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Abstract: O pé diabético é uma grave complicacdo da Diabetes Mellitus, resultante de neuropatia periférica, doenga
arterial periférica e infecgGes, podendo evoluir para Ulceras e amputagGes. O tratamento convencional é
frequentemente ineficaz em estagios avancados, evidenciando a necessidade de novas tecnologias para estudo e
intervengdo. Em resposta a esse desafio, pesquisadores da Universidade de Brasilia desenvolveram o chip ENY, um
dispositivo microfluidico baseado na tecnologia Organ-on-a-Chip (0oC), capaz de simular o microambiente de feridas
diabéticas para testes farmacoldgicos e de dispositivos médicos assistenciais. Para acelerar o desenvolvimento do chip,
foram realizadas simulagdes computacionais estruturais e fluidodinamicas. As simula¢des fluidodinamicas, conduzidas
sob regime permanente, com escoamento incompressivel e paredes adiabaticas, utilizaram soro fisiolégico como fluido
de trabalho. As propriedades do fluido foram analisadas em trés temperaturas (35°C, 37°C e 40°C), abrangendo
viscosidade cinematic, viscosidade dinamica e densidade. O estudo revelou um perfil laminar com maxima velocidade

nas regides centrais dos microcanais e gradiente suave préximo as paredes, refletindo um comportamento tipico de
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escoamento bioldgico. A distribuicdo de pressdo evidenciou queda progressiva entre entrada e saida, com pico maximo
na entrada devido a bomba peristaltica. A andlise de tensdo de cisalhamento identificou areas criticas nas bordas dos
microcanais, relevantes para prever desgaste estrutural, mas com valores dentro de niveis seguros. As simulacdes
estruturais validaram a resisténcia do chip as tensdes mecanicas esperadas, garantindo estabilidade e segurancga para
cultivo celular. Além de otimizar o design, as simulagGes reduziram custos e aceleraram o ciclo de desenvolvimento,
permitindo ajustes antes da prototipagem fisica e a transi¢cdo para testes experimentais. Este estudo destaca o impacto
das simulagGes computacionais na inovagdo de dispositivos biomédicos, impulsionando avangos no tratamento de

feridas diabéticas e no desenvolvimento de tecnologias assistenciais de alta relevancia clinica.

Keywords: keyword 1; keyword 2; keyword 3 (List three to five pertinent keywords specific to the article; yet
reasonably common within the subject discipline.)

1. Introduction

O desenvolvimento de potenciais fdrmacos é complexo, levando cerca de 10 a 15 anos, e custos que podem exceder
dois milhGes de ddlares, com o intuito de validar a toxicidade e eficacia de determinados compostos (LIRA MARIO;
CASADO FANNY, 2023). Inicia-se desde a hipdtese de tratamento; depois a investigacdo da relacdo alvo-funcio e
composto-alvo na pesquisa basica; testes pré-clinicos e a confirmacgdo de eficdcia e seguranga com testes clinicos; até o
monitoramento apds a comercializagdo (KREUTZER et al., 2022). Pesquisas apontam que nove a cada dez medicamentos
que obtiveram resultados satisfatorios em ensaios pré-clinicos tradicionais, ndo sdo aprovados nos ensaios clinicos de
fase I, Il ou lll. Ainda, mesmo apds aprovagdo, podem tardiamente mostrar efeitos adversos graves, que colocam em
risco os usuarios (CHLIARA; ELEZOGLOU; ZERGIOTI, 2022).

A U.S. Food and Drug Administration (FDA) recomenda a inclusdo de um ou mais experimentos em animais para
uma avaliacdo aprofundada das rela¢gdes farmacocinética/farmacodindmica (PK/PD), anteriormente a admissdo em
ensaios clinicos (KREUTZER et al., 2022). Apesar dos avancos técnicos-cientificos e da Pesquisa Translacional em Saude
(PTS), a dificuldade no processo de translacdo de farmacos para industria ocorre desde a década de 1950. Isso tem sido
atribuido a falta de eficacia comprovada nos ensaios clinicos, o que aponta limitagdes importantes na previsibilidade e
eficacia da pesquisa pré-clinica (KREUTZER et al., 2022).

