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Relatorio Descritivo da Patente de Invencao para "ANALI-
SADOR DE AMOSTRAS MICROFLUIDICAS E METODO PARA
ANALISAR UMA AMOSTRA MICROFLUIDICA”.
CAMPO
[001] O presente pedido de patente refere-se de maneira geral a
sistemas, dispositivos e métodos para a analise de amostras, e em de-
terminadas modalidades, aos analisadores de amostras microfluidicas
configurados para receber um cassete que tem uma amostra no mes-
mo para analisar a amostra. Os cassetes para a analise da amostra
também sao providos.
ANTECEDENTES

[002] A manipulacdo de fluidos desempenha um papel importante

nos campos tais como a quimica, a microbiologia e a bioquimica. Es-
ses fluidos podem incluir liquidos ou gases e podem prover reagentes,
solventes, agentes reagentes, ou enxagues aos processos quimicos
ou biologicos. Embora varios métodos microfluidicos e cassetes, tais
como ensaios microfluidicos, possam prover plataformas analiticas ba-
ratas, sensiveis e precisas, as manipulacdes de fluidos — tais como a
introducdo de amostras, a introducao de reagentes, a armazenagem
de reagentes, o controle do fluxo de fluido, a separacdo de fluidos, a
mistura de multiplos fluidos, a coleta de residuos, a extracdo de fluidos
para a analise fora de chip, e/ou a transferéncia de fluidos de um chip
ao proximo — podem adicionar um nivel de custo e sofisticacdo. Fre-
quentemente, um cassete microfluidico requer uma plataforma externa
tal como um analisador para executar algumas dessa e outras manipula-
cOes de fluidos. Ha varios tipos de analisadores para processar € analisar
uma amostra microfluidica, no entanto, alguns de tais analisadores s&o
caros, volumosos, dificeis de usar, e/ou requerem componentes comple-
X0s para a manipulacdo de fluidos. Por conseguinte, os avangos no

campo que podem reduzir custos, reduzir o tamanho, simplificar o uso,
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reduzir a complexidade dos componentes requeridos para manipula-
coes de fluidos, e/ou melhorar as manipulagdes de fluidos em sistemas
microfluidicos devem ser benéficos.

SUMARIO

[003] Séo descritos sistemas e métodos para a analise de amos-
tras. O objetivo da presente invengcao envolve, em alguns casos, pro-
dutos inter-relacionados, solu¢des alternativas a um problema particu-
lar, e/ou uma pluralidade de usos diferentes de um ou mais sistemas
e/ou artigos.

[004] Em um conjunto de modalidades, € provida uma série de
métodos. Em uma modalidade, um Meétodo para analisar de uma
amostra microfluidica compreende as etapas de provisao de um anali-
sador de amostras microfluidicas que compreende um alojamento com
uma abertura no mesmo, em que um cassete é contido na abertura no
alojamento, e em que o cassete ou um componente do cassete inclu-
em pelo menos um canal com uma amostra fluido no mesmo. O méto-
do inclui a identificacdo da informacao sobre o cassete com um leitor
de identificacao posicionado dentro do alojamento, e 0 processamento
da informac&o inserida por um usuario em uma interface do usuario
posicionada dentro do alojamento do analisador de amostras. O méto-
do também envolve a pressurizagao de pelo menos um canal no cas-
sete com um sistema de controle de press&o posicionado dentro do
alojamento para mover a amostra através de pelo menos um canal. O
método inclui a ativacdo de um sistema Optico que passe a luz de uma
primeira fonte de luz que posicionada dentro do alojamento através
uma primeira zona de medic&o do cassete, e a detec¢cdo da quantida-
de de transmissédo de luz através da primeira zona de medicao do cas-
sete com um primeiro detector do sistema éptico posicionado dentro
do alojamento oposto a primeira fonte de luz. O método envolve a ana-

lise da amostra no cassete com um sistema de controle posicionado
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dentro do alojamento que se comunica com o leitor de identificacao, a
interface do usuario, o sistema de controle de pressdo, do sistema 6p-
tico e do sistema regulador de temperatura. O método pode incluir op-
cionalmente o aquecimento do cassete com um sistema regulador de
temperatura posicionado dentro do alojamento do analisador de amos-
tras.

[005] Em um outro conjunto de modalidades, € provida uma série
de analisadores de amostras microfluidicas. Em uma modalidade, um
analisador de amostras microfluidicas compreende um alojamento,
uma abertura no alojamento configurada para receber um cassete no
mesmo que tem pelo menos um canal com uma amostra de fluido, em
gue o alojamento inclui um componente configurado para formar inter-
face com um componente de acoplamento no cassete para detectar o
cassete dentro do alojamento, e um leitor de identificagao posicionado
dentro do alojamento e configurado para ler a informagdo associada
com o cassete. O analisador de amostras microfluidicas também inclui
uma interface do usuario posicionada dentro do alojamento e configu-
rada para que um usuario insira a informacgao no analisador de amos-
tras, e um sistema de controle de pressao posicionado dentro do alo-
jamento, em que o sistema de controle de presséo € configurado para
pressurizar pelo menos um canal no cassete para mover a amostra
através de pelo menos um canal. O analisador de amostras microflui-
dicas também inclui um sistema éptico posicionado dentro do aloja-
mento, em que o sistema éptico inclui pelo menos uma primeira fonte
de luz e um primeiro detector espacado da primeira fonte de luz, em
que a primeira fonte de luz & configurada para passar a luz através de
uma primeira zona de medicado de um cassete quando introduzida no
analisador de amostras e em que o primeiro detector &€ posicionado
oposto a primeira fonte de luz para detectar a quantidade de transmis-

s&o de luz através da primeira zona de medi¢cdo do cassete. O anali-
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sador de amostras microfluidicas também inclui um sistema regulador
de temperatura posicionado dentro do alojamento, em que o sistema
regulador de temperatura inclui um aquecedor configurado para aque-
cer o cassete, e um sistema de controle posicionado dentro do aloja-
mento e configurado para se comunicar com o leitor de identificac&o, a
interface do usuario, o sistema de controle de pressao, o sistema opti-
co e o sistema regulador de temperatura, para analisar a amostra no
cassete.

[006] Em uma outra modalidade, um analisador de amostras mi-
crofluidicas compreende um alojamento, € uma abertura no alojamento
configurada para receber um cassete que tem pelo menos um canal
com uma amostra de fluido no mesmo e pelo menos um canal micro-
fluidico que tem uma dimensao em sec¢ao transversal menor do que 1
mm, em que o alojamento inclui um componente configurado para for-
mar interfface com um componente de acoplamento no cassete para
detectar o cassete dentro do alojamento. O analisador de amostras
microfluidicas inclui um sistema de controle de pressao posicionado
dentro do alojamento, em que o sistema de controle de pressao € con-
figurado para pressurizar pelo menos um canal no cassete para mover
a amostra atraves de pelo menos um canal, € um sistema 6ptico posi-
cionado dentro do alojamento, em que o sistema 6ptico inclui uma plu-
ralidade de fontes de luz e uma pluralidade de detectores espacgados
da pluralidade de fontes de luz, em que as fontes de luz sdo configu-
radas para passar a luz através do cassete quando o cassete € intro-
duzido no analisador de amostras, e em que o0s detectores sao posici-
onados opostos as fontes de luz para detectar a quantidade de luz que
passa através do cassete. A pluralidade de fontes de luz inclui pelo
menos uma primeira fonte de luz e uma segunda fonte de luz adjacen-
te a primeira fonte de luz, em que a primeira fonte de luz é configurada

para passar a luz através de uma primeira zona de medi¢cdo do casse-
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te e a segunda fonte de luz € configurada para passar a luz através de
uma segunda zona de medicao do cassete adjacente a primeira zona
de medicao. Em algumas modalidades, as fontes de luz sdo configura-
das de maneira tal que a segunda fonte de luz ndo é ativada a menos
que a primeira fonte de luz seja desativada.

[007] Em um conjunto de modalidades, é provido um kit. O kit in-
clui um primeiro componente que compreende um primeiro canal em
um primeiro material, em que o primeiro canal inclui uma entrada, uma
saida e, entre a entrada e a saida do primeiro canal, pelo menos uma
parte que tem uma dimensao em secéo transversal maior do que 200
micra. O kit também inclui um segundo componente que compreende
um segundo canal em um segundo material, em que o segundo canal
inclui uma entrada, uma saida e, entre a entrada e a saida do segundo
canal, pelo menos uma parte que tem uma dimensao em secéo trans-
versal menor do que 200 micra. Em algumas modalidades, o primeiro
material & diferente do segundo material (embora em outras modalida-
des o primeiro material possa ser o mesmo que o segundo material).
Em algumas modalidades, o primeiro material tem uma permeabilidade
ao vapor d’agua de menos do que cerca de 0,05 g.mm/mm?-d. Em de-
terminadas modalidades, o segundo material tem uma transmissao
optica maior do que 90% entre comprimentos de onda de luz de 400
nm a 800 nm. O kit também inclui um conector fluidico para conectar
de maneira fluida o primeiro e 0 segundo canais, em que o conector
fluidico compreende uma passagem de fluido que inclui uma entrada
da passagem de fluido e uma saida da passagem de fluido. A entrada
da passagem de fluido pode ser conectada de maneira fluida a saida
do primeiro canal e a saida da passagem de fluido pode ser conectada
de maneira fluida a entrada do segundo canal. O kit € empacotado de
maneira tal que o conector fluidico n&o fica conectando de maneira

fluida o primeiro e 0 segundo canais.
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[008] Em um outro conjunto de modalidades, € provido um dispo-
sitivo. O dispositivo inclui um primeiro componente que compreende
um primeiro canal formado em um primeiro material € que inclui pelo
menos uma entrada € uma saida, em que o primeiro canal inclui pelo
menos uma parte que tem uma dimensao em sec¢éo transversal maior
do que 200 micra. O dispositivo também inclui um segundo componen-
te que compreende um segundo canal formado em um segundo mate-
rial e que inclui pelo menos uma entrada e uma saida, em que o se-
gundo canal inclui pelo menos uma parte que tem uma dimensao em
secdo transversal menor do que 200 micra. Em algumas modalidades,
o primeiro material € diferente do segundo material (embora em outras
modalidades o primeiro material possa ser o mesmo que o segundo
material). Em algumas modalidades, o primeiro material tem uma per-
meabilidade ao vapor d’agua de menos do que cerca de 0,05
g.mm/mm?.d. Em determinadas modalidades, o segundo material tem
uma transmissao optica maior do que 90% entre comprimentos de on-
da de luz de 400nm a 800 nm. O dispositivo também inclui um conec-
tor fluidico que pode ser conectado ao primeiro e segundo componen-
tes, em que o conector fluido compreende uma passagem de fluido
que inclui uma entrada da passagem de fluido e uma saida da passa-
gem de fluido, em que, com a conex&o, a entrada da passagem de flu-
ido conecta de maneira fluida a saida do primeiro canal e a saida da
passagem de fluido conecta de maneira fluida a entrada do segundo
canal para permitir uma comunicacdo fluida entre o primeiro e o se-
gundo canais. O primeiro e 0 segundo canais n&o ficam em comunica-
¢ao fluida um com o outro antes do primeiro uso €, no primeiro uso, o
primeiro e o segundo canais sao colocados em comunicacao fluida um
com o outro.

[009] Outras vantagens e novas caracteristicas da presente in-

vencao tornar-se-ao aparentes a partir da descricdo detalhada a seguir
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de varias modalidades nao limitadoras da inveng¢ao quando considera-
das em conjunto com as figuras em anexo.
BREVE DESCRICAQ DOS DESENHOS

[0010] Os desenhos em anexo n&o sdo desenhados em escala.

Nos desenhos, cada componente idéntico ou quase idéntico que é
ilustrado em varias figuras € representado tipicamente por um descritor
idéntico. Para finalidades de clareza, nem todo componente pode ser
etiquetado em cada desenho.

[0011] As varias modalidades serdo descritas agora, a titulo de
exemplo, com referéncia aos desenhos em anexo, nos quais:

[0012] A figura 1A € um diagrama de blocos que mostra um siste-
ma microfluidico € uma variedade dos componentes que podem fazer
parte de um analisador de amostras de acordo com uma modalidade;
[0013] A figura 1B € uma vista em perspectiva de um analisador
de amostras e um cassete de acordo com uma modalidade;

[0014] A figura 2 € uma vista em perspectiva dos componentes
internos de um analisador de amostras de acordo com uma modalida-
de com o alojamento removido;

[0015] A figura 3 € uma vista em perspectiva de um cassete e um
conector fluidico de acordo com uma modalidade;

[0016] A figura 4 € uma vista em perspectiva que mostra a inser-
cao de um conector fluidico em uma parte de um cassete de acordo
com uma modalidade;

[0017] A figura 5 € uma vista em montagem explodida de um co-
nector fluidico de acordo com uma modalidade;

[0018] A figura 6 € uma vista em perspectiva de um cassete de
acordo com uma modalidade;

[0019] A figura 7 € uma vista em montagem explodida de um cas-
sete de acordo com uma modalidade;

[0020] A figura 8 € uma vista esquematica de um cassete que in-
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clui um conector fluidico de acordo com uma modalidade;

[0021] A figura 9A €& uma vista esquematica de um cassete de
acordo com uma modalidade;

[0022] As figuras 9B-9F sao vistas esquematicas de cassetes for-
mados por multiplos componentes de acordo com um conjunto de mo-
dalidades;

[0023] A figura 10 € uma vista em montagem parcial de um anali-
sador de amostras de acordo com uma modalidade;

[0024] A figura 11 € uma vista superior de uma montagem parcial
de um analisador de amostras de acordo com uma modalidade;

[0025] A figura 12 € uma outra vista superior de uma montagem
parcial de um analisador de amostras de acordo com uma modalidade;
[0026] A figura 13 € uma vista esquematica de uma parte de um
analisador de amostras de acordo com uma modalidade;

[0027] A figura 14 € uma vista lateral esquematica de uma parte
de um analisador de amostras de acordo com uma modalidade;

[0028] A figura 15 € uma vista em perspectiva de um sistema a
vacuo de um analisador de amostras de acordo com uma modalidade;
[0029] A figura 16 € um diagrama de blocos que mostra um siste-
ma de controle de um analisador de amostras associado com uma va-
riedade de componentes diferentes de acordo com uma modalidade;
[0030] As figuras 17-21 s&o vistas esquematicas de uma interface
do usuario de um analisador de amostras de acordo com uma modali-
dade;

[0031] A figura 22 € um diagrama esquematico que mostra um sis-
tema microfluidico de um cassete de acordo com uma modalidade; e
[0032] A figura 23 € um grafico que mostra a medicao da densida-
de optica como uma fungao do tempo de acordo com uma modalidade.
DESCRICAQ DETALHADA

[0033] Sa&o descritos sistemas e os métodos para a analise de
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amostras, e em determinadas modalidades, os analisadores de amos-
tras microfluidicas configurados para receber um cassete que contém
uma amostra no mesmo para executar uma analise da amostra.

[0034] O requerente reconheceu a necessidade de um analisador
de amostras microfluidicas singular que pudesse ser configurado para
processar uma amostra para medir o nivel de um ou mais analitos (por
exemplo, um antigeno especifico da préstata (PSA)) na amostra. Tal
como indicado a seguir, a medi¢do do nivel de PSA ou do nivel de ou-
tros analitos em uma amostra do sangue pode ajudar a controlar o
cancer da prostata ou outra doenca e/ou condicéo.

[0035] Os analisadores de amostras microfluidicas aqui descritos
também podem ser configurados e usados no processamento de uma
amostra por outras razdées, uma vez que a invengcao nao é limitada a
uma aplicacéo particular. Por exemplo, em uma modalidade, os anali-
sadores de amostras microfluidicas aqui discutidos podem ser configu-
rados para varios tipos de analise de proteinas e/ou analise de DNA
e/ou RNA. Em alguns casos, os sistemas e os métodos aqui descritos
podem ser usados para controlar o fluxo de fluido e misturar em uma
variedade de sistemas microfluidicos tais como, por exemplo, plata-
formas de diagndéstico de ponto de cuidado microfluidicas, sistemas de
analise quimica de laboratério microfluidicos, sistemas de controle flui-
dico em culturas de células ou biorreatores, entre outros. Em uma mo-
dalidade, o analisador de amostras microfluidicas € configurado para
varios tipos de aplicacbes de hematologia e/ou urologia. Os analisado-
res de amostras microfluidicas aqui discutidos podem ser configurados
para uma ampla variedade de diagnésticos e de analises quimicas
e/ou biolégicas em geral. O analisador de amostras pode ser especifi-
camente configurado para uma aplicagao particular e/ou pode ser con-
figurado para analisar uma amostra de acordo com uma variedade de

aplicacbes discutidas acima e aqui.
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[0036] Tal como indicado em mais detalhes a seguir, 0 analisador
de amostras microfluidicas pode ser configurado para receber um cas-
sete que inclua pelo menos um canal com uma amostra contida no
mesmo. O cassete de amostra pode ser configurado para ser um com-
ponente descartavel que seja descartado depois que a amostra for
analisada.

