICAGAO DE DISPOSITIVOS ANALITICOS EM
SUBSTRATOS DE PAPEL: DEPOSIGAO DE BARREIRAS HIDROFOBICAS
DE PARAFINA A PARTIR DO PROCESSO DE ESTAMPAGEM A QUENTE E
USO DOS REFERIDOS DISPOSITIVOS”
Campo da invengao

A presente invencao refere-se a fabricacdo de dispositivos microfluidicos
em papel a partir do uso de um carimbo metalico para definir canais para analises
quimicas mediante ao depdésito térmico de barreiras hidrofébicas de parafina. O
processo de fabricagdo baseia-se em uma simples etapa de carimbagem, ou
estampagem a quente. Os dispositivos resultantes podem ser utilizados, em
conjunto, com varios tipos de deteccdo como, por exemplo, a deteccao
amperométrica a detec¢do condutométrica sem contato capacitivamente
acoplada (C*D) e a detecgdo colorimétrica. A presente invengdo pode ser
utilizada em diversas aplicagdes quimicas incluindo técnicas de separagdo
como, por exemplo, eletroforese em solugédo livre (em zona) e focalizacdo
isoelétrica de proteinas, bem como ensaios rapidos dedicados a diagnésticos de
espécies clinicamente relevantes tais como, glicose, proteinas e colesterol, que

estao diretamente relacionadas a algumas patologias clinicas.
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