A partir do ano de 2019, a Agéncia de Prote¢do Ambiental dos EUA (EPA), anunciou que deixaria de conduzir ou
financiar experimentos com mamiferos até o ano de 2035. Desde entdo, tem apoiado novos métodos de abordagem, o
que estimulou uma grande mudanga na industria farmacoldgica. Anualmente, a EPA estimava um numero de animais
usados em estudos toxicoldgicos variando entre 20.000 a mais de 100.000 (EPA, 2019). Os modelos in vitro
convencionais contém células cultivadas sobre uma placa em condi¢Ges estdticas em uma matriz extracelular 2D. No
entanto, a fisiologia humana ocorre sob condi¢des dinamicas, portanto, considera-se limitacSes importantes nestes
modelos. Em condigdes fisioldgicos, as células utilizam configuragdes 3D com diversas linhagens celulares que reagem
a forgas, fluxos e tensdes que determinam o seu desenvolvimento e sobrevivéncia (LIRA MARIO; CASADO FANNY, 2023).

O Organ-on-a-chip (0oC) trata-se de um dispositivo da microengenharia que permite o cultivo de células humanas

e de microambientes fisico-quimicos caracteristicos da fisiologia humana (CHO; LEE; AHN, 2023). Esses sistemas
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possuem tecidos em miniatura, conhecidos como mddulos de érgaos, que imitam fungbes importantes de érgdos
humanos ou de outros animais. Esses médulos sdo conectados de maneira que reproduz a fisiologia real por meio de
uma membrana a uma rede microfluidica, onde um fluido circula, simulando o fluxo sanguineo ou outros fluidos
corporais. Desta forma, as células sdo nutridas, além da simulagdo da remocdo de residuos e transporte de moléculas
mensageiras, o que torna a utilizacdo das plataformas uma alternativa para a identificagdo de compostos farmacéuticos
que podem completar ou substituir o uso de animais (EMMERICH; EBNER; WILLE, 2024).

O tamanho e a forma das microcamaras dentro dos chips podem ser modificados para garantir que as células
crescam de forma semelhante ao tecido alvo, tanto em tamanho quanto em formato. Isso é importante para obter
resultados experimentais consistentes (BALE et al., 2021). Apesar dos OoCs obterem respostas relevantes, a
comunicacgao intracorporal e respostas sistémicas a farmacos, equipamentos médicos, lesGes e terapias somente podem
ser avaliadas se uma combinag¢dao de mddulos for considerada. O papel do fluido entre os médulos é indispensdvel, uma
vez que transporta e libera citotinas para uma comunicacdo eficiente. A utilizacdo de varios mdédulos interligados é
conhecida como Human-on-a-chip (EMMERICH; EBNER; WILLE, 2024).

Simulagbes computacionais desempenham um papel essencial no avanco do desenvolvimento de 0oCs,
fornecendo uma abordagem eficiente para prever o comportamento de microambientes fisiolégicos antes da fabricacdo
fisica. WANG et al. (2023) destacam que simulagGes em engenharia biomédica aceleram a otimizagdo de dispositivos,
reduzindo custos e ciclos de desenvolvimento. BAKUOVA et al.(2023) evidenciam que o uso de CFD auxilia na previsao
de padrdes de fluxo em OoCs destinados a estudos cardiovasculares. Além disso, WANG; MARUCCI; HOMER(2025)
ressaltam a importancia das simula¢des para ajustar parametros como fluxo, pressdo e tensdo de cisalhamento,
otimizando o design antes da prototipagem.

O CHIP-Eny foi desenvolvido como parte de uma iniciativa pioneira para avancgar o estudo da microvasculariza¢do
em feridas diabéticas, utilizando uma plataforma OoC personalizada. A plataforma, em desenvolvimento por
pesquisadores da Universidade de Brasilia, objetiva recriar as condigGes fisioldgicas e patoldgicas em um ambiente
microcontrolado, utilizando tecnologias microfluidicas. A ideia inicial do CHIP-Eny surgiu a partir da necessidade de
modelos in vitro mais representativos para investigar os mecanismos de vascularizagdo em condig¢des patoldgicas, como
o pé diabético.