[0037] Uma série de sistemas e métodos exemplificadores é des-
crita agora.

[0038] A figura 1A mostra um diagrama de blocos 10 de um siste-
ma microfluidico e varios componentes que podem prover o controle
de feedback de acordo com um conjunto de modalidades. O sistema
microfluidico pode incluir, por exemplo, um cassete 20 associado de
modo operativo com um ou mais componentes tais como uma fonte de
fluxo de fluido 40 tal como uma bomba (por exemplo, para introduzir
um ou mais fluidos no cassete e/ou para controlar as vazdes de fluido),
opcionalmente uma fonte de fluxo de fluido 40 tal como uma bomba ou
vacuo que pode ser configurada para aplicar qualquer um de ambos
uma pressao ou vacuo positivo (por exemplo, para mover/remover um
ou mais fluidos de dentro/do cassete e/ou para controlar as vazdes de
fluido), um sistema de valvulas 28 (por exemplo, para acionar uma ou
mais valvulas), um sistema de deteccdo 34 (por exemplo para detectar
um ou mais fluidos e/ou processos), e/ou um sistema regulador de
temperatura 41 (por exemplo, para aquecer e/ou resfriar uma ou mais
regides do cassete). Os componentes podem ser externos ou internos
ao dispositivo microfluidico, e podem incluir opcionalmente um ou mais
processadores para controlar o componente ou o sistema de compo-
nentes. Em determinadas modalidades, um ou mais de tais componen-
tes e/ou processadores sao associados com um analisador de amos-
tras 47 configurado para processar e/ou analisar uma amostra contida

Nno cassete.
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[0039] De modo geral, tal como aqui usado, um componente que é
"associado de maneira operativa com" um ou mais outros componen-
tes indica que tais componentes estdo conectados diretamente entre
si, em contato fisico direto uns com os outros sem serem conectados
ou fixados uns aos outros, ou ndo sdo conectados diretamente entre si
ou em contato uns com o0s outros, mas sdo interconectados mecani-
camente, eletricamente (inclusive através de sinais eletromagnéticos
transmitidos através do espaco), ou interconectados de maneira fluida
(por exemplo, através de canais tais como tubula¢gdes) de modo a fa-
zer com que ou permitir que os componentes associados desse modo
executem a sua funcionalidade pretendida.

[0040] Os componentes mostrados de maneira ilustrativa na figura
1A, assim como outros componentes opcionais tais como aqueles aqui
descritos, podem ser associados de maneira operativa com um siste-
ma de controle 50. Em algumas modalidades, o sistema de controle
pode ser usado para controlar liquidos e/ou regular o controle de qua-
lidade pelo uso do feedback de um ou mais eventos que ocorrem no
sistema microfluidico. Por exemplo, o sistema de controle pode ser
configurado para receber sinais de entrada de um ou mais componen-
tes, calcular e/ou controlar varios parametros, comparar um ou mais
sinais ou um padrao de sinais com 0s sinais pré-programados no sis-
tema de controle, e/ou enviar sinais a um ou mais componentes para
modular o fluxo de fluido/a operacdo de controle do sistema microflui-
dico. O sistema de controle também pode ser opcionalmente associa-
do com outros componentes tais como uma interface 54, um sistema
de identificacdo 56, uma unidade de comunicagdo externa 58 (por
exemplo, um USB), e/ou outros componentes do usuario, tal como
descrito em mais detalhes a seguir.

[0041] O cassete (por exemplo, dispositivo microfluidico) 20 pode

ter qualquer configuracdo apropriada de canais e/ou componentes pa-
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ra executar uma analise desejada. Em um conjunto de modalidades, o
cassete 20 contém reagentes armazenados que podem ser usados
para executar uma reag¢ao quimica e/ou bioldégica (por exemplo, um
imunoensaio), por exemplo, tal como aqui descrito em mais detalhes.
O cassete pode incluir, por exemplo, uma entrada de reagente opcio-
nal 62 em comunicacéao fluida com uma area de armazenagem de rea-
gente opcional 64. A area de armazenagem pode incluir, por exemplo,
um ou mais canais e/ou reservatorios que podem, em algumas moda-
lidades, ser parcial ou completamente cheios com fluidos (por exem-
plo, liquidos e gases, incluindo reagentes imisciveis tais como solu-
cdes de reagentes e solucdes de lavagem, separadas opcionalmente
por liquidos imisciveis, tal como descrito em mais detalhes a seguir). O
cassete também pode incluir uma area de carregamento de amostra
ou reagente opcional 66, tal como um conector fluidico que possa ser
usado para conectar a area de armazenagem de reagente 64 a uma
zona de medicao opcional 68. A zona de medicao, que pode incluir
uma ou mais areas para detectar um componente em uma amostra
(por exemplo, zonas de medi¢c&o), pode estar em comunicacéo fluida
com uma area de descarte opcional 70 e acoplada a saida 72. Em al-
guns casos, essas e outras caracteristicas do dispositivo podem ser
formadas sobre ou dentro de componentes ou camadas diferentes de
um cassete, tal como aqui descrito em mais detalhes. Desse modo,
deve ser apreciado que um cassete pode incluir um unico componente,
ou multiplos componentes que sao unidos durante o uso, tal como uma
combinacdo de um artigo com o conector fluidico unido tal como aqui
descrito. Em um conjunto de modalidades, o fluido pode fluir na dire-
céo das setas mostradas na figura. Uma descricdo e exemplos adicio-
nais desses e de outros componentes sdo fornecidas em mais deta-
lhes a seguir.

[0042] Em algumas modalidades, as se¢cbes 71 e 77 do cassete
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nao ficam em comunicac¢do fluida uma com a outra antes da introdu-
cao de uma amostra no cassete. Em alguns casos, as secbes 71 e 77
nao ficam em comunicacao fluida uma com a outra antes do primeiro
uso do cassete, em que, no primeiro uso, as se¢des sao colocadas em
comunicacao fluida uma com a outra. Em outras modalidades, no en-
tanto, as se¢des 71 e 77 ficam em comunicacgao fluida uma com a ou-
tra antes do primeiro uso e/ou antes da introdu¢do de uma amostra no
cassete. QOutras configuracdes de cassetes também séo possiveis.
[0043] Tal como mostrado na modalidade exemplificadora ilustra-
da na figura 1A, uma ou mais fontes de fluxo de fluido 40, tais como
uma bomba e/ou um vacuo ou um outro sistema de controle de pres-
sao, sistema de valvulas 28, sistema de deteccao 34, sistema regula-
dor de temperatura 41, e/ou outros componentes podem ser associa-
dos de maneira operativa com uma ou mais dentre a entrada de rea-
gente 62, a area de armazenagem de reagent2 64, a area de carre-
gamento de amostra ou reagente 66, a area de reacdo 68, a area de
descarte 70, a saida 72, e/ou outras regides do cassete 20. A detec-
¢cao dos processos ou dos eventos em uma ou mais regides do casse-
te pode produzir um sinal ou um padrao de sinais que podem ser
transmitidos ao sistema de controle 50. Com base no(s) sinal(is) rece-
bido(s) pelo sistema de controle, esse feedback pode ser usado para
manipular fluidos dentro de e/ou entre cada uma dessas regides do
dispositivo microfluidico, tal como controlar uma ou mais de uma bom-
ba, um vacuo, um sistema de valvulas, um sistema de deteccdo, um
sistema regulador de temperatura, e/ou outros componentes.

[0044] Voltando as figuras 1B-2, € ilustrada uma modalidade de
um analisador de amostras microfluidicas 100. Tal como mostrado na
modalidade exemplificadora da figura 1B, o analisador 100 inclui um
alojamento 101 que &€ configurado para cobrir ou reter os componentes

do analisador 100 que s&o discutidos em mais detalhes a seguir. Uma
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abertura 120 no alojamento 101 é configurada para receber um casse-
te 20. Tal como indicado em mais detalhes a seguir, 0 analisador 100
também pode incluir uma interface do usuario 200 posicionada dentro
do alojamento 101 que é configurada para que um usuario insira a in-
formacdo no analisador de amostras. Nesta modalidade particular, a
interface do usuario 200 inclui uma tela de toque, mas, tal como discu-
tido a seguir, a interface do usuario pode ser configurada de uma ma-
neira diferente.

[0045] A figura 2 ilustra o analisador de amostras 100 mostrado na
figura 1B, exceto pelo fato que uma parte do alojamento 101 e da in-
terface do usuario 200 foi removida para descrever alguns dos outros
componentes que podem ser posicionados dentro do alojamento 101.
Esses componentes serdo descritos em mais detalhes a seguir e in-
cluem, mas sem ficar a eles limitados, uma fonte de fluxo de fluido 40
(por exemplo, um sistema a vacuo) configurada para pressurizar o
cassete 20, um leitor de identificacdo 60 configurado para ler a infor-
macao associada com o cassete, € um subsistema mecanico 79 que
inclui um componente configurado para formar interface com o cassete
para detectar o cassete dentro do alojamento. Tal como mencionado
acima, uma abertura 120 no alojamento é configurada para receber um
cassete 20. Tal como mostrado na figura 2, em uma modalidade, a
abertura 120 é configurada como um entalhe alongado. A abertura 120
pode ser configurada desta maneira para receber um cassete substan-
cialmente em forma de cartdo. Deve ser apreciado que, em outras mo-
dalidades, a abertura 120 pode ser formada e configurada de maneira
diferente porque a inven¢éo nao fica assim limitada.

[0046] Tal como mencionado acima, o analisador de amostras mi-
crofluidicas 100 pode ser configurado para receber uma variedade de
tipos de cassetes 20 (por exemplo, dispositivos microfluidicos). As figu-

ras 3-9 ilustram varias modalidades exemplificadoras do cassete 20
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para o uso com um analisador 100. Tal como mostrado nas FIGS. 3-4
e 6, o cassete 20 pode ser substancialmente em forma de cartdo (isto
€, similar a uma chave de cartdo) com uma estrutura parecida subs-
tancialmente com uma placa rigida.

[0047] O cassete 20 pode ser configurado para incluir um conector
fluidico 220, que, tal como mostrado na modalidade exemplificadora
ilustrada na figura 4, possa encaixar em uma extremidade do cassete
20. Em determinadas modalidades, o conector fluidico pode ser usado
para introduzir um ou mais fluidos (por exemplo, uma amostra ou um
reagente) no cassete.

[0048] Em um conjunto de modalidades, o conector fluidico é usa-
do para conectar de maneira fluida dois (ou mais) canais do cassete
durante o primeiro uso, em que 0s canais ndo sdo conectados antes
do primeiro uso. Por exemplo, o cassete pode incluir dois canais que
nao ficam em comunicacgao fluida antes do primeiro uso do cassete.
Canais nao conectados podem ser vantajosos em determinados casos
tal, como para armazenar reagentes diferentes em cada um dos ca-
nais. Por exemplo, um primeiro canal pode ser usado para armazenar
reagentes secos e um segundo canal pode ser usado para armazenar
reagentes umidos. Quando os canais sao separados fisicamente um
do outro € possivel realgar a estabilidade a longo prazo dos reagentes
armazenados em cada um dos canais, por exemplo, mantendo o(s)
reagente(s) armazenado(s) na forma seca protegidos contra umidade
que pode ser produzida pelo(s) reagente(s) armazenado(s) na forma
umida. No primeiro uso, 0s canais podem ser conectados através do
conector fluidico para permitir uma comunicacéo fluida entre os canais
do cassete. Por exemplo, o conector fluidico pode puncionar vedacdes
que cobrem entradas e/ou saidas do cassete para permitir a inser¢céo
do conector fluidico no cassete.

[0049] Tal como aqui usado, "antes do primeiro uso do cassete"
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significa um momento ou momentos antes que o cassete seja usado
pela primeira vez por um usuario pretendido apdés a venda comercial.
O primeiro uso pode incluir qualquer(quaisquer) etapa(s) que requei-
ra(m) a manipulacado do dispositivo por um usuario. Por exemplo, o
primeiro uso pode envolver uma ou mais etapas tais como a perfura-
cao de uma entrada vedada para introduzir um reagente no cassete, a
conexao de dois ou mais canais para causar uma comunicacao fluida
entre 0s canais, a preparagcao do dispositivo (por exemplo, carrega-
mento dos reagentes no dispositivo) antes da analise de uma amostra,
o carregamento de uma amostra no dispositivo, a preparacao de uma
amostra em uma regido do dispositivo, a execucado de uma reacdo
com uma amostra, a deteccdo de uma amostra, etc. O primeiro uso,
neste contexto, ndo inclui a manufatura ou as outras etapas preparato-
rias ou de controle da qualidade executadas pelo fabricante do casse-
te. Os elementos versados na técnica bem cientes do significado do
primeiro uso neste contexto, e poderdo determinar facilmente se um
cassete da invencao experimentou ou ndo o primeiro uso. Em um con-
junto de modalidades, o cassete da invencdo € descartavel depois do
primeiro uso (por exemplo, apds a concluséo de um ensaio), e € parti-
cularmente evidente quando tais dispositivos sao usados pela primeira
vez, porque é tipicamente pouco pratico usar os dispositivos em abso-
luto (por exemplo, para executar um segundo ensaio) depois do pri-
meiro uso.

[0050] Um cassete pode ser acoplado a um conector fluidico ao
usar uma variedade de mecanismos. Por exemplo, o conector fluidico
pode incluir pelo menos uma caracteristica ndo fluidica complementar
a uma caracteristica da forma do cassete uma conexao né&o fluidica
entre o conector fluidico e o cassete com a fixagdo. A caracteristica
complementar n&o fluidica pode ser, por exemplo, uma caracteristica

protuberante do conector fluidico e cavidades complementares corres-
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pondentes do cassete, 0 que pode ajudar ao usuario a alinhar o conec-
tor fluidico com o cassete. Em alguns casos, a caracteristica cria uma
resisténcia substancial ao movimento do conector fluidico em relagéo
ao cassete e/ou elemento de alinhamento quando o elemento de ali-
nhamento recebe o componente fluidico (por exemplo, com a inser¢éo
do componente fluidico no elemento de alinhamento) e/ou durante o
uso pretendido do dispositivo. O conector fluidico e/ou cassete podem
incluir opcionalmente uma ou mais caracteristicas tais como caracte-
risticas de encaixe (por exemplo, recortes), sulcos, aberturas para in-
troduzir grampos, mecanismos de fecho cruzado, encaixes de pressao,
encaixes de friccdo, conectores roscados tais como encaixes de para-
fusos, encaixes de pressao, encaixes aderentes, conectores magneéti-
Cos, ou outros mecanismos de acoplamento apropriados. A conexao
do conector fluidico ao cassete pode envolver a formacgao de uma ve-
dacao impermeavel a liquidos e/ou impermeavel a ar entre os compo-
nentes. A fixacao de um conector fluidico a um cassete pode ser re-
versivel ou irreversivel.

[0051] Tal como mostrado, o cassete 20 pode ser configurado pa-
ra incluir um conector fluidico 220. Em particular, o cassete 20 pode
incluir um elemento de alinhamento de conector fluidico 202 que é
configurado para receber e se acoplar com o conector 220. Por exem-
plo, o elemento de alinhamento pode se estender da base do cassete
e compreender uma cavidade construida e disposta para receber e
acoplar o conector fluidico e para posicionar desse modo o conector
fluidico em uma configuragao ajustada predeterminada em relacéo a
base do cassete. Tal como mostrado nas modalidades ilustrativas da
figura 4, o cassete pode incluir um elemento de alinhamento que se
estenda mais ou menos perpendicular ao cassete. Em outras modali-
dades, o elemento de alinhamento pode se estender mais ou menos

paralelo ao cassete.
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[0052] Em algumas modalidades, a configuracao do elemento de
alinhamento e do conector fluidico pode ser adaptada para permitir a
insercdo do conector fluidico no elemento de alinhamento por um mo-
vimento deslizante. Por exemplo, o conector fluidico pode deslizar de
encontro a uma ou mais superficies do elemento de alinhamento
quando o conector fluidico € introduzido no elemento de alinhamento.
[0053] Tal como mostrado na modalidade exemplificadora ilustra-
da na figura 5, o conector fluidico 220 pode incluir um canal substanci-
almente em forma de U 222 que pode conter um fluido e/ou reagente
(por exemplo, uma amostra de fluido) antes de ser conectado ao cas-
sete. O canal 222 pode ser abrigado entre dois componentes de prote-
¢ao que formam o conector 220. Em algumas modalidades, o conector
fluidico pode ser usado para coletar uma amostra do paciente antes de
o conector fluidico ser conectado ao cassete. Por exemplo, uma lance-
ta ou um outro instrumento apropriado pode ser usado para obter uma
amostra do sangue da ponta do dedo que pode ent&o ser coletada pe-
lo conector fluidico 220 e ser carregada no canal 222 pela ag¢ao capi-
lar. Em outras modalidades, o conector fluidico 220 pode ser configu-
rado para perfurar o dedo de um paciente para coletar a amostra no
canal 222. Em determinadas modalidades, o conector fluidico 220 ndo
contém uma amostra (ou reagente) antes da conexdo ao cassete, mas
permite simplesmente uma comunicac¢éo fluida entre dois ou mais ca-
nais do cassete com a conexdao. Em uma modalidade, o canal em for-
ma de U €& formado com um tubo capilar. O conector fluidico também
pode incluir outras configuracdes do canal, e em algumas modalida-
des, pode incluir mais de um canal, os quais podem ser conectados de
maneira fluida ou ndo conectados uns aos outros.