O dispositivo foi concebido para ser funcionalmente compativel com testes de equipamentos médicos, como o
sistema RAPHA, também desenvolvido pelo grupo de Engenharia Biomédica da Universidade de Brasilia. Enquanto o
RAPHA se concentra em terapia clinica utilizando fotobioestimulacdo e o biomaterial latex da Hevea Brasiliensis para
promover a cicatrizar destas feridas crénicas, o chip ENY foca nos aspectos experimentais e de pesquisa basica,
permitindo uma sinergia entre os dois sistemas.

O objetivo deste artigo é apresentar e analisar os resultados das simula¢des estruturais e de CFD aplicadas ao CHIP-
Eny. Busca-se demonstrar como essas simulagdes contribuiram para otimizar a producdo do dispositivo, reduzir custos,

acelerar o ciclo de desenvolvimento e aprimorar o design para futuras aplicagdes biomédicas e farmacoldgicas.

2. Materials and Methods



RIPE 2024, Vo.10, N.2, 155-165 158

O desenvolvimento do chip ENY seguiu uma abordagem sistemdtica, avancando por etapas que incluiram
simulagdes computacionais, prototipagem e testes in vitro para validar sua funcionalidade e aplicabilidade no estudo
da microvascularizacdo em feridas diabéticas. Neste artigo, o foco serd na fase de simula¢des, destacando como a
modelagem computacional foi essencial para prever e otimizar os parametros microfluidicos antes da fabricagdo do
dispositivo. A integracdo dessas metodologias garantiu que o chip ENY fosse concebido de forma robusta, alinhando-se

a proposta inovadora da plataforma.

A simulagdo do escoamento interno do chip foi realizada utilizando o software Flow Simulation. A discretizacdo da
geometria foi feita com o uso de malhas global e local, permitindo um refinamento detalhado nas regides com maiores

variagdes de fluxo.

2.1. Modelo e Material

Para a simulagdo do comportamento nao linear do material, foram utilizados dados de referéncia outra resina
biocompativel comercial, devido a auséncia da curva de tensdo-deformacdo no datasheet da Resina priZma 3D Bio Ortho
IBT - LCD/DLP. Essa escolha foi respaldada pela equivaléncia de classe de materiais e caracteristicas mecéanicas,
conforme especificado pelo fabricante, tornando adequada sua aplicagdo como referéncia para a modelagem. As

propriedades mecanicas consideradas estdo descritas na Tabela 1.

Tabela 1: Propriedades mecanicas da resina do dispositivo consideradas para simulagées computacionais

Mddulo Elastico (E) 2800 MPa
Coeficiente de Poisson (v) 0,34
Resisténcia a Tracdo (St) 65 MPa
Limite de Escoamento ~40 MPa

A analise foi restrita ao regime elastico, desconsiderando a zona plastica, e as interagdes entre pegas foram

simuladas com contato do tipo superficie-superficie

2.2. Simulagoes Estruturais

Para a analise estrutural do molde, foram aplicadas diferentes condi¢Ges de carga e restrigdo. Inicialmente,
considerou-se uma pressao interna de 50 kPa, com a face inferior engastada para simular um cendrio de confinamento
estrutural. Em seguida, foi realizada uma compressao vertical, aplicando uma forga de 200 N sobre a face superior do

molde e da tampa, mantendo a restrigao. Por fim, a compressdo lateral foi avaliada com uma forga de 200 N distribuida
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em uma superficie de 181 mm? na face lateral do molde, enquanto a face oposta permanecia engastada, garantindo a

estabilidade da estrutura durante a simulagao.

2.3. Simulagdes Fluido-dinamicas

As simulagGes de CFD foram conduzidas com base em premissas especificas para garantir a precisdo dos resultados. O
regime adotado foi permanente (steady-state), considerando um escoamento incompressivel, sem variacGes
significativas na densidade do fluido. As paredes foram tratadas como adiabaticas, eliminando qualquer troca de calor
com o ambiente. Para representar com fidelidade as condigdes fisioldgicas, o fluido de trabalho utilizado foi o soro

fisioldgico (Tabela 2), permitindo uma andlise mais realista do comportamento hidrodindmico dentro da estrutura

simulada.
Tabela 2. Propriedades do Soro Fisiologico:
Propriedades 35°C 37°C 40°C
Viscosidade cinematica (m?/s) 791,2E-9 763,8E-9 722,6E-9
Viscosidade dindmica (Pa-s) 831,4E-6 801,9E-6 757,7E-6
Densidade (kg/m3) 1.051E+3 1.050E+3 1.049E+3
Fonte: KESTIN; KHALIFA; CORREIA, 1981
3. Results

Os testes laboratoriais demonstraram que o RAPHA promove uma aceleragao significativa na cicatrizagdo de ulceras
diabéticas, com melhoria de até 70% dos casos em trés semanas, enquanto o grupo controle apresentou apenas 40%
de evolugdo positiva. Além disso, observou-se redugao de inflamagGes e infecgdes associadas as lesdes tratadas com o

dispositivo.

Nos ensaios clinicos, os pacientes que utilizaram o RAPHA relataram menor dor e maior conforto durante o
tratamento, indicando um impacto positivo na qualidade de vida. A taxa de rejeicio ou efeitos adversos foi

insignificante, demonstrando a seguranca da tecnologia.

Os testes funcionais e elétricos indicaram conformidade com as normas da ABNT, garantindo a seguranga do
dispositivo para uso clinico e domiciliar. Além disso, a integracdo do TexCure, um adesivo com nanoparticulas

cicatrizantes, proporcionou resultados promissores no fechamento de feridas e regeneragao tecidual.

A transferéncia de tecnologia para a Life Care permitiu avangos na fabricacdo do lote piloto e nos processos de
certificacdo junto aos orgdos reguladores. Os ensaios clinicos randomizados cegos, realizados em parceria com

hospitais, reforcaram a eficacia do equipamento no tratamento de Ulceras diabéticas de membros inferiores.
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Por fim, a validacdo do equipamento RAPHA para fins comerciais avangcou com a submissdo de documentacao
regulatéria a ANVISA e ao INMETRO, garantindo conformidade com exigéncias técnicas e viabilizando sua introducao

no mercado de saude.

3.1. Analise estrutural do dispositivo

Os resultados para a aplicagdo de pressao interna indicaram que o dispositivo apresenta alta resisténcia estrutural.
As tensdes de von Mises atingiram um maximo de 0,7 MPa, enquanto o deslocamento foi de 175 nm. Esses valores,
aliados a um fator de seguranca de 57, evidenciam que o chip mantém seu comportamento eldstico, com distribuicao

uniforme das tensGes e minima deformacdo estrutural.

Na compressdo vertical, a forca de 200 N aplicada na tampa e no molde resultou em uma tensdo maxima de 2,3
MPa e deslocamento de 2,95 um. A analise grafica mostrou que as tensdes estavam concentradas nas interfaces entre
tampa e molde, mas o fator de seguranca de 17 indicou que a estrutura suporta manipula¢cdes intensas sem

comprometer sua integridade mecanica.

Para a compressao lateral, observou-se uma tensdao maxima de 12,4 MPa e deslocamento de 10 um. Embora esse
cenario tenha gerado maior tensdo nas areas de engaste, o fator de seguranca permaneceu em 3,2, confirmando que o
dispositivo opera dentro do regime elastico. O deslocamento foi distribuido suavemente, e as areas criticas

apresentaram comportamento previsivel conforme o modelo simulado.

Esses resultados reforcam a robustez do projeto, indicando que o dispositivo possui ampla margem de seguranca
em todos os cenarios analisados. A andlise comparativa mostrou que, mesmo sob compressdes extremas, o chip se
mantém dentro do regime eldstico, garantindo durabilidade e resisténcia. As simulagdes confirmam a adequagdo do
dispositivo para aplicagGes laboratoriais e sugerem futuras investigagdes sobre fadiga estrutural em ciclos prolongados

de uso.