[0054] As figuras 6-9 ilustram varias modalidades exemplificadoras
do cassete 20 em mais detalhes. Tal como mostrado de maneira ilus-

trativa na vista em montagem explodida da figura 7, o cassete 20 pode
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incluir um corpo 204 do cassete que inclui pelo menos um canal 206
configurado para receber uma amostra ou um reagente e através do
qual uma amostra ou um reagente podem fluir. O corpo 204 do casse-
te também pode incluir os engates 208 posicionados em uma extremi-
dade que acoplam com o elemento de alinhamento de conector fluidi-
co 202 para um encaixe de pressao.

[0055] O cassete 20 também pode incluir as coberturas superior e
inferior 210 e 212, que podem, por exemplo, ser feitas de um material
transparente. Em algumas modalidades, uma cobertura pode estar na
forma de um adesivo biocompativel e pode ser feita de um polimero
(por exemplo, polietileno (PE), um copolimero de olefina ciclico (COC),
cloreto de polivinila (PVC)) ou de um material inorgénico, por exemplo.
Em alguns casos, uma ou mais coberturas estdo na forma de uma pe-
licula aderente (por exemplo, uma fita). Para algumas aplicacdes, o
material e as dimensdes de uma cobertura s&o escolhidos de maneira
tal que a cobertura é substancialmente impermeavel ao vapor d’agua.
Em outras modalidades, a cobertura pode ser ndo aderente, mas pode
se ligar termicamente ao substrato microfluidico pela aplicacdo direta
de calor, energia laser, ou energia ultrassénica. Qualquer(Quaisquer)
entrada(s) e/ou saida(s) de um canal do cassete podem ser vedadas
(por exemplo, ao colocar um adesivo sobre a(s) entrada(s) e/ou a(s)
saida(s) ao usar um ou mais coberturas. Em alguns casos, a cobertura
veda substancialmente um ou mais reagentes armazenados no casse-
te.

[0056] Tal como ilustrado, o corpo 204 do cassete pode incluir
uma ou mais portas 214 acopladas ao canal 206 no corpo 204 do cas-
sete. Essas portas 214 podem ser configuradas para alinhar com o
canal substancialmente em forma de U 222 no conector fluidico 220
quando o conector fluidico 220 € acoplado ao cassete 20 para conec-

tar de maneira fluida o canal 206 no corpo 204 do cassete com o canal

Petigéio 870200007028, de 15/01/2020, pag. 26/125



20/101

222 no conector fluidico 220. Em determinadas modalidades, o canal
substancialmente em forma de U 222 também pode ser conectado de
maneira fluida ao canal 207, desse modo acoplando os canais 206 e
207. Tal como mostrado, uma cobertura 216 pode ser provida sobre as
portas 214 e a cobertura 216 pode ser configurada para ser remenda-
da ou entdo aberta (por exemplo, pelo conector 220 ou outros meios)
para conectar de maneira fluida os dois canais 206 e 222. Adicional-
mente, uma cobertura 218 pode ser provida na porta 219 da cobertura
(por exemplo, uma porta de vacuo) no corpo 204 do cassete. Tal como
indicado em mais detalhes a seguir, a porta 219 pode ser configurada
para conectar de maneira fluida uma fonte de fluxo de fluido 40 com o
canal 206 para mover uma amostra através do cassete. A cobertura
218 sobre a porta 219 pode ser configurada para ser perfurada ou en-
tdo aberta para conectar de maneira fluida o canal 206 com a fonte de
fluxo de fluido 40.

[0057] O corpo do cassete 204 pode incluir opcionalmente uma
regido de contencao de liquido, tal como uma area de descarte, inclu-
indo um material absorvente 217 (por exemplo, uma almofada de des-
carte). Em algumas modalidades, a regiao de contencao de liquido in-
clui regides que capturam um ou mais liquidos que fluem no cassete,
enquanto permite que gases ou outros fluidos no cassete passem
através da regido. Isto pode ser conseguido, em algumas modalida-
des, ao posicionar um ou mais materiais absorventes na regiao de
contencao de liquido para absorver os liquidos. Essa configuragao po-
de ser util para remover as bolhas de ar de uma corrente de fluido e/ou
para separar liquidos hidrofobicos de liquidos hidrofilicos. Em determi-
nadas modalidades, a regidao de contencao de liquido impede que os
liqguidos passem através da regido. Em alguns de tais casos, a regiao
de contencao de liquido pode agir como uma area de descarte ao cap-

turar substancialmente todo o liquido no cassete, desse modo impe-
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dindo que o liquido saia do cassete (por exemplo, ao permitir que o0s
gases escapem de uma saida do cassete). Por exemplo, a area de
descarte pode ser usada para armazenar a amostra e/ou os reagentes
no cassete depois que eles passaram através do canal 206 durante a
analise da amostra. Estes e outros arranjos podem ser uteis quando o
cassete € usado como uma ferramenta de diagnéstico, porque a regido
de contencao de liquido pode impedir que um usuario fique exposto
aos fluidos potencialmente nocivos no cassete.

[0058] A vista esquematica do cassete 20 ilustrada na figura 8
mostra uma modalidade onde o cassete 20 inclui um primeiro canal
206 e um segundo canal 207 espacado do primeiro canal 206. Em
uma modalidade, os canais 206, 207 variam na dimensao em sec¢ao
transversal maior de cerca de 50 micrémetros a cerca de 500 micro-
metros, embora outros tamanhos e configuracdes do canal possam ser
usados, tal como descrito em mais detalhes a seguir.

[0059] O primeiro canal 206 pode incluir uma ou mais zonas de
medicdo 209 usadas para analisar a amostra. Por exemplo, em uma
modalidade ilustrativa, o canal 206 inclui quatro zonas de medi¢c&o 209
(por exemplo, conectadas em série ou em paralelo) que s&o utilizadas
durante a analise da amostra.

[0060] Em determinadas modalidades, uma ou mais zonas de me-
dicdo estdo na forma de regides sinuosas (por exemplo, regides que
envolvem canais sinuosos). Uma regido sinuosa pode, por exemplo,
ser definida por uma area de pelo menos 0,25 mm?, pelo menos 0,5
mm?, pelo menos 0,75 mm?, ou pelo menos 1,0 mm?, em que pelo
menos 25%, 50% ou 75% da area da regido sinuosa compreendem
uma passagem de deteccao Optica. Um detector que permite a medi-
¢ao de um unico sinal através maior do que um dos segmentos adja-
centes da regido sinuosa pode ser posicionado adjacente a regido si-

nuosa. Em alguns casos, o canal 206 € conectado de maneira fluida a
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pelo menos duas regides sinuosas conectadas em série.

[0061] Tal como aqui descrito, o primeiro canal 206 e/ou o segun-
do canal 207 podem ser usados para armazenar um ou mais reagen-
tes usados para processar e analisar a amostra antes do primeiro uso
do cassete. Em algumas modalidades, os reagentes secos sao arma-
zenados em um canal ou se¢do de um cassete e os reagentes umidos
sao armazenados em um segundo canal ou se¢ao do cassete. Alterna-
tivamente, duas se¢des ou canais separados de um cassete podem
ambos conter reagentes secos e/ou reagentes umidos. Os reagentes
podem ser armazenados e/ou dispostos, por exemplo, como um liqui-
do, um gas, um gel, uma pluralidade de particulas, ou uma pelicula. Os
reagentes podem ser posicionados em qualquer parte apropriada de
um cassete, incluindo, mas sem ficar a eles limitados, em um canal,
reservatério, em uma superficie, € ou em uma membrana, que pode
opcionalmente fazer parte de uma area de armazenagem de reagente.
Um reagente pode ser associado com um cassete (ou os componentes
de um cassete) de qualquer maneira apropriada. Por exemplo, os rea-
gentes podem ser reticulados (por exemplo, covalente ou ionicamen-
te), absorvidos, ou adsorvidos (fisissorvidos) em uma superficie dentro
do cassete. Em uma modalidade particular, todo ou uma parte do ca-
nal (tal como uma passagem de fluido de um conector de fluido ou um
canal do cassete) € revestido com um anticoagulante (por exemplo,
heparina). Em alguns casos, um liquido é contido dentro de um canal
ou de um reservatoério de um cassete antes do primeiro uso e/ou antes
da introduc&o de uma amostra no cassete.

[0062] Em algumas modalidades, os reagentes armazenados po-
dem incluir bujées de fluidos posicionados em ordem linear de modo
que, durante o uso, a medida que os fluidos fluem para um local de
reacao, eles sdo distribuidos em uma sequéncia predeterminada. Um

cassete destinado a executar um ensaio, por exemplo, pode incluir, em
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série, um fluido de enxague, um fluido etiquetado com anticorpo, um
fluido de enxague, e um fluido de amplificac&o, todos armazenados no
mesmo. Enquanto os fluidos sdo armazenados, eles podem ser manti-
dos separados por fluidos de separagcdo substancialmente imisciveis
(por exemplo, um gas tal como o ar) de modo que os reagentes fluidos
gue devem reagir normalmente entre si quando em contato podem ser
armazenados em um canal comum.

[0063] Os reagentes podem ser armazenados em um cassete por
varios periodos de tempo. Por exemplo, um reagente pode ser arma-
zenado por mais de 1 hora, por mais de 6 horas, por mais de 12 horas,
por mais de 1 dia, por mais de 1 semana, por mais de 1 més, por mais
de 3 meses, por mais de 6 meses, por mais de 1 ano, ou por mais de 2
anos. Opcionalmente, o cassete pode ser tratado de uma maneira
apropriada a fim de prolongar a armazenagem. Por exemplo, 0s casse-
tes que armazenam os reagentes contidos nos mesmos podem ser
vedados a vacuo, armazenados em um ambiente escuro, e/ou arma-
zenados a baixas temperaturas (por exemplo, a menos de 0 grau Cel-
sius). A duracdo da armazenagem depende de um ou mais fatores,
tais como os reagentes particulares usados, a forma dos reagentes
armazenados (por exemplo, umidos ou secos), as dimensdes e 0s ma-
teriais usados para formar a(s) camada(s) do substrato e da cobertura,
o0 método de aderéncia do substrato e da(s) camada(s) da cobertura, e
como o cassete é tratado ou armazenado em absoluto. A armazena-
gem de um reagente (por exemplo, um liquido ou um reagente seco)
em um canal pode envolver a vedacdo da(s) entrada(s) e da(s) sai-
da(s) do canal antes do primeiro uso ou durante a embalagem do dis-
positivo.

[0064] Tal como ilustrado na modalidade exemplificadora mostra-
da nas figuras 8 e 9A-9F, os canais 206 e 207 n&o podem estar em

comunicacao fluida um com o outro até que o conector fluidico 220
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seja acoplado ao cassete 20. Em outras palavras, os dois canais, em
algumas modalidades, ndo ficam em comunicac¢do fluida um com o
outro antes do primeiro uso e/ou antes da introducao de uma amostra
no cassete. Em particular, tal como ilustrado, o canal substancialmente
em forma de U 222 do conector 220 pode se conectar maneira fluida o
primeiro e o segundo canais 206, 207 de maneira tal que os reagentes
no segundo canal 207 podem passar através do canal em forma de U
22 e se mover seletivamente para as zonas de medicdo 209 no primei-
ro canal 206. Em outras modalidades, os dois canais 206 e 207 ficam
em comunicagao fluida um com o outro antes do primeiro uso, e/ou
antes da introducdo de uma amostra no cassete, mas o conector flui-
dico também conecta os dois canais (por exemplo, para formar um sis-
tema de circuito fechado) com o primeiro uso.

[0065] Em algumas modalidades, um cassete aqui descrito pode
incluir um ou mais canais microfluidicos, embora tais cassetes ndo se-
jam limitados aos sistemas microfluidicos e possam se relacionar a
outros tipos de sistemas fluidicos. "Microfluidico", tal como aqui usado,
refere-se a um cassete, dispositivo, aparelho ou sistema que inclui pe-
lo menos um canal de fluido que tem uma dimensao em secao trans-
versal maxima menor do que 1 mm, € uma relagao entre o comprimen-
to e a maior dimens&o em sec¢do transversal de pelo menos 3:1. Um
"canal microfluidico”, tal como aqui usado, € um canal que satisfaz es-
ses critérios.

[0066] A "dimensao em sec¢ao transversal" (por exemplo, um dia-
metro) do canal é medida perpendicular a diregcao do fluxo de fluido. A
maior parte dos canais de fluido nos componentes dos cassetes aqui
descritos tem dimensdes em secao transversal maximas menor do que
2 mm, e em alguns casos menor do que 1 mm. Em um conjunto de
modalidades, todos os canais de fluido de um cassete sdo microfluidi-

cos ou tém uma maior dimensao em sec¢ao transversal de ndo mais do
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que 2 mm ou 1 mm. Em um outro conjunto de modalidades, a dimen-
sao em secao transversal maxima do(s) canal(is) € menor do que 500
micra, menos de 200 micra, menos de 100 micra, menos de 50 micra,
ou menos de 25 micra. Em alguns casos as dimensdes do canal po-
dem ser escolhidas de maneira tal que o fluido pode fluir livremente
através do artigo ou do substrato. As dimensdes do canal também po-
dem ser escolhidas, por exemplo, para permitir uma determinada va-
zao volumétrica ou linear de fluido no canal. Naturalmente que o nu-
mero de canais € o formato dos canais podem ser variados por qual-
quer método apropriado conhecido dos elementos versados na técni-
ca. Em alguns casos, mais de um canal ou capilar podem ser usados.
[0067] Um canal pode incluir uma caracteristica sobre ou dentro
de um artigo (por exemplo, um cassete) que dirija pelo menos parcial-
mente o fluxo de um fluido. O canal pode ter qualquer formato em se-
cao transversal apropriado (circular, oval, triangular, irregular, quadra-
do ou retangular, ou um outro) e pode ser coberto ou descoberto. Nas
modalidades onde ele é coberto completamente, pelo menos uma par-
te do canal pode ter uma sec¢ao transversal que seja completamente
inclusa, ou todo o canal pode ser completamente incluso ao longo de
todo o seu comprimento com excecao de sua(s) entrada(s) e saida (s).
Um canal também pode ter uma relacdo de aspecto (comprimento a
dimensao em secao transversal média) de pelo menos 2:1, mais tipi-
camente de pelo menos 3:1, 5:1, ou 10:1 ou mais.

[0068] Os cassetes aqui descritos podem incluir canais ou seg-
mentos de canal posicionados em um ou dois lados do cassete. Em
alguns casos, 0s canais sdo formados em uma superficie do cassete.
Os segmentos de canal podem ser conectados por um canal interme-
diario que passa através do cassete. Em algumas modalidades, os
segmentos de canal sdo usados para armazenar reagentes no disposi-

tivo antes do primeiro uso por um usuario final. A geometria especifica
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dos segmentos de canal e as posi¢cdes dos segmentos do canal dentro
dos cassetes podem permitir que os reagentes fluidos sejam armaze-
nados por periodos de tempo prolongados sem misturar, até mesmo
durante a manipulacdo rotineira dos cassetes, tal como durante o
transporte dos cassetes, e quando os cassetes forem sujeitados a
choques ou a vibracao fisica.

[0069] Em determinadas modalidades, um cassete inclui elemen-
tos Opticos que sao fabricados em um lado de um cassete oposto a
uma série de canais fluidicos. Um "elemento Optico" € usado para se
referir a uma caracteristica formada ou posicionada ou a um artigo ou
a um cassete que é provido para e usada para mudar a direcéo (por
exemplo, através de refracdo ou reflexao), o foco, a polarizacao, e/ou
uma outra propriedade de radiacao eletromagnética incidente em rela-
¢ao a luz incidente sobre o artigo ou o cassete na auséncia do elemen-
to. Por exemplo, um elemento éptico pode compreender uma lente
(por exemplo, cdncava ou convexa), um espelho, uma grade, um sul-
CO, ou uma outra caracteristica formada ou posicionada ou em um
cassete. Um proprio cassete sem uma caracteristica singular, no en-
tanto, n&o deve constituir um elemento éptico, mesmo que uma ou
mais propriedades da luz incidente possam mudar com a interagao
com o cassete. Os elementos Opticos podem guiar a luz incidente que
passa através do cassete de maneira tal que a maior parte da luz é
dispersa se afastando das areas especificas do cassete, tais como
partes intermediarias entre os canais fluidicos. Com a diminuicdo da
quantidade de luz incidente sobre essas partes intermediarias, a quan-
tidade de ruido em um sinal de deteccao pode ser diminuida ao usar
determinados sistemas de deteccgao optica. Em algumas modalidades,
os elementos opticos compreendem sulcos triangulares formados so-
bre ou dentro de uma superficie do cassete. O angulo de tragcado dos

sulcos triangulares pode ser escolhido de maneira tal que a luz inci-
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dente normal a superficie do cassete é redirecionada a um angulo de-
pendente dos indices de refracdo do meio externo (por exemplo, ar) e
do material do cassete. Em uma modalidade, um ou mais elementos
opticos sao posicionados entre segmentos adjacentes de uma regido
sinuosa de uma zona de medicao.

[0070] Um cassete, ou partes do mesmo, podem ser fabricadas de
qualquer material apropriado para formar um canal ou um outro com-
ponente. Os exemplos ndo limitadores dos materiais incluem polime-
ros (por exemplo, polietileno, poliestireno, metacrilato de polimetila,
policarbonato, poli(dimetilsiloxano), PVC, PTFE, PET, e um copolimero
de ciclo-olefina), vidro, quartzo, e silicio. O material que forma o casse-
te e quaisquer componentes associados (por exemplo, uma cobertura)
pode ser duro ou flexivel. Os elementos versados na técnica podem
selecionar de imediato o(s) material(is) apropriado(s) com base, por
exemplo, em sua rigidez, sua inatividade (por exemplo, liberdade de
degradacao por) um fluido a ser passado atraveés do(s) mesmo(s), sua
robustez a uma temperatura em que um dispositivo particular deve ser
usado, sua transparéncia/opacidade a luz (por exemplo, nas regides
ultravioleta e visiveis), e/ou 0 método usado para prover caracteristicas
no material. Por exemplo, para os artigos moldados a inje¢ao ou outros
extrudados, o material usado pode incluir um termoplastico (por exem-
plo, polipropileno, policarbonato, acrilonitrila-butadieno-estireno, nylon
6), um elastdmero (por exemplo, poliisopreno, isobuteno-isopreno, ni-
trilo, neopreno, etileno-propileno, hipalon, silicone), um termorrigido
(por exemplo, epdxi, poliésteres insaturados, fendlicos), ou as combi-
nacdes destes. Tal como descrito em mais detalhes a seguir, os cas-
setes que incluem dois ou mais componentes ou camadas podem ser
formados em materiais diferentes para adaptar os componentes a(s)
funcéo(des) principal(is) de cada um dos componentes, por exemplo,

com base nos fatores descritos acima e aqui.
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[0071] Em algumas modalidades, o material e as dimensdes (por
exemplo, a espessura) de um cassete e/ou de uma cobertura séo es-
colhidos de maneira tal que sejam substancialmente impermeaveis ao
vapor d’agua. Por exemplo, um cassete destinado a armazenar um ou
mais fluidos no mesmo antes do primeiro uso pode incluir uma cober-
tura que compreende um material que € conhecido por prover uma
barreira elevada ao vapor, tal como uma folha de metal, determinados
polimeros, determinadas cerédmicas e as combinacbdes destes. Os
exemplos dos materiais que tém uma baixa permeabilidade ao vapor
d’agua sédo fornecidos a seguir. Em outros casos, o material &€ escolhi-
do com base pelo menos em parte no formato e/ou na configuragao do
cassete. Por exemplo, determinados materiais podem ser usados para
formar dispositivos planares, ao passo que outros materiais sdo mais
apropriados para formar dispositivos que s&o curvados ou de formatos
irregulares.

[0072] Em alguns exemplos, um cassete compreende uma combi-
nacao de dois ou mais materiais, tais como esses listados acima. Por
exemplo, os canais do cassete podem ser formados em poliestireno ou
outros polimeros (por exemplo, por meio de moldagem a injecao) e
uma fita biocompativel pode ser usada para vedar os canais. A fita bi-
ocompativel ou o material flexivel podem incluir um material que € co-
nhecido por melhorar as propriedades de barreira ao vapor (por exem-
plo, uma folha de metal, polimeros ou outros materiais que sao conhe-
cidos como dotados e barreiras elevadas ao vapor), € podem permitir
opcionalmente o acesso as entradas e as saidas ao perfurar ou arran-
car a fita. Uma variedade de métodos pode ser usada para vedar um
canal microfluidico ou partes de um canal, ou para unir multiplas ca-
madas de um dispositivo, incluindo, mas sem ficar a eles limitado, o
uso de adesivos, 0 uso de fitas adesivas, colagem, a aglutinacao, a

laminacdo de materiais, ou por métodos mecanicos (por exemplo,
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grampeamento, mecanismos de encaixe, etc.).

[0073] Em alguns exemplos, um cassete compreende uma combi-
nacao de dois ou mais componentes separados (por exemplo, cama-
das ou cassetes) montados uns nos outros. Redes de canais indepen-
dentes (tais como as sec¢des 71 e 77 da figura 1A), que podem incluir
opcionalmente reagentes nelas armazenados antes do primeiro uso,
podem ser incluidas sobre ou dentro de componentes diferentes do
cassete. Os componentes separados podem ser montados uns nos
outros ou entdo associados uns com 0s outros por qualquer meio
apropriado, tal como pelos métodos aqui descritos, por exemplo, para
formar um unico cassete (compésito). Em algumas modalidades, duas
ou mais redes de canais sdo posicionadas em componentes ou cama-
das diferentes do cassete e ndo sdo conectadas de maneira fluida an-
tes do primeiro uso, mas conectadas de maneira fluida no primeiro
uso, por exemplo, pelo uso de um conector fluidico. Em outras modali-
dades, as duas ou mais redes de canais sdo conectadas de maneira
fluida antes do primeiro uso.

[0074] Vantajosamente, cada um dos componentes ou camadas
diferentes que formam um cassete compdsito pode ser individualmente
adaptado dependendo da(s) funcao(ées) projetada(s) desse compo-
nente ou camada. Por exemplo, em um conjunto de modalidades, um
componente de um cassete compédsito pode ser adaptado para arma-
zenar reagentes umidos. Em algumas de tais modalidades, esse com-
ponente pode ser formado em um material que tem uma permeabilida-
de relativamente baixa ao vapor. Adicional ou alternativamente, por
exemplo, dependendo da quantidade dos fluidos a serem armazena-
dos, a(s) regido(des) de armazenagem desse cassete pode(m) ser fei-
ta(s) com dimensdes em secdo transversal maiores do que os canais
ou as regides de outros componentes n&o usados para a armazena-

gem de liquidos. O material usado para formar o cassete pode ser
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compativel com as técnicas de fabricacao apropriadas para a forma-
cao de dimensdes em secao transversal maiores. Por outro lado, um
segundo componente que pode ser adaptado para a deteccdo de um
analito pode, em algumas modalidades, incluir partes do canal que tém
dimensbdes em secao transversal menores. As dimensdes em secéo
transversal menores podem ser uteis, por exemplo, em determinadas
modalidades para permitir mais tempo de contato entre os fluidos que
fluem no canal (por exemplo, uma solucéo de reagente ou um fluido de
lavagem) e em um analito ligado a uma superficie do canal, para um
determinado volume de fluido. Adicional ou alternativamente, uma par-
te do canal do segundo componente pode ter uma aspereza de super-
ficie menor (por exemplo, para aumentar a relagao entre sinal e ruido
durante a detec¢ao) em comparagao a uma parte do canal de um outro
componente. As dimensdes em se¢do transversal menores ou a aspe-
reza de superficie menor das partes do canal do segundo componente
podem, em determinadas modalidades, requerer uma determinada
técnica de fabricacdo ou ferramenta de fabricac&do diferente daquelas
usadas para formar um componente diferente do cassete. Além disso,
em algumas modalidades particulares, o material usado para o segun-
do componente pode bem ser caracterizado para a fixacdo e deteccdo
de proteinas. Dessa maneira, pode ser vantajosa a formacao de partes
de canais diferentes usadas para finalidades diferentes em componen-
tes diferentes de um cassete, que podem entao ser unidas umas as
outras antes do uso por um usuario pretendido. Outras vantagens, ca-
racteristicas dos componentes e exemplos sdo fornecidos a seguir.

[0075] As figuras 9B-9E mostram um dispositivo que pode incluir
multiplos componentes 20B e 20C que sdo combinados para formar
um unico cassete. Tal como mostrado nessas modalidades ilustrativas,
o componente 20B pode incluir um primeiro lado 21A e um segundo

lado 21B. O componente 20C pode incluir um primeiro lado 22A e um
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segundo lado 22B. Os componentes ou as pecas do dispositivo aqui
descrito, tais como canais ou outras entidades, podem ser formados
em, sobre ou dentro do primeiro lado de um componente, um segundo
lado de um componente e/ou através do componente em algumas mo-
dalidades. Por exemplo, tal como mostrado de maneira ilustrativa na
figura 9C, o componente 20C pode incluir um canal 206 que tem uma
entrada e uma saida, e pode ser formado em um primeiro material. O
canal 206 pode ter qualquer configuracao apropriada tal como aqui
descrito e pode incluir, por exemplo, uma ou mais regides de armaze-
nagem de reagente, zonas de medicéo, regides de contencao de liqui-
do, regides de mistura, e outras ainda. Em algumas modalidades, o
canal 206 nao é formado através de toda a espessura do componente
20B. Isto é, o canal pode ser formado em ou dentro de um lado do
componente. O canal 206 pode ser opcionalmente fechado por uma
cobertura tal como aqui descrito, tal como uma fita (n&o mostrada), um
outro componente ou camada do cassete, ou um outro componente
apropriado. Em outras modalidades, o canal 206 € formado através de
toda a espessura do componente 20B e as coberturas sdo requeridas
em ambos os lados do cassete para encerrar o canal.

[0076] O componente 20B pode incluir o canal 207 que tem uma
entrada e uma saida, e pode ser formado em um segundo material,
que pode ser o mesmo ou diferente que o primeiro material. O canal
207 também pode ter qualquer configuracao apropriada tal como aqui
descrito, e pode ou nao ser formado através de toda a espessura do
componente 20C. O canal 207 pode ser fechado por uma ou por mais
coberturas. Em alguns casos, a cobertura n&o € um componente que
encerra um ou mais canais fluidicos tais como o componente 20C. Por
exemplo, a cobertura pode ser uma fita biocompativel ou uma outra
superficie posicionada entre os componentes 20B e 20C. Em outras

modalidades, o canal 207 pode ser substancialmente fechado pelo
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componente 20C. Isto é, a superficie 22A do componente 20C pode
formar uma parte do canal 207 uma vez que os componentes 20B e
20C ficam diretamente adjacentes um ao outro.

[0077] Tal como mostrado de maneira ilustrativa nas figuras 9D e
9E, os componentes 20B e 20C podem ser substancialmente planares
e podem ficar um em cima do outro. De modo geral, no entanto, os
dois ou mais componentes que formam um cassete podem ficar em
qualquer configuracdo apropriada uns com respeito aos outros. Em
alguns casos, os componentes ficam adjacentes uns aos outros (por
exemplo, lado a lado, uns em cima dos outros). Os primeiros compo-
nentes podem se sobrepor completamente, ou somente partes dos
componentes podem se sobrepor entre si. Por exemplo, tal como mos-
trado de maneira ilustrativa nas figuras 9D e 9E, o componente 20C
pode se estender mais do que o componente 20B de maneira tal que
uma parte do componente 20C néo fica se sobrepondo ou coberta pe-
lo componente 20B. Em alguns casos, essa configuragcdo pode ser
vantajosa onde o componente 20C € substancialmente transparente e
que requer a luz se desloque através de uma parte do componente
(por exemplo, uma area de reagao, uma zona de medi¢cdo, ou uma re-
gidao de deteccdo), e onde o componente 20B & opaco ou menos
transparente do que o componente 20C.

[0078] Além disso, o primeiro e 0 segundo componentes podem
incluir qualquer forma e/ou configuracao apropriadas. Por exemplo, em
algumas modalidades, o primeiro componente inclui uma caracteristica
complementar a uma caracteristica do segundo componente, de modo
a formar uma conexao nao fluidica entre o primeiro e o segundo com-
ponentes. As caracteristicas complementares podem, por exemplo,
ajudar no alinhamento do primeiro e segundo componentes durante a
montagem. Os exemplos de caracteristicas complementares sdo aqui

descritos. Em alguns casos, mecanismos de ajuste ou acoplamento,
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tais como aqueles aqui descritos, podem ser usados para acoplar o
primeiro e 0 segundo componentes.

[0079] O primeiro e o segundo componentes podem ser integral-
mente conectados um ao outro em algumas modalidades. Tal como
aqui usado, o termo "conectados integralmente”, quando se referindo a
dois ou mais objetos, refere-se a objetos que nao ficam separados uns
dos outros durante o uso normal, por exemplo, ndo podem ser separa-
dos manualmente; a separagcédo requer pelo menos o uso de ferramen-
tas, e/ou ao causar danos a pelo menos um dos componentes, por
exemplo, ao quebrar, arrancar ou separar 0s componentes presos uns
aos outros através de adesivos ou ferramentas. Os componentes inte-
gralmente conectados podem ser unidos irreversivelmente uns aos
outros durante o uso normal. Por exemplo, os componentes 20B e 20C
podem ser integralmente conectados pelo uso de um adesivo ou por
outros métodos de ligacdo. Em outras modalidades, dois ou mais
componentes de um cassete podem ser unidos reversivelmente uns
aos outros.

[0080] Tal como aqui descrito, em algumas modalidades pelo me-
nos um primeiro componente e um segundo componente que formam
um cassete compoésito podem ser formados em materiais diferentes. O
sistema pode ser projetado de maneira tal que o primeiro componente
inclua um primeiro material que ajude ou realce um ou mais funcionali-
dades do primeiro componente. Por exemplo, se o primeiro componen-
te for projetado para armazenar um reagente liquido (por exemplo, em
um canal do componente) antes do primeiro uso por um usuario (por
exemplo, por pelo menos um dia, uma semana, um meés, ou um ano),
o primeiro material pode ser escolhido para que tenha uma permeabili-
dade relativamente baixa ao vapor de modo a reduzir a quantidade de
evaporacao do liquido armazenado com o passar do tempo. Deve ser

compreendido, no entanto, que os mesmos materiais podem ser usa-
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dos para multiplos componentes (por exemplo, camadas) de um cas-
sete em algumas modalidades. Por exemplo, o primeiro e o segundo
componentes de um cassete podem ser formados em um material que
tem uma baixa permeabilidade ao vapor d’agua.

[0081] Um material usado para formar toda ou as partes de uma
secdo ou de um componente de um dispositivo pode ter, por exemplo,
uma permeabilidade ao vapor d’agua de menos do que de cerca de
5,0 g-mm/m?d, menos do que cerca de 4,0 g-mm/m?-d, menos do que
cerca de 3,0 g-mm/m?.d, menos do que cerca de 2,0 g-mm/m?d, me-
nos do que cerca de 1,0 g-mm/m?d, menos do que cerca de 0,5
g-mm/m?-d, menos do que cerca de 0,3 g-mm/m?.d, menos do que cer-
ca de 0,1 g-mm/m?.d, ou menos do que cerca de 0,05 g-mm/m?d. Em
alguns casos, a permeabilidade ao vapor d’agua pode ficar compreen-
dida, por exemplo, entre cerca de 0,01 g-mm/m?d e cerca de 2,0
g-mm/m?.d, entre cerca de 0,01 g-mm/m?.d e cerca de 1,0 g.mm/m?.d,
entre cerca de 0,01 g.mm/m?.d e cerca de 0,4 g.mm/m?.d, entre cerca
de 0,01 g.mm/m?d e cerca de 0,04 g.mm/m?.d, ou entre cerca de 0,01
g.mm/m?d e cerca de 0,1 g.mm/m?d. A permeabilidade ao vapor
d’agua pode ser medida, por exemplo, a 40°C a uma umidade relativa
(UR) de 90%.

[0082] Em algumas modalidades, um segundo componente nao é
usado para armazenar um liquido antes do uso por um usuario e pode
ser formado em um segundo material que tem uma permeabilidade
mais elevada ao vapor d’agua do que aquele do primeiro componente.
Por exemplo, o segundo material pode ter uma permeabilidade ao va-
por d’agua de mais do que cerca de 0,05 g.mm/m?-d, mais do que cer-
ca de 0,1 g.mm/m?.d, mais do que cerca de 0,3 g.mm/m?.d, mais do
que cerca de 0,5 g.mm/m?d, mais do que cerca de 1,0 g.mm/m?.d,

mais do que cerca de 2,0 g.mm/m?d, mais do que cerca de 3,0
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g.mm/m?-d, mais do que cerca de 4,0 g.mm/m?-d, ou mais do que cer-
ca de 5,0 g.mm/m?d.