3.2. Dinamica de Fluidos Computacional

A analise do campo de velocidade revelou que o escoamento se desenvolve de forma estavel ao longo dos
microcanais (Figura 1), com maxima velocidade registrada nas regides centrais do canal e gradiente decrescente
préximo as paredes devido ao efeito de atrito. O perfil obtido confirma um padrdo laminar esperado para o regime

permanente e escoamento incompressivel adotado nas premissas.

Figura 1: Distribui¢ao do Campo de Velocidade no Canal Microfluidico
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Legenda: A figura apresenta a distribui¢do do campo de velocidade obtida através das simulagGes fluidodinamicas (CFD)
para o dispositivo microfluidico. A escala de cores indica a variacdo da magnitude da velocidade (m/s), destacando as
regides de maior fluxo (vermelho) e menor fluxo (azul). Observa-se a formacdo de gradientes de velocidade nas entradas
laterais e dreas de recirculagdo junto as bordas internas do canal. Essa analise é fundamental para compreender o
comportamento do fluido no interior do chip e identificar zonas criticas de escoamento, contribuindo para a otimizagdo

do design. Fonte: Os autores, 2025.

No estudo da distribuicdo de pressdo, observou-se uma queda progressiva desde a entrada até a saida do chip.
A pressdao maxima foi registrada na entrada, conforme esperado devido a injegdo por bomba peristaltica, enquanto a
minima ocorreu na regido de saida. Esse comportamento validou a modelagem das condi¢des de contorno e a correta

aplicagdo do volume de escoamento, conforme observado na Figura 2.

Figura 2: Distribuicao do Campo de Pressao no Canal Microfluidico

CUPINE cortours

.

Legenda: A figura apresenta o plot da distribuicdo de pressdo obtida nas simula¢des fluidodinamicas (CFD) para o

dispositivo microfluidico. A escala de cores representa a variagdo da pressao (Pa), com os niveis mais altos indicados em
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vermelho e os mais baixos em verde. Nota-se uma queda progressiva da pressdo ao longo do canal, evidenciada pela

transigdo de cores, com pico maximo registrado na entrada (101325,16 Pa). Fonte: Os autores, 2025.

A andlise da tensdo de cisalhamento (Figura 3) nas paredes internas indicou que os maiores valores se
concentraram nas bordas iniciais dos microcanais, areas criticas para o desgaste do material. Entretanto, as tensdes

estavam dentro das ordens de grandeza previstas, ndo comprometendo a integridade estrutural do dispositivo.

Figura 3: Analise de Tensdo de Cisalhamento no Tecido Alvo Simulado

Legenda: A figura apresenta o plot da distribuicdo de tensdo de cisalhamento obtida nas simulagdes estruturais. O
componente cilindrico representado simula o tecido alvo, permitindo a andlise do comportamento mecanico sob
diferentes condigGes de carregamento. As trés vistas exibem perspectivas variadas do modelo, destacando areas criticas
de concentragdo de tensdes. A escala de cores indica a magnitude da tensao de cisalhamento, com zonas de maior
intensidade em vermelho e menor intensidade em azul. Observa-se uma distribui¢cdo desigual das tensGes, com pontos
de maior solicitagdo mecanica concentrados nas regides laterais e proximas a base do tecido simulado. Os resultados

podem indicar o comportamento das células, que pode se moldar as forgas sob ele aplicadas. Fonte: Os autores, 2025.

Esses resultados foram considerados satisfatérios, com validagdo conforme as ordens de grandeza esperadas. A
discretizagdo da geometria com malha refinada contribuiu para a precisdo das simulagdes. O estudo demonstrou que o
chip apresenta comportamento fluidodindmico estdvel, com distribuigdo uniforme de velocidade e pressdo, além de
tensdes de cisalhamento em niveis seguros para operagdo continua. Essas andlises estabeleceram uma base sdlida para

futuras otimizagOes de design e testes experimentais.