[0083] Em alguns casos, um primeiro material usado para formar
um primeiro componente de um cassete tem uma permeabilidade ao
vapor d’agua pelo menos 1,5 vez, pelo menos 2 vezes, pelo menos 3
vezes, pelo menos 5 vezes, pelo menos 10 vezes, pelo menos 20 ve-
zes, pelo menos 50 vezes, ou pelo menos 100 vezes menor do que
aquela de um segundo material usado para formar um segundo com-
ponente de um cassete.

[0084] As permeabilidades ao vapor d’agua dos materiais séo co-
nhecidas ou podem ser determinadas pelos elementos versados na
técnica. Materiais tais como determinados copolimeros de ciclo-olefina,
por exemplo, tém tipicamente uma permeabilidade ao vapor d’agua de
menos do que cerca de 0,1 g.mm/m?-d (por exemplo, entre 0,02 e 0,04
g.mm/m?.d), ao passo que determinados polipropilenos tém uma per-
meabilidade ao vapor d’agua de cerca de 0,5 g.mm/m?.d ou mais. De-
terminados PETs tém uma permeabilidade ao vapor d’agua de cerca
de 1,0 g.mm/m?d, determinados PVCs tém uma permeabilidade ao
vapor d’agua de cerca de 1,2 g.mm/m?.d, e determinados policarbona-
tos tém uma permeabilidade ao vapor d’agua de cerca de 4,0
g.mm/m?-d.

[0085] Em alguma modalidade, um ou mais componentes ou ca-
madas de um dispositivo podem ser formados em um material que os
torna mais apropriados para processamento sob determinadas condi-
cbes. Por exemplo, um material pode ser escolhido em parte com base
em sua temperatura de fusdo para permitir que ele seja compativel
com determinadas ferramentas e/ou métodos de fabricacdo (por
exemplo, para formar canais de determinadas dimensodes) tais como
aqueles aqui descritos. Em algumas modalidades, um primeiro com-

ponente é formado em um material que tem uma temperatura de fusao
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de mais do que de cerca de 80°C, mais do que cerca de 100°C, mais
do que cerca de 130°C, mais do que cerca de 160°C, ou mais do que
cerca de 200°C. Em determinadas modalidades, um segundo compo-
nente projetado para ser combinado com o primeiro componente pode
ser formado em um material que tem uma temperatura de fusao menor
do que ou igual a cerca de 200°C, menor do que ou igual a cerca de
160°C, menor do que ou igual a cerca de 130°C, menor do que ou
igual a cerca de 100°C, ou menor do que ou igual a cerca de 80°C.
Outras temperaturas de fusdo também s&o possiveis.

[0086] Em um conjunto particular de modalidades, 0 componente
20B é formado de um material que tem uma temperatura de fuséo
mais alta do que o material usado para formar o componente 20C. Em
uma modalidade particular, um componente usado para a armazena-
gem de um reagente liquido € formado em um material que tem uma
temperatura de fusao mais alta do que um material usado para formar
um outro componente do cassete.

[0087] Em determinadas modalidades, um cassete que inclui pri-
meiro e segundo componentes tem partes de canal de dimensdes em
secéo transversal diferentes em cada um dos componentes diferentes.
Tal como aqui descrito, as dimensdes em secéo transversal particula-
res podem ser escolhidas com base em parte na(s) funcéo(des) das
partes do canal, onde as partes do canal sao posicionadas em relacao
a outras partes ou componentes do dispositivo, € em outros fatores.
[0088] Uma parte do canal de um cassete pode ter qualquer di-
mensao em sec¢ao transversal apropriada. Por exemplo, um primeiro
componente pode incluir um primeiro canal que inclui pelo menos uma
parte que tem uma dimensao em sec¢ao transversal, por exemplo, de
mais do que cerca de 50 micra, mais do que cerca de 100 micra, mais
do que cerca de 200 micra, mais do que cerca de 350 micra, mais do

que cerca de 500 micra, mais do que cerca de 750 micra ou mais do
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que cerca de 1 mm. Em alguns casos, uma parte do canal que tem
uma dimensao em secao transversal relativamente grande pode ser
usada para armazenar um liquido nela contido antes do primeiro uso
por um usuario.

[0089] Em alguns casos, um segundo componente de um cassete
pode incluir um segundo canal que inclui pelo menos uma parte que
tem uma dimensao em sec¢ao transversal que € pelo menos 1,5 vez,
pelo menos 2 vezes, pelo menos 3 vezes, pelo menos 5 vezes, pelo
menos 7 vezes ou pelo menos 10 vezes diferentes do que a dimensao
em secao transversal de uma primeira parte do canal de um primeiro
componente do cassete. Tais diferencas em dimensdes em secdo
transversal podem ser devidas a funcionalidade diferente da segunda
parte do canal no segundo componente em comparagao aquela do
primeiro componente. O segundo canal do segundo componente pode
incluir pelo menos uma parte que tem uma dimensao em sec¢ao trans-
versal, por exemplo, de menos do que cerca de 1 mm, de menos do
que cerca de 750 micra, de menos do que cerca de 500 micra, de me-
nos do que cerca de 350 micra, de menos do que cerca de 200 micra,
de menos do que cerca de 100 micra ou de menos do que cerca de 50
micra. Por exemplo, em alguns casos, um canal que tem uma dimen-
sao em secao transversal relativamente menor do que aquela de um
primeiro canal de um primeiro componente pode ser apropriada para
uma regiao de deteccao do dispositivo, para controlar taxas do fluxo de
fluido, ou para outras finalidades.

[0090] Em algumas modalidades, partes do canal em componen-
tes diferentes de um cassete tém dimensdes em sec¢ao transversal di-
ferentes e s&o formadas em materiais que tém temperaturas de fuséo
diferentes. Por exemplo, em alguns casos uma parte do canal que tem
uma dimensdo em secao transversal relativamente pequena (por

exemplo, menos do que cerca de 300 micra, menos do que cerca de
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200 micra, ou menos do que cerca de 100 micra) pode ser formada em
um material que tem uma temperatura de fusdo relativamente baixa
(por exemplo, menos do que cerca de 100°C), ao passo que uma parte
do canal que tem uma dimensdo em secao transversal relativamente
maior (por exemplo, mais do que cerca de 100 micra, mais do que cer-
ca de 200 micra, ou mais do que cerca de 300 micra) pode ser forma-
da em um material que tem uma temperatura de fusao relativamente
mais alta (por exemplo, mais do que cerca de 100°C).

[0091] Em determinados casos, canais de componentes ou cama-
das diferentes de um dispositivo podem ter asperezas de superficie
diferentes. Por exemplo, um canal que € projetado para fazer parte de
uma regido de deteccao pode ter uma aspereza de superficie menor
do que um canal que n&o é usado em um processo de deteccdo nem &
usado em um processo de deteccdo que requeira menos sensibilidade.
A aspereza substancial na superficie de uma parte do canal pode re-
sultar na dispersdo ou no redirecionamento ndo desejado da luz a um
angulo indesejado. Os canais de componentes ou camadas diferentes
de um dispositivo que tém asperezas de superficie diferentes podem
ser vantajosos porque um canal que tem uma aspereza de superficie
relativamente baixa pode ser mais complicado e/ou mais caro de fabri-
car do que um canal que tem uma aspereza de superficie maior. Por
exemplo, determinadas ferramentas de fabricacdo para a moldagem
feita por microusinagem ou técnicas de litografia ttm menor aspereza
de superficie (e, portanto, formam partes de canal que tém menos as-
pereza de superficie) em comparagcdo as ferramentas feitas por usina-
gem, mas podem ser mais complicadas e/ou caras de fabricar.

[0092] Em algumas modalidades, pelo menos uma parte de um
primeiro canal de um primeiro componente pode ter uma aspereza de
superficie de média quadratica (RMS) menor do que ou igual a cerca

de 10 micra. Em determinadas modalidades, a aspereza de superficie
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de RMS pode ser, por exemplo, menor do que ou igual a cerca de 5
micra, menor do que ou igual a cerca de 3 micra, menor do que ou
igual a cerca de 1 micron, menor do que ou igual a cerca de 0,8 mi-
cron, menor do que ou igual a cerca de 0,5 micron, menor do que ou
igual a cerca de 0,3 micron, ou menor do que ou igual a cerca de 0,1
micron. A aspereza de superficie de RMS é um termo conhecido dos

elementos versados na técnica, e pode ser expressa como:

1/2

Oy = [<(z— z, )2>]]/2 = {%}[(z— Zm)sz}

[0093] onde A € a superficie a ser examinada, e [z—-z m| € 0 des-
vio da altura local a partir da média.

[0094] Pelo menos uma parte de um segundo canal de um segun-
do componente pode ter, por exemplo, uma aspereza de superficie de
média quadratica diferente daquela do primeiro componente. A segun-
da parte do canal pode ter uma aspereza de superficie de RMS, por
exemplo, de mais do que cerca de 0,1 micron, mais do que cerca de
0,3 micron, mais do que cerca de 0,5 micron, mais do que cerca de 1
micron, mais do que cerca de 3 micra, mais do que cerca de 5 micra,
ou mais do que cerca de 10 micra.

[0095] Em determinadas modalidades, o primeiro € o segundo
componentes de um cassete tém graus diferentes de claridade optica.
Por exemplo, um primeiro componente pode ser substancialmente
opaco, e um segundo componente pode ser substancialmente transpa-
rente. O componente substancialmente transparente pode ser apropri-
ado para a deteccdo Optica de uma amostra ou de um analito contidos
dentro do componente.

[0096] Em um conjunto de modalidades, um material usado que
forma um componente (por exemplo, um primeiro ou segundo compo-
nente) de um cassete tem uma transmissao 6ptica maior do que 90%

entre comprimentos de onda de luz de 400 a 800 nm (por exemplo, luz
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na faixa visivel). A transmissao optica pode ser medida através de um
material que tem uma espessura, por exemplo, de cerca de 2 mm (ou
em outras modalidades, de cerca de 1 mm ou cerca de 0,1 mm). Em
alguns exemplos, a transmissdo optica € maior do que 80%, maior do
que 85%, maior do que 88%, maior do que 92%, maior do que 94%,
ou maior do que 96% entre comprimentos de onda de luz de 400 a 800
nm. Um outro componente do dispositivo pode ser formado em um ma-
terial que tem uma transmissao optica menor do que 96%, menor do
que 94%, menor do que 92%, menor do que 90%, menor do que 85%,
menor do que 80%, menor do que 50%, menor do que 30%, ou menor
do que 10% entre comprimentos de onda de luz de 400 a 800 nm.

[0097] Tal como aqui descrito, componentes ou camadas diferen-
tes de um dispositivo podem incluir canais feitos por ferramentas e/ou
por métodos de fabricagcao diferentes (ou os mesmos). Por exemplo, a
moldagem a injecdo pode ser usada para formar um componente, e
uma técnica diferente (por exemplo, usinagem) pode ser usada para
formar um outro componente. Em um outro exemplo, uma primeira
parte do canal de um primeiro componente pode ser formada por um
processo de moldagem (por exemplo, moldagem a injecao) que envol-
ve 0 uso de uma ferramenta de fabricacdo feita por meio de fresagem
ou por um processo de litografia. Em alguns casos, as partes do canal
formadas por uma ferramenta de fabricagao feita por fresagem podem
ter uma area em secédo transversal substancialmente arredondada, ao
passo que as partes do canal formadas pela ferramenta de fabricagao
feita por um processo de litografia podem ter uma area em secéo
transversal substancialmente trapezoidal. Outros métodos para a for-
macao de partes do canal que tém areas em sec¢ao transversal subs-
tancialmente arredondadas, areas em sec¢ao transversal substancial-
mente trapezoidais, ou formatos em sec¢do transversal, também sao

possiveis. Uma segunda parte do canal de um segundo componente
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pode ser formada ao usar uma ferramenta de fabricacdo feita pelo
mesmo método ou por um meétodo diferente, e/ou pode ter 0 mesmo
formato em sec¢ao transversal ou um diferente em comparacédo a uma
parte do canal de um primeiro componente.

[0098] Tal como aqui descrito, em algumas modalidades um canal
de um primeiro componente de um cassete nao fica em comunicagao
fluido com um canal de um segundo componente de um cassete antes
do primeiro uso por um usuario. Por exemplo, até mesmo apds o aco-
plamento dos dois componentes, tal como mostrado de maneira ilus-
trativa na figura 9D, os canais 206 e 207 n&o ficam em comunicacao
fluida um com o outro. No entanto, o cassete pode ainda incluir outras
partes ou componentes tais como o elemento de alinhamento de co-
nector fluidico 202 (figura 9E), que pode ser unido ao primeiro e/ou ao
segundo componentes 20B e 20C ou a outras partes do cassete. Tal
como aqui descrito, 0 elemento de alinhamento de conector fluidico
pode ser configurado para receber e acoplar com o conector fluidico
220, o que pode permitir uma comunicacao fluida entre os canais 206
e 207 do primeiro e do segundo componentes, respectivamente. Por
exemplo, o conector fluidico pode incluir uma passagem de fluido que
inclui uma entrada da passagem de fluido e uma saida da passagem
de fluido, em que a entrada da passagem de fluido pode ser conectada
de maneira fluida a saida do canal 206 e a saida da passagem de flui-
do pode ser conectada de maneira fluida a entrada do canal 207 (ou
vice-versa). A passagem de fluido do conector fluidico pode ter qual-
quer comprimento apropriado (por exemplo, pelo menos 1 cm, pelo
menos 2 cm, pelo menos 3 cm, pelo menos 5 cm) para conectar os
canais. O conector fluidico pode ser uma parte de um kit junto com um
cassete, e empacotado de maneira tal que o conector fluidico nao fi-
que conectando de maneira fluida aos canais 206 e 207.

[0099] Um conector fluidico pode ter qualquer configuracdo apro-
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priada com respeito a um cassete, ou aos componentes de um casse-
te. Tal como mostrado de maneira ilustrativa na figura 9E, com a cone-
xao do conector fluidico ao cassete, o conector fluidico pode ser posi-
cionado em um lado de um componente (por exemplo, 0 componente
20B) oposto a um outro componente (por exemplo, o componente
20C). Em outras modalidades, um conector fluidico pode ser posicio-
nado entre dois componentes de um cassete. Por exemplo, o conector
fluidico pode ser um componente ou uma camada posicionada (por
exemplo, imprensados no meio) de dois componentes do cassete. Ou-
tras configuragcdes também sao possiveis.

[00100] Além disso, um conector fluidico pode ficar substancialmen-
te perpendicular a um ou mais componentes ou camadas de um cas-
sete, por exemplo, tal como mostrado de maneira ilustrativa na figura
9E. Em outras modalidades, um conector fluidico pode ficar substanci-
almente paralelo (por exemplo, em cima de ou achatado contra) um ou
mais componentes de um cassete. Outras configuragdes também s&o
possiveis.

[00101] Em alguns casos, um elemento do alinhamento e/ou um
conector fluidico sdo conectados fisicamente somente a um unico
componente de um cassete de multiplos componentes, ao passo que
em outros casos um elemento de alinhamento e/ou um conector fluidi-
co é conectado fisicamente a multiplos componentes de um cassete de
multiplos componentes. Em determinadas modalidades, uma parte de
um componente do cassete que € conectada fisicamente a um ele-
mento de alinhamento e/ou a um conector fluidico tem uma certa es-
pessura para permitir a conexao apropriada. Por exemplo, onde o co-
nector fluidico € projetado para ser introduzido em uma entrada e em
uma saida dos canais de um cassete, o cassete na regido de insergao
pode ter uma certa espessura (por exemplo, minima). O cassete, ou

um ou mais componentes de um cassete, em uma regido projetada
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para a conexdo com um conector fluidico podem, por exemplo, ter uma
espessura de pelo menos 1 cm, de pelo menos 1,5 cm, de pelo menos
2 cm, de pelo menos 2,5, de pelo menos 3 cm, de pelo menos 4 cm,
ou de pelo menos 5 cm. Outras partes do cassete (ou dos componen-
tes do cassete) ndo projetadas para a conexao com um elemento de
alinhamento e/ou um conector fluidico podem ter uma espessura, por
exemplo, menor do que 5 cm, menor do que 4 cm, menor do que 3 cm,
menor do que 2,5 cm, menor do que 2 cm, menor do que 1.5 cm, me-
nor do que 1 cm, menor do que 0,5 cm, ou menor do que 0,1 cm.
[00102] Embora grande parte da presente descricao seja dirigida a
um cassete que tem um ou mais componentes ou camadas incluindo
redes de canais, em outras modalidades, um cassete pode incluir mais
de 2, mais de 3, ou mais de 4 de tais componentes ou camadas. Por
exemplo, tal como mostrado de maneira ilustrativa na figura 9F, um
cassete pode incluir os componentes 20B, 20C, 20D e 20E, cada um
dos quais inclui pelo menos um canal ou rede de canais. Em alguns
exemplos, o(s) canal(is) de um ou mais componentes (por exemplo, 2,
3, ou todos os componentes) pode(m) ser ndo conectado(s) de manei-
ra fluida antes do primeiro uso, mas pode(m) ser conectado(s) de ma-
neira fluida no primeiro uso, por exemplo, pelo uso de um conector flu-
idico. Em outras modalidades, o(s) canal(is) de um ou mais componen-
tes (por exemplo, 2, 3, ou todos 0s componentes) €(sdo) conectado(s)
de maneira fluida antes do primeiro uso.

[00103] Tal como aqui descrito, cada um dos componentes ou ca-
madas de um cassete pode ser projetado para ter uma funcéo especi-
fica que seja diferente de uma fungdo de um outro componente do
cassete. Em outras modalidades, dois ou mais componentes podem
ter a mesma fungao. Por exemplo, tal como mostrado na modalidade
ilustrativa da figura 9F, cada um dos componentes 20C, 20D e 20E

pode ter multiplas zonas de medicdo 209 conectadas em série. Com a
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conexéo do conector fluidico 222 ao cassete composito, as partes de
uma amostra (ou amostras multiplas) podem ser introduzidas na rede
do canal em cada um dos componentes 20C, 20D e 20E para executar
analises multiplas.

[00104] Em algumas modalidades, pelo menos o primeiro e o se-
gundo componentes de um cassete podem fazer parte de um disposi-
tivo ou de um kit usado para determinar um produto quimico particular
ou uma condi¢do biolégica. O dispositivo ou o kit podem incluir, por
exemplo, um primeiro componente que compreende um primeiro canal
em um primeiro material, em que o primeiro canal inclui uma entrada,
uma saida e, entre a primeira entrada e saida, pelo menos uma parte
que tem uma dimensao em sec¢éo transversal maior do que 200 micra.
O dispositivo ou o kit também podem incluir um segundo componente
que compreende um segundo canal em um segundo material, em que
0 segundo canal inclui uma entrada, uma saida e, entre a segunda en-
trada e saida, pelo menos uma parte que tem uma dimensao em se-
cao transversal menor do que 200 micra. Em alguns casos, o dispositi-
VO ou o kit sdo empacotados de maneira tal que o primeiro € o segun-
do componentes s&o conectados um ao outro. Por exemplo, o primeiro
e 0 segundo componentes podem ser integralmente conectados um ao
outro. Em outras modalidades, o primeiro e o segundo componentes
s&o unidos reversivelmente um ao outro. O dispositivo ou o kit também
podem incluir um conector fluidico para conectar de maneira fluida o
primeiro € 0 segundo canais, em que o conector fluidico compreende
uma passagem de fluido, inclui uma entrada da passagem de fluido e
uma saida da passagem de fluido, em que a entrada da passagem de
fluido pode ser conectada de maneira fluida a saida do primeiro canal
e a saida da passagem de fluido pode ser conectada de maneira fluida
a entrada do segundo canal. Em algumas modalidades, o dispositivo

ou o kit sdo empacotados de maneira tal que o conector fluidico n&o
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fica conectando de maneira fluida o primeiro e o segundo canais no
pacote. Com o primeiro uso do dispositivo por um usuario pretendido,
o conector fluidico pode ser usado para colocar o primeiro € o segundo
canais em comunicacao fluida um com o outro.

[00105] Tal como aqui descrito, um dispositivo ou um kit podem in-
cluir partes do canal em componentes diferentes de um cassete que
podem diferir entre si. Dessa maneira, em determinadas modalidades,
um dispositivo compreende uma ou mais das seguintes caracteristicas:
o primeiro material usado para formar uma primeira parte do canal de
um primeiro componente € diferente de um segundo material usado
para formar uma segunda parte do canal de um segundo componente,
a primeira parte do canal tem uma forma em secao transversal diferen-
te daquela da segunda parte do canal; e/ou a primeira parte do canal
tem uma aspereza de superficie de RMS diferente do que aquela da
segunda parte do canal. As partes do canal também podem ter outras
diferencas tal como aqui descrito.

[00106] Um cassete aqui descrito pode ter qualquer volume apro-
priado para executar uma analise tal como uma reac¢do quimica e/ou
biolégica ou um outro processo. O volume inteiro de um cassete inclui,
por exemplo, todas as areas de armazenagem de reagente, zonas de
medicdo, regides de contencao de liquido, areas de descarte, assim
como quaisquer conectores de fluidos, e os canais fluidicos associa-
dos com os mesmos. Em algumas modalidades, pequenas quantida-
des de reagentes e amostras s&o usadas e o volume inteiro do disposi-
tivo fluidico €, por exemplo, menor do que 10 ml, 5 ml, 1 ml, 500 pl,
250 pl, 100 pl, 50 pl, 25 pl, 10 pl, 5 pl, ou 1 pl.

[00107] Um cassete aqui descrito pode ser portatil e, em algumas
modalidades, carregado a m&o. O comprimento e/ou a largura do cas-
sete podem ser, por exemplo, menores do que ou igual a 20 cm, 15

cm, 10 cm, 8 cm, 6 cm, ou 5 cm. A espessura do cassete pode ser, por
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exemplo, menor do que ou iguala5cm, 3cm, 2 cm, 1 cm, 8 mm, 5
mm, 3 mm, 2 mm, ou 1 mm. Vantajosamente, os dispositivos portateis
podem ser apropriados para o uso em configuracées de ponto de cui-
dado.

[00108] Deve ser compreendido que os cassetes e seus respectivos
componentes aqui descritos sao exemplificadores e que outras confi-
guracodes e/ou tipos de cassetes e de componentes podem ser usados
com os sistemas e os métodos aqui descritos.

[00109] Os meétodos e os sistemas aqui descritos podem envolver
uma variedade de tipos diferentes de analises, e podem ser usados
para determinar uma variedade de amostras diferentes. Em alguns ca-
$0s, uma analise envolve uma reacdo quimica e/ou biolégica. Em al-
gumas modalidades, uma reac&o quimica e/ou biolégica envolve a liga-
cdo. Tipos diferentes de ligacdo podem ocorrer nos cassetes aqui descri-
tos. A ligacao pode envolver a interacao entre um par correspondente de
moléculas que exibem a afinidade mutua ou capacidade de ligacao, ti-
picamente a ligagao especifica ou n&o especifica ou a interacao, inclu-
indo interacdes bioquimicas, fisiologicas e/ou farmacéuticas. A ligagao
bioldgica define um tipo de interacao que ocorre entre pares de molé-
culas que incluem proteinas, acidos nucleicos, glicoproteinas, carboi-
dratos, horménios, e outros ainda. Os exemplos especificos incluem
anticorpo/antigeno,  anticorpo/hapteno, enzima/substrato, enzi-
mal/inibidor, enzima/cofator, proteina de ligacao/substrato, proteina
carreadora/substrato, lecitina/carboidrato, receptor/horménio, recep-
tor/efetor, filamentos complementares de acido nucleico, protei-
na/repressor de acido nucleico/indutor, ligante/receptor de superficie
de célula, virus/ligante, etc. A ligacdo também pode ocorrer entre pro-
teinas ou outros componentes e células. Além disso, os dispositivos
aqui descritos podem ser usados para outras analises de fluidos (que

podem ou ndo envolver ligacdo e/ou reagdes) tal como a supressao
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dos componentes, a concentracdo, etc.

[00110] Em alguns casos, uma reacao heterogénea (ou ensaio) po-
de ocorrer em um cassete; por exemplo, um parceiro de ligacao pode
ser associado com uma superficie de um canal, e o parceiro de ligacéo
complementar pode estar presente na fase fluida. Outros ensaios de
fase sélida que envolvem a reacado de afinidade entre proteinas ou ou-
tras biomoléculas (por exemplo, DNA, RNA, carboidratos), ou molécu-
las de ocorréncia n&o natural, também podem ser realizados. Os
exemplos nao limitadores das reacgdes tipicas que podem ser executa-
das em um cassete incluem reagdes quimicas, reacdes enzimaticas,
reacées imunobaseadas (por exemplo, antigeno-anticorpo), e as rea-
cbdes baseadas em células.

[00111] Os exemplos n&o limitadores dos analitos que podem ser
determinados (por exemplo, detectados) ao usar os cassetes aqui
descritos incluem proteinas especificas, virus, hormdnios, drogas, aci-
dos nucleicos e polissacarideos; especificamente anticorpos, por
exemplo, as imunoglobulinas IgD, 1gG, IgM ou IgA para HTLV-I, HIV,
hepatite A, a B e ndo A/ndo B, rubéola, sarampo, Parvovirus humano
B19, caxumba, malaria, catapora ou leucemia; horménios humanos e
animais, por exemplo, horménio estimulante da tiroide (TSH), tiroxina
(T4), horménio de luteinizacao (LH), hormdnios estimuladores de foli-
culos (FSH), testosterona, progesterona, gonadotropina coridnica hu-
mana, estradiol; outros proteinas ou peptideos, por exemplo troponina
|, proteina c-reativa, mioglobina, proteina natriurética do cérebro, anti-
geno especifico da préstata (PSA), PSA livre, PSA complexado, pro-
PSA, EPCA-2, PCADM-1, ABCA5, hK2, beta-MSP (PSP94), AZGP1,
Anexina A3, PSCA, PSMA, JM27, PAP; drogas, por exemplo, parace-
tamol ou teofillina; acidos nucleicos marcadores, por exemplo, PCA3,
TMPRS-ERG, polissacarideos tais como antigenos da superficie da

célula para a tipificacdo do tecido de HLA e material bacteriano da pa-
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rede da célula. Os produtos quimicos que podem ser detectados inclu-
em explosivos tais como TNT, agentes dos nervos, e compostos ambi-
entalmente nocivos tais como os bifenilas policoradas (PCBs), dioxi-
nas, hidrocarbonetos e MTBE. Os liquidos de amostras tipicos incluem
liquidos fisiolégicos tais como 0 sangue integral humano ou animal, o
soro do sangue, o plasma do sangue, sémen, lagrimas, urina, suor,
saliva, fluido cérebro-espinhal, secre¢cdes vaginais; liquidos in-vitro
usados na pesquisa ou liquidos ambientais tais como os liquidos
aquosos suspeitados de serem contaminado pelo analito.

[00112] Em algumas modalidades, um ou mais reagentes que po-
dem ser usados para determinar um analito de uma amostra (por
exemplo, um parceiro de ligacado do analito a ser determinado) séo ar-
mazenados em um canal ou em uma camara de um cassete antes do
primeiro uso a fim de realizar um teste ou um ensaio especifico.
[00113] Nos casos em que um antigeno esta sendo analisado, um
anticorpo ou um aptamero correspondente pode ser o parceiro de liga-
¢céo associado com uma superficie de um canal microfluidico. Se um
anticorpo for o analito, entdo um antigeno ou um aptamero apropriado
pode ser o parceiro de ligacdo associado com a superficie. Quando
uma condicao de doenca esta sendo determinada, pode ser preferivel
colocar o antigeno sobre a superficie e testar 0 mesmo quanto a um
anticorpo que € produzido no individuo. Tais anticorpos podem incluir,
por exemplo, anticorpos para HIV.

[00114] Em algumas modalidades, um cassete é adaptado e dis-
posto para executar uma analise que envolve a acumulagdo de um
material opaco em uma regiao de um canal microfluidico, a exposicao
da regido a luz, e a determinacdo da transmiss&o da luz através do
material opaco. Um material opaco pode incluir uma substancia que
interfira na transmitancia da luz em um ou mais comprimentos de on-

da. Um material opaco ndo meramente refrata a luz, mas reduz a
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quantidade de transmiss&o através do material, por exemplo, ao ab-
sorver ou refletir a luz. Materiais opacos diferentes ou quantidades di-
ferentes de um material opaco podem permitir a transmitancia de me-
nos de, por exemplo, 90, 80, 70, 60, 50, 40, 30, 20, 10 ou 1 por cento
da luz que ilumina o material opaco. Os exemplos de materiais opacos
incluem camadas moleculares de metal (por exemplo, metal elemen-
tal), camadas de ceramica, camadas poliméricas, e camadas de uma
substancia opaca (por exemplo, uma tintura). O material opaco pode,
em alguns casos, ser um metal que possa ser depositado nao eletroli-
ticamente. Esses metais podem incluir, por exemplo, a prata, o cobre,
o niquel, o cobalto, o paladio, e a platina.

[00115] Um material opaco que forma em um canal pode incluir
uma série de particula independentes descontinuas que formam con-
juntamente uma camada opaca, mas, em uma modalidade, € um ma-
terial continuo que assume uma forma geralmente planar. O material
opaco pode ter uma dimensédo (por exemplo, uma extensdo do com-
primento), por exemplo, maior do que ou igual a 1 micron, maior do
que ou igual a 5 micra, maior do que 10 micra, maior do que ou igual a
25 micra, ou maior do que ou a igual a 50 micra. Em alguns casos, o
material opaco estende-se através da largura do canal (por exemplo,
uma zona de medicao) que contém o material opaco. A camada opaca
pode ter uma espessura, por exemplo, menor do que ou igual a 10 mi-
cra, menor do que ou igual a 5 micra, menor do que ou a igual a 1 mi-
cron, menor do que ou igual a 100 nanémetros ou menor do que ou
igual a 10 nanbémetros. Mesmo a essas espessuras pequenas, uma
mudanca detectavel na transmitancia pode ser obtida. A camada opa-
ca pode prover um aumento na sensibilidade do ensaio quando com-
parada as técnicas que nao formam uma camada opaca.

[00116] Em um conjunto de modalidades, um cassete aqui descrito

€ usada para executar um imunoensaio (por exemplo, para IgG ou
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PSA humano) e, opcionalmente, usa o realce de prata para a amplifi-
cacéao de sinal. Em tal imunoensaio, apds a aplicacao de uma amostra
contendo 1gG humano a um local de reacdo ou um local de analise, a
ligacdo entre IgG humano e IgG anti-humano pode ocorrer. Um ou
mais reagentes, que podem ser opcionalmente armazenados em um
canal do dispositivo antes do uso, podem entdo fluir sobre esse com-
plexo de par de ligacdo. Um dos reagentes armazenados pode incluir
uma solucao de coloide de metal (por exemplo, um anticorpo conjuga-
do com ouro) que se liga especificamente ao antigeno a ser detectado
(por exemplo, IgG humano). Esse coloide de metal pode prover uma
superficie catalitica para a deposicdo de um material opaco, tal como
uma camada de metal (por exemplo, prata), em uma superficie da re-
gido de analise. A camada de metal pode ser formada ao usar um sis-
tema de dois componentes: um precursor de metal (por exemplo, uma
solugao de sais de prata) e um agente redutor (por exemplo, hidroqui-
nona, cloro-hidroquinona, pirogalol, metol, 4-aminofenol e fenidona),
que pode ser opcionalmente armazenado em canais diferentes antes
do uso.

[00117] Uma vez que um diferencial de pressao positiva ou negati-
va € aplicado ao sistema, as solu¢des de sal de prata e de reducéo
podem se fundir em uma intersecdo de canal, onde se misturam (por
exemplo, devido a difusdo) em um canal, e fluem entao sobre a regido
da analise. Portanto, se a ligagao anticorpo-antigeno ocorrer na regiao
de analise, o fluxo da solug¢ao de precursor de metal através da regido
pode resultar na formagao de uma camada opaca, tal como uma ca-
mada de prata, devido a presenca do coloide de metal catalitico asso-
ciado com o complexo anticorpo-antigeno. A camada opaca pode in-
cluir uma substancia que interfere na transmitancia da luz em um ou
mais comprimentos de onda. Uma camada opaca que é formada no

canal pode ser detectada oticamente, por exemplo, ao medir uma re-
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ducgao na transmitancia da luz através de uma parte da regido de ana-
lise (por exemplo, uma regido de canal sinuoso) em comparagao a
uma parte de uma area que nao inclui o anticorpo ou o antigeno. Al-
ternativamente, um sinal pode ser obtido ao medir a variagcdo da
transmitancia da luz como uma fung¢ao do tempo, uma vez que a peli-
cula esta sendo formada em uma regiao de analise. A camada opaca
pode prover um aumento na sensibilidade do ensaio quando compara-
da as técnicas que nao formam uma camada opaca. Além disso, va-
rias quimicas de amplificacao que produzem sinais 6pticos (por exem-
plo, absorbancia, fluorescéncia, quimiluminescéncia de fulgor ou flash,
eletroquimiluminescéncia), sinais elétricos (por exemplo, a resisténcia
ou a condutividade elétrica das estruturas de metal criadas por um
processo nao eletrolitico) ou sinais magnéticos (por exemplo, granulos
magneéticos) podem ser usados para permitir a deteccdo de um sinal
por um detector.