4. Discussion

Os canais microfluidicos do dispositivo devem englobar a estrutura e o microambiente especifico
do tecido, o que traz a necessidade de um design especifico para cada érgdo ou tecido que se
pretende cultivar (CHO; LEE; AHN, 2023).

Os médulos de 6rgaos, definidos como as construgdes dos tecidos miniaturizados, podem ser

cultivados e replicados de acordo com distintas metodologias, como impressdo 3D, coletados de
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pacientes ou desenvolvidos em laboratodrio. Para que estes tecidos ou 6rgdaos possam crescer e
amadurecer, sdo nutridos por meio de oxigénio e meio de cultura especifico, concectados a uma
entrada e saida para garantir o reabastecimento e fluxo continuo, quando aplicavel (EMMERICH;
EBNER; WILLE, 2024).

Os designs de OoCs correspondentes ao seu tecido ou 6rgdo alvo ndao é uma tarefa trivial.
Atualmente, os designs sdo projetados em sua maioria de forma manual, devido a complexidade
dos projetos que irdo se assemelhar as caracteristicas da fisiologia humana. Dentre os aspectos a
serem considerados, destacam-se: i. dimensGes e escala do mddulo de drgdos, ii. tensdo de
cisalhamento necessaria nas membranas, iii. geometria e dimensées dos microcanais e iv. Pressdes
da bomba a ser conectada. Pequenas alteragdes podem gerar significativos resultados em todo o
sistema (EMMERICH; EBNER; WILLE, 2024).

A andlise estrutural revelou que o dispositivo apresenta alta resisténcia mecanica,
mantendo-se no regime elastico sob diferentes condicbes de carga. As tensdes de von Mises
permaneceram em niveis seguros, com valores maximos de 0,7 MPa para pressao interna, 2,3 MPa
para compressao vertical e 12,4 MPa para compressdo lateral. O deslocamento estrutural foi
minimo, variando entre 175 nm e 10 um, enquanto os fatores de segurancade 57, 17 e 3,2 garantem
gue o chip pode suportar manipulagdes intensas sem risco de falha estrutural.

A simulacdo do campo de velocidade demonstrou que o escoamento dentro dos microcanais
ocorre de forma estavel e laminar, seguindo o comportamento esperado para fluidos bioldgicos. A
maior velocidade foi registrada no centro dos canais, enquanto a redug¢do nas paredes resultou do
atrito fluido-estrutura.

A andlise da distribuicdo de pressdo validou o modelo adotado, confirmando a queda
progressiva de pressao entre a entrada e a saida, conforme esperado para sistemas de microfluidica
acionados por bomba peristdltica. Esse comportamento assegura um fluxo continuo e previsivel,

essencial para experimentos que envolvem células e tecidos em microambientes controlados.

5. Conclusions

A tensdo de cisalhamento nas paredes internas foi um fator critico avaliado, uma vez que pode influenciar na
adesdo celular e na longevidade do material. Os resultados indicaram que as regides de maior cisalhamento estavam
localizadas nas bordas iniciais dos microcanais, mas os valores permaneceram dentro dos limites aceitdveis para
operagdo continua. Isso sugere que o dispositivo pode ser utilizado em testes de longo prazo sem degradacao
significativa.

Além de impulsionar o ciclo de desenvolvimento, as simulagdes computacionais oferecem a possibilidade de
testar e comparar rapidamente multiplas configuragdes de design, fornecendo insights que aprimoram a eficiéncia e a
reprodutibilidade do chip. Isso é essencial para aumentar a precisdo dos resultados experimentais em futuras aplicacGes
biomédicas e farmacoldgicas. Ao integrar a modelagem computacional ao processo de desenvolvimento, este estudo

reforca a importancia estratégica das simulagdes na inovacdo de dispositivos médicos avancados.
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6. Patents

Plataforma microfluidica destinada a replica ambientes biomiméticos complexos sobre a formagdao e manutengdo de
vasos sanguineos em disturbios ou condigGes de saude relacionadas a andlise da angiogénese e vasculogénese - NUmero
do Processo BR 20 2025 004913 4.
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