[00118]  Varios tipos de fluidos podem ser usados com os cassetes
aqui descritos. Tal como aqui descrito, os fluidos podem ser introduzi-
dos no cassete no primeiro uso, e/ou ser armazenados dentro do cas-
sete antes do primeiro uso. Os fluidos incluem liquidos tais como sol-
ventes, solugdes e suspensdes. Os fluidos também incluem gases e
misturas de gases. Quando multiplos fluidos s&o contidos em um cas-
sete, os fluidos podem ser separados por um outro fluido que seja pre-
ferivelmente substancialmente imiscivel em cada um dos primeiros
dois fluidos. Por exemplo, se um canal contiver duas solu¢des aquosas
diferentes, um tampé&o de separacdo de um terceiro fluido pode ser
substancialmente imiscivel em ambas as solu¢des aquosas. Quando
as solucdes aquosas devem ser mantidas separadas, os fluidos subs-
tancialmente imisciveis que podem ser usados como separadores po-
dem incluir gases tais como 0 ar ou 0 nitrogénio, ou liquidos hidrofébi-

cos que sejam substancialmente imisciveis com os fluidos aquosos.
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Os fluidos também podem ser escolhidos com base na reatividade do
fluido com fluidos adjacentes. Por exemplo, um gas inerte tal como o
nitrogénio pode ser usado em algumas modalidades e pode ajudar a
preservar e/ou estabilizar todos os fluidos adjacentes. Um exemplo de
um fluido substancialmente imiscivel para separar solugcdes aquosas é
a perfluorodecalina. A escolha de um separador de fluidos também
pode ser feita com base em outros fatores, incluindo qualquer efeito
que o separador de fluidos puder ter na tensdo superficial dos tampdes
fluidos adjacentes. Pode ser preferivel maximizar a tensao superficial
dentro de qualquer tampao de fluido para promover a retencdo do
tampao de fluido como uma unica unidade continua sob variadas con-
dicdes ambientais tais como varia¢des de vibracdo, choque e tempera-
tura. Os fluidos do separador também podem ser inertes a um local de
reacao (por exemplo, a zona de medigcédo) a qual os liquidos serdo pro-
vidos. Por exemplo, se um local de reac&o incluir um parceiro de liga-
¢cao biologico, um separador de fluidos como o ar ou 0 nitrogénio pode
ter quase nenhum efeito no parceiro de ligagdo. O uso de um gas (por
exemplo, o ar) como um separador de fluidos também pode prover es-
paco para a expansao dentro de um canal de um dispositivo fluidico
caso os liquidos contidos no dispositivo se expandam ou contraiam
devido a mudancas tais como variagcdes de temperatura (inclusive de
congelamento) ou de pressao.

[00119] Tal como indicado em mais detalhes a seguir, o analisador
de amostras microfluidicas 100 pode incluir uma fonte de fluxo de flui-
do 40 (por exemplo, um sistema de controle de press&o) que possa ser
conectado de maneira fluida aos canais 206, 207, 222 para pressurizar
0s canais de modo a mover a amostra e/ou outros reagentes atraves
dos canais. Em particular, a fonte de fluxo de fluido 40 pode ser confi-
gurada para mover inicialmente uma amostra e/ou um reagente do ca-

nal substancialmente em forma de U 222 para o primeiro canal 206. A
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fonte de fluxo de fluido 40 também pode ser usada para mover os rea-
gentes no segundo canal 207 através do canal substancialmente em
forma de U 222 e para o primeiro canal 206. Depois que a amostra e
0s reagentes passam através das zonas de medi¢cdo 209 e sdo anali-
sados, a fonte de fluxo de fluido 40 pode ser configurada para mover
os fluidos para o material absorvente 217 do cassete 200. Em uma
modalidade, a fonte de fluxo de fluido € um sistema a vacuo. Deve ser
compreendido, no entanto, que outras fontes de fluxo de fluido tais
como valvulas, bombas, e/ou outros componentes podem ser usadas.

[00120] A vista superior de um cassete 20 na figura 9A ilustra mui-
tos dos componentes discutidos acima, exceto pelo fato que nesta
modalidade os canais 206, 207 dentro do alojamento do cassete sdo
configurados de maneira diferente do que na vista esquematica mos-
trada na figura 8. Em uma modalidade, o alojamento do cassete inclui
pelo menos uma superficie configurada para interagir com um analisa-
dor de amostras microfluidicas de maneira tal que o cassete pode ser
introduzido em e mantido dentro do analisador. Em uma modalidade,
tal como ilustrado na figura 9A, o alojamento inclui uma superficie de
came ao longo de uma parte lateral do cassete 20. Nesta modalidade
particular, a superficie de came inclui um entalhe 230 formado em uma
extremidade do cassete 20. A outra extremidade do cassete 20 inclui
uma superficie de canto curvada 232. Tal como indicado em mais de-
talhes a seguir, essa superficie de came do cassete pode ser configu-
rada para interagir com o analisador de amostras 100 de maneira tal
qgue o analisador 100 possa detectar a presenca do cassete 20 dentro
do alojamento 10 e/ou posicionar o cassete 20 dentro do analisador
100. Em particular, a superficie de canto curvada pode ser configurada
para entrar em contato com uma parte do analisador, tal como um bra-
¢o, e o entalhe pode ser configurado para reter essa parte do analisa-

dor de modo a reter o cassete dentro do analisador.
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[00121] Voltando agora as figuras 10-12, os componentes internos
do analisador de amostras 100 serdo discutidos agora. Nas vistas do
subconjunto das figuras 10-12, um cassete 20 é mostrado introduzido
na abertura 120 no alojamento. Em uma modalidade, o alojamento 101
inclui um componente configurado para formar uma interface e acoplar
com um componente de acoplamento no cassete. Nesta modalidade
ilustrada particular, o alojamento 101 inclui um brago 121 posicionado
dentro do alojamento que € configurado para acoplar a superficie de
came no cassete discutido acima. Em uma primeira posi¢cdo, o braco
121 estende-se pelo menos parcialmente para a abertura 120 no alo-
jamento de maneira tal que como o cassete 20 € introduzido na abertu-
ra 120, e o brago € empurrado se afastando da abertura 120 para uma
segunda posicao, permitindo que o cassete 20 entre na abertura 120.

[00122] O brago 121 pode ser configurado para entrar em contato
com uma superficie lateral do cassete enquanto o cassete € introduzi-
do na abertura 120. Tal como mostrado na figura 9A, a extremidade do
cassete 20 pode incluir uma superficie curvada 232 que pode prover
uma transicao sem dificuldade para o brago 121 entrar em contato com
a superficie lateral do cassete. Em uma modalidade, o brago 121 &
acoplado a uma mola 122 para tornar o braco impelido por mola de
maneira tal que vai pressionar de encontro a superficie lateral do cas-
sete quando o cassete estiver dentro do analisador 100. Em particular,
o braco impelido por mola € impelido para tras para e, em determina-
das modalidades essencialmente para a primeira posicdo. Em uma
modalidade, a extremidade do brago 121 inclui um rolo 124 que acopla
na superficie lateral do cassete 20. O rolo 124 pode ser configurado
para minimizar a fric¢do entre os dois componentes enquanto o casse-
te € inserido na posi¢cdo. Tal como mostrado nas figuras 11 € 12, uma
vez que o braco 121 acopla o entalhe 230, o braco 121 € empurrado

para tras para fora para a sua primeira posicao devido a impulsao da
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mola 122. Uma vez que o bragco 121 acopla essa superficie de came
interna, o cassete 20 é posicionado e mantido dentro do alojamento 10
do analisador 100, e a impulsao da mola 122 impede que o cassete 20
deslize para fora do analisador.

[00123] Deve ser apreciado que o bragco impelido por mola 121 no
analisador 100 e o entalhe 230 no cassete 20 podem ser configurados
para detectar e posicionar o cassete 20 no analisador. Tal como indi-
cado a seguir, também deve ser reconhecido que esse arranjo pode
ajudar a indicar a um usuario que o cassete 20 esta posicionado corre-
tamente no analisador e esta pronto para ser analisado e processado.
Depois que a analise € feita, um usuario pode remover o cassete 20 do
analisador 100 ao puxar o cassete 20 para fora da abertura 120. O
usuario pode exercer uma forca que supere a impulsdo da mola 122
e/ou entdo o analisador 100 pode ser configurado com um mecanismo
de destravamento (n&o mostrado) para mover o braco 121 para a sua
segunda posicao de maneira tal que n&o fique mais em contato com o
entalhe 230 no cassete 20.

[00124] Em uma modalidade, um comutador eletrénico de posigcao
indica quando o rolo 124 no braco 121 é empurrado para fora para a
sua segunda posi¢do (por exemplo, quando o cassete 20 esta sendo
inserido no analisador). O comutador eletrénico de posi¢cdo também
pode indicar quando o rolo retorna de volta na direcao da/para a sua
primeira posi¢céo (por exemplo, tanto quando nao ha nenhum cassete
dentro do analisador quanto quando o cassete € completamente inse-
rido no analisador e no rolo € acoplado dentro do entalhe 230). Um
outro comutador de posicao pode ser configurado para indicar quando
o cassete é completamente inserido e posicionado com precisao den-
tro do analisador 100. Desse modo, o comutador pode ser usado para
indicar a um usuario que o cassete 20 esta posicionado corretamente

no analisador. Esses varios sensores 410 do cassete sdo mostrados
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no diagrama esquematico mostrado na figura 16, que € discutido em
mais detalhes a seguir.

[00125] Muitas técnicas mecanicas e eletromecanicas podem ser
usadas para carregar e descarregar de maneira confiavel cassete. Por
exemplo, uma bandeja, tal como aquela encontrada em um reprodutor
de CD, pode conter um cassete e deslizar para dentro e para fora do
analisador. Esse deslizamento pode ser realizado pela méo ou por um
motor (por exemplo, ao acionar diretamente a bandeja ou pelo uso de
polias). Um outro exemplo de carregamento e descarregamento do
cassete inclui o uso de uma unidade motorizada que fica em contato
fisico com o cassete. Por exemplo, a unidade motorizada pode acoplar
com o cassete por meio de friccdo através de um ou mais lados e/ou
um topo e/ou um fundo do cassete. Em alguns casos, a unidade pode
acoplar com o cassete com dentes de engrenagem fabricados no lado
do cassete.

[00126] A figura 10 também ilustra uma parte de uma fonte de fluxo
de fluido 40 que pode ser configurada para pressurizar o canal 206 (e
o canal 207 se estiver conectado de maneira fluida a 206) no cassete
20 para mover uma amostra através do canal. A figura 15 também ilus-
tra uma fonte de fluxo de fluido 40. Em uma modalidade ilustrativa, a
fonte de fluxo de fluido 40 € um sistema a vacuo e inclui uma fonte ou
bomba de vacuo 42, dois reservatérios de vacuo 44, 45 que podem ser
separados por um regulador de vacuo 46, e um distribuidor 48 para
prover uma conexao fluida entre os reservatorios de vacuo 44 e o cas-
sete 20. O distribuidor 48 também pode incluir uma ou mais conexdes
fluidas a uma ou mais portas no cassete. Por exemplo, o distribuidor
pode prover uma conexao fluidica entre a porta 213 e uma valvula (tal
como uma valvula de solenoide). A abertura e o fechamento dessa
valvula podem controlar onde o ar pode entrar no cassete, desse modo

servindo como uma valvula de respiracdo em determinadas modalida-
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des.

[00127] Tal como acima mencionado, em uma modalidade, a fonte
de vacuo 42 € uma bomba, tal como uma bomba de diafragma opera-
da por solenoide. Em outras modalidades, o fluxo de fluido pode ser
dirigido/controlado através do uso de outros tipos de bombas ou fontes
de fluxo de fluido. Por exemplo, em uma modalidade, uma bomba de
seringa pode ser usada para criar um vacuo ao puxar o émbolo da se-
ringa em uma direcao para fora. Em outras modalidades, uma presséo
positiva € aplicada a uma ou mais entradas do cassete para prover
uma fonte de fluxo de fluido.

[00128] Em algumas modalidades, o fluxo de fluido ocorre ao apli-
car uma queda de presséo diferente de zero substancialmente cons-
tante (isto €, AP) através de uma entrada e uma saida de um cassete.
Em um conjunto de modalidades, uma analise inteira € executada ao
aplicar substancialmente uma queda de pressao diferente de zero
substancialmente constante (isto €, AP) através de uma entrada e uma
saida de um cassete. Uma queda de pressao diferente de zero subs-
tancialmente constante pode ser obtida, por exemplo, ao aplicar uma
pressao positiva na entrada ou uma pressao reduzida (por exemplo,
um vacuo) na saida. Em alguns casos, uma queda de pressédo diferen-
te de zero substancialmente constante é obtida quando o fluxo de flui-
do n&o ocorrer predominantemente pelas for¢cas capilares e/ou sem o
uso de valvulas ativadoras (por exemplo, sem mudar uma area em se-
cao transversal de um canal de uma passagem de fluido do cassete).
Em algumas modalidades, durante essencialmente a analise inteira
feita no cassete, uma queda de pressdo diferente de zero substanci-
almente constante pode estar presente, por exemplo, através de uma
entrada para uma zona de medi¢cdo (que pode ser conectada a um co-
nector fluidico) e uma saida a jusante da zona de medicao (por exem-

plo, uma saida a jusante de uma regido de contencao de liquido), res-
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pectivamente.

[00129] Em uma modalidade, uma fonte de vacuo é configurada
para pressurizar um canal até cerca de -60kPa (cerca de 2/3 atmosfe-
ra). Em uma outra modalidade, a fonte de vacuo é configurada para
pressurizar um canal até cerca de -30kPa. Em determinadas modali-
dades, as fontes de vacuo sdo configuradas para pressurizar um ca-
nal, por exemplo, entre -100kPa e -70kPa, entre -70kPa e -50kPa, en-
tre -50kPa e -20kPa, ou entre -20kPa e -1kPa.

[00130] Tal como acima mencionado, em uma modalidade, dois re-
servatérios de vacuo 44, 45 podem ser providos. A bomba pode ser
ativada de maneira tal que o primeiro reservatorio 44 pode ser pressu-
rizado até cerca de -60kPa. Um regulador 46 posicionado entre os re-
servatorios 44 e 45 pode assegurar que o segundo reservatorio 45 s6
possa ser pressurizado até uma pressao diferente, por exemplo, de
cerca de -30kPa. Esse regulador pode manter a pressao do reservato-
rio 45 em -30kPa (ou em uma outra pressao apropriada) contanto que
o reservatério 44 permaneca em alguma faixa da press&o, por exem-
plo, entre -60kPa e -30kPa. Sensores de pressao podem monitorar a
pressdo dentro de cada reservatorio 44, 45. Se a press&o no primeiro
reservatorio 44 alcancar um ponto ajustado (por exemplo, cerca de -
40kPa), a bomba pode ser ativada para diminuir a pressao no primeiro
reservatério 44. O segundo reservatério 45 pode ser configurado para
detectar quaisquer vazamentos no sistema de vacuo total 40. Tal como
mostrado na figura 15, o sistema de vacuo 40 pode incluir um filtro 58
acoplado aos reservatérios 44, 45. Uma valvula de solenoide 59 é
mostrada, a qual serve como valvula de respiracdo conectada através
do distribuidor a porta 213.

[00131] Uma vez que o cassete 20 é posicionado dentro do anali-
sador 100, a fonte de fluxo de fluido 40 pode ser acoplada ao cassete

20 para assegurar uma conexao impermeavel a fluidos. Tal como aci-
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ma mencionado, o cassete 20 pode incluir uma porta 219 configurada
para acoplar o canal 206, e o canal 207 € conectado de maneira fluida
a 206 com a fonte de fluxo de fluido 40. Tal como mostrado na figura
14, em uma modalidade, vedacgdes, ou aneis-O 52 sdo posicionados
em torno da porta 219 e um solenoide linear 50 pode ser posicionado
acima dos anéis-O 52 para imprensar e vedar os anéis-O de encontro
ao corpo 200 do cassete. Tal como mostrado na FIG, 14, um adapta-
dor de distribuidor 54 pode ser posicionado entre o solenoide linear 50
e o distribuidor 48, e as molas do retorno passivas 56 podem ser pro-
vidas em torno do distribuidor 48 para afastar o distribuidor do corpo
200 do cassete quando o solenoide nao € carregado. Em uma modali-
dade, multiplas portas no cassete 20 podem formar uma interface com
o distribuidor 48. Por exemplo, tal como mostrado na modalidade
exemplificadora ilustrada na figura 9A, além da porta 219, pode haver
duas portas de exaustao 215 e uma porta de mistura 213. A interface
entre cada porta e o distribuidor pode ser independente (por exemplo,
pode n&o haver nenhuma conexao fluidica dentro do distribuidor).

[00132] Em uma modalidade, quando a fonte de fluxo de fluido 40 é
ativada, o canal 206, 207 no cassete 20 pode ser pressurizado (por
exemplo, até cerca de -30kPa) o que vai dirigir os liquidos dentro do
canal (ambas as amostras de fluido assim como os reagentes) para a
saida. Em uma modalidade que inclui as portas de exaustdo 215 e a
porta de mistura 213, uma valvula de respiracao 59 conectada a porta
213 através do distribuidor 48 pode estar inicialmente aberta, o que
pode permitir que todos os reagentes a jusante da porta de mistura
213 se movam para a saida, mas nao vai fazer com que 0s reagentes
a montante da porta de mistura 213 se movam. Uma vez que a valvula
de respiracao é fechada, os reagentes a montante da porta de mistura
213 podem se mover para uma porta de mistura e entao para a saida.

Por exemplo, os fluidos podem ser armazenados em série em um ca-
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nal a montante da porta de mistura, e apos ter sido fechada uma valvu-
la de respiracdo posicionada ao longo do canal, os fluidos podem fluir
sequencialmente para a saida do canal. Em alguns casos, os fluidos
podem ser armazenados em canais que se interceptam separados e,
apos ter sido fechada uma valvula de respiracdo, os fluidos irao fluir
em conjunto para um ponto de interse¢do. Esse conjunto de modalida-
des pode ser usado, por exemplo, para misturar de maneira controla-
vel os fluidos enquanto eles fluem em conjunto. O sincronismo da dis-
tribuicdo e do volume de fluido distribuido pode ser controlado, por
exemplo, pelo sincronismo de ativacao da valvula de respiracéo.
[00133] Vantajosamente, as valvulas de respiracao podem ser ope-
radas sem constringir a secao transversal do canal microfluidico em
que se operam, tal como deve ocorrer com determinadas valvulas na
técnica anterior. Tal modo de operacédo pode ser eficaz na prevencao
de vazamentos através da valvula. Além disso, devido ao fato que val-
vulas de respiracdo podem ser usadas, alguns sistemas e métodos
aqui descritos n&o requerem o uso de determinadas valvulas internas,
0 que pode ser problematico devido, por exemplo, ao seu custo eleva-
do, complexidade na fabricacao, fragilidade, compatibilidade limitada
com sistemas mistos de gases e liquidos, e/ou ndo confiabilidade em
sistemas microfluidicos.

[00134] Deve ser compreendido que, embora valvulas de respira-
cao sejam descritas, outros tipos de mecanismos de valvulas podem
ser usados com os sistemas e os métodos aqui descritos. Os exem-
plos n&o limitadores de um mecanismo de valvulas que pode ser asso-
ciado de maneira operativa com uma valvula incluem uma valvula de
diafragma, uma valvula esférica, uma valvula gaveta, uma valvula bor-
boleta, uma valvula globo, uma valvula agulha, uma valvula de aperto,
uma valvula de gatilho, ou uma valvula de aperto. O mecanismo de

valvulas pode ser acionado por quaisquer meios apropriados, incluindo
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um solenoide, um motor, a méo, por ativacao eletrénica, ou pela pres-
sao hidraulica/pneumatica.

[00135] Tal como mencionado previamente, todos os liquidos no
cassete 20 (amostra e reagentes) podem se mover para a area de
contencao de liquido que pode incluir um material absorvente 217. Em
uma modalidade, o material absorvente absorve somente liquidos, de
maneira tal que os gases podem fluir para fora do cassete através da
saida.

[00136] Uma variedade de técnicas de determinacéo (por exemplo,
medicdo, quantificacdo, deteccédo e qualificacdo) pode ser usada, por
exemplo, para analisar um componente da amostra ou um outro com-
ponente ou condicdo associada com um sistema microfluidico ou um
cassete aqui descrito. As técnicas de determinagcao podem incluir téc-
nicas oticamente baseadas tais como a transmissdo da luz, a absor-
bancia da luz, a dispersao da luz, a reflexdo da luz e técnicas visuais.
As técnicas de determinagdo também podem incluir técnicas de lumi-
nescéncia tais como a fotoluminescéncia (por exemplo, fluorescéncia,
a quimiluminescéncia, a bioluminescéncia, e/ou a eletroquimiolumines-
céncia. Em outras modalidades, as técnicas de determinacdo podem
medir a condutividade ou a resisténcia. Dessa maneira, um analisador
pode ser configurado para incluir tais sistemas de deteccdo apropria-
dos e outros ainda.

[00137] As técnicas de deteccdo Opticas diferentes propiciam um
numero de op¢des para determinar resultados da reacao (por exemplo,
ensaio). Em algumas modalidades, a medicdo da transmiss&o ou da
absorbancia significa que a luz pode ser detectada no mesmo compri-
mento de onda em que € emitida de uma fonte de luz. Embora a fonte
de luz possa ser uma fonte de faixa estreita que emite em um unico
comprimento de onda que também pode ser uma fonte de amplo es-

pectro, emitindo em uma faixa de comprimentos de onda, uma vez que
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muitos materiais opacos podem bloquear eficazmente ampla faixa de
comprimentos de onda. Em algumas modalidades, um sistema pode
ser operado com um minimo de dispositivos épticos (por exemplo, um
detector 6ptico simplificado). Por exemplo, o dispositivo de determina-
cao pode estar livre de um fotomultiplicador, pode estar livre de um
seletor de comprimento de onda tal como uma grade, um prisma ou
um filtro, pode estar livre de um dispositivo para dirigir ou colimar a luz
tal como um colimador, ou pode estar livre de um sistema o6ptico de
ampliacdo (por exemplo, lentes). A eliminacdo ou a reducédo dessas
caracteristicas podem resultar em um dispositivo menos caro e mais
robusto.

[00138] As figuras 10-14 ilustram um sistema éptico exemplificador
80 que pode ser posicionado no alojamento 10 do analisador 100. Tal
como mostrado de maneira ilustrativa nessas modalidades, o sistema
optico 80 inclui pelo menos uma primeira fonte de luz 82 e um detector
84 espacado da primeira fonte de luz. A primeira fonte de luz 82 pode
ser configurada para passar a luz através de uma primeira zona de
medicdo do cassete 20 quando o cassete € inserido no analisador 100.
O primeiro detector 84 pode ser posicionado oposto a primeira fonte de
luz 82 para detectar a quantidade de luz que passa através da primeira
zona de medicao do cassete 20. Tal como mostrado de maneira ilus-
trativa nas figuras 11 e 12, em uma modalidade, o sistema Optico inclui
dez fontes de luz e dez detectores. Deve ser apreciado que, em outras
modalidades, o0 numero de fontes de luz e de detectores pode variar,
uma vez que a invengao nao € assim limitada. Tal como acima menci-
onado, o cassete 20 pode incluir uma pluralidade de zonas de medicéo
209 e o cassete 20 pode ser posicionada dentro do analisador de ma-
neira tal que cada zona de medi¢ao 209 alinhe com uma fonte de luz e
um detector correspondente. Em algumas modalidades, a fonte de luz

inclui uma abertura éptica 83 (figura 11) que pode ajudar a dirigir a luz
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da fonte de luz a uma regiao particular dentro de uma zona de medi-
¢cao do cassete.

[00139] Em uma modalidade, as fontes de luz sao diodos emissores
de luz (LEDs) ou os diodos laser. Por exemplo, um diodo laser semi-
condutor vermelho de InGaAIP que emite a 654 nm pode ser usado.
Outras fontes de luz também podem ser usadas. A fonte de luz, por
exemplo, tal como mostrado de maneira ilustrativa na figura 14, pode
ser posicionada dentro de um ninho ou alojamento 90. O ninho ou alo-
jamento 90 pode incluir uma abertura estreita ou um tubo fino 92 que
pode ajudar a colimar a luz. Tal como mostrado, as fontes de luz po-
dem ser posicionadas acima onde o cassete 20 € inserido no analisa-
dor de maneira tal que a fonte de luz brilha para baixo sobre a superfi-
cie superior do cassete 20. Outras configura¢des apropriadas da fonte
de luz com respeito ao cassete também s&o possiveis.

[00140] Deve ser apreciado que o comprimento de onda das fontes
de luz pode variar, uma vez que a invenc¢ao n&o € assim limitada. Por
exemplo, em uma modalidade, 0 comprimento de onda da fonte de luz
€ de cerca de 670 nm, e em uma outra modalidade o comprimento de
onda da fonte de luz & de cerca de 650 nm. Deve ser apreciado que,
em uma modalidade, o comprimento de onda de cada fonte de luz po-
de ser diferente de maneira tal que cada zona de medicao 209 do cas-
sete receba um comprimento de onda de luz diferente. Em uma moda-
lidade particular quando de medicao de hematoécrito ou de hemoglobi-
na, uma faixa de comprimento de onda isobéstica entre cerca de 590
nm e cerca de 805 nm pode ser usada para pelo menos uma das zo-
nas de medicéo.

[00141] Tal como mencionado, um detector 84 pode ser espacado e
posicionado abaixo de uma fonte de luz 82 para detectar a quantidade
de luz que passa através do cassete. Em uma modalidade, um ou

mais dos detectores sao fotodetectores (por exemplo, fotodiodos). Em
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determinadas modalidades, o fotodetector pode ser qualquer dispositi-
vO apropriado com a capacidade de detectar a transmissdo da luz que
€ emitida pela fonte de luz. Um tipo de fotodetector € um circuito inte-
grado 6ptico (IC) que inclui um fotodiodo que tem uma sensibilidade de
pico a 700 nm, um amplificador e um regulador de voltagem. O detec-
tor, por exemplo, tal como mostrado na figura 14, pode ser posicionado
dentro de um ninho ou alojamento 94 que pode incluir uma abertura
estreita ou um tubo fino 96 para assegurar que somente a luz do cen-
tro da zona de medicao 209 seja medida no detector 84. Tal como
descrito em mais detalhes a seguir, se a fonte de luz for modulada por
pulsos, o fotodetector pode incluir um filtro para remover o efeito da luz
que nao se encontra na frequéncia selecionada. Quando multiplos si-
nais e vizinhos sao detectados ao mesmo tempo, a fonte de luz usada
para cada zona de medi¢ao (por exemplo, a regiao de deteccdo) pode
ser modulada em uma frequéncia suficientemente diferente daquela de
sua fonte de luz vizinha. Nesta configuragdo, cada detector pode ser
configurado (por exemplo, ao usar um software) para selecionar a sua
fonte de luz atribuida, desse modo evitando a interferéncia da luz de
pares opticos vizinhos.

[00142] Tal como aqui descrito, um cassete pode incluir uma zona
de medicdo que inclui um canal sinuoso configurado e disposto para
alinhar com um detector de maneira tal que, com o alinhamento, o de-
tector pode medir um unico sinal através de mais de um segmento ad-
jacente do canal sinuoso. Em algumas modalidades, o detector pode
detectar pelo menos um sinal dentro de uma parte da area do canal
sinuoso e através de mais de um segmento do canal sinuoso de ma-
neira tal que uma primeira parte do sinal, medida a partir de um primei-
ro segmento do canal sinuoso, seja similar a uma segunda parte do
sinal, medida de um segundo segmento do canal sinuoso. Em tais mo-

dalidades, devido ao fato que o sinal esta presente como uma parte de
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mais de um segmento do canal sinuoso, nao ha nenhuma necessidade
de um alinhamento preciso entre um detector e uma zona de medicéo.
[00143] O posicionamento do detector sobre a zona de medicéo
(por exemplo, uma regido sinuosa) sem a necessidade de preciséo é
uma vantagem, uma vez que um equipamento externo (e possivelmen-
te, caro), tais como microscépios, lentes e os estagios de alinhamento,
nao sao requeridos (embora possam ser usados em determinadas
modalidades). Ao invés disto, o alinhamento pode ser executado por
métodos de baixo custo que nao requerem necessariamente uma eta-
pa ativa ou separada do alinhamento pelo usuario. Por exemplo, em
uma modalidade, um cassete que compreende uma regido sinuosa
pode ser colocado em um entalhe de um analisador aqui descrito (por
exemplo, em uma cavidade que tem um formato idéntico ou similar ao
do cassete), e a zona de medi¢ao pode ser localizada automaticamen-
te em um feixe de luz do detector. As possiveis causas do desalinha-
mento causado, por exemplo, por variagcdes de cassete a cassete, a
posicdo exata do cassete no entalhe, e o uso normal do cassete, po-
dem ser insignificantes em comparacéo as dimensdes da zona de me-
dicdo. Em consequéncia disto, a regido sinuosa pode permanecer den-
tro do feixe de luz e a detecgdo nao € interrompida devido a essas va-
riacoes.

[00144] O detector pode detectar um sinal dentro de toda, ou uma
parte, de uma zona de medi¢cdo (por exemplo, que inclui uma regiao
sinuosa). Em outras palavras, quantidades diferentes da regiao sinu-
osa podem ser usadas como uma passagem da deteccio optica. Por
exemplo, o detector pode detectar um sinal dentro de pelo menos 15%
da zona de medicao, pelo menos 20% da zona de medigcao, pelo me-
nos 25% da zona de medicao, dentro de pelo menos 50% da zona de
medicdo, ou dentro de pelo menos 75% da zona de medicdo (mas

menos de 100% da zona de medic&o). A area em que a zona de medi-
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cao € usada como uma passagem de deteccao Optica também pode
depender, por exemplo, da opacidade do material em que o canal &
fabricado (por exemplo, se todo, ou uma parte, do canal for transpa-
rente), da quantidade de um material nao transparente que pode cobrir
uma parte do canal (por exemplo, através do uso de uma cobertura de
protecéo), e/ou do tamanho do detector e da zona de medicéao.

[00145] Em uma modalidade, um sinal produzido por uma reacao
executada no cassete € homogéneo por toda a zona de medicao (por
exemplo, por toda uma regido do canal sinuoso). Isto é, a zona de me-
dicdo (por exemplo, a regido do canal sinuoso) pode permitir a produ-
¢cao e/ou a deteccdo de um unico sinal homogéneo na dita regiao com
a execucado de uma reagao quimica e/ou biolégica (por exemplo, e
com a deteccdo por um detector). Antes de executar uma reacédo na
regido do canal sinuoso, o canal sinuoso pode incluir, por exemplo,
uma unica espeécie (e concentragcdo da espécie) a ser detecta-
da/determinada. A espécie pode ser adsorvida em uma superficie do
canal sinuosa. Em uma outra modalidade, o sinal pode ser homogéneo
apenas em partes da regido sinuosa, € um ou mais detectores podem
detectar sinais diferentes dentro de cada uma das partes. Em determi-
nados exemplos, mais de uma zona de medicdo pode ser conectada
em série e cada zona de medicdo pode ser usada para detec-
tar/determinar uma espécie diferente. Deve ser compreendido que,
embora regides sinuosas sejam descritas, zonas de medicao que nao
incluem regides sinuosas também podem ser usadas.

[00146] O requerente reconheceu que a quantidade de luz transmi-
tida através uma zona de medicdo do cassete pode ser usada para
determinar a informac&o sobre n&do somente a amostra, mas também a
informacgao sobre os processos especificos que ocorrem no sistema
fluidico do cassete (por exemplo, a mistura dos reagentes, a vazéo,

etc.). Em alguns casos, a medi¢cdo da luz através de uma regido pode
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ser usada como feedback para controlar o fluxo de fluido no sistema.
Em determinadas modalidades, o controle de qualidade ou as anorma-
lidades na operacao do cassete podem ser determinados. Por exem-
plo, o feedback de uma zona de medicao para um sistema de controle
pode ser usado para determinar as anormalidades que ocorreram no
sistema microfluidico, e o sistema de controle pode enviar um sinal a
um ou mais componentes para fazer com que todo o sistema ou partes
do sistema sejam paralisados. Consequentemente, a qualidade dos
processos que estdo sendo executados no sistema microfluidico pode
ser controlada ao usar os sistemas e os métodos aqui descritos.
[00147] Deve ser reconhecido que um liquido transparente (tal co-
mo a agua) pode permitir que uma quantidade grande de luz seja
transmitida da fonte de luz 82, através da zona de medicao 209 e rumo
ao detector 84. O ar dentro da zona de medigdo 209 pode levar a me-
nos luz transmitiu através da zona de medicao 209 porque mais luz
pode se dispersar dentro do canal em comparacao a quando um liqui-
do transparente esta presente. Quando uma amostra de sangue se
encontra em uma zona de medicao 209, significativamente menor
quantidade de luz pode passar através da mesma rumo ao detector 84
devido a dispersao da luz para fora de célula de sangue e também de-
vido a absorbancia. Em uma modalidade, a prata se associa com um
componente da amostra ligado a uma superficie dentro da zona de
medicdo e a medida que a prata acumula dentro da zona 209 cada vez
menos luz é transmitida através da zona de medicéo 209.

[00148] Deve ser reconhecido que a medicdo da quantidade de luz
que é detectada em cada detector 84 permite que um usuario determi-
ne quais reagentes estdo em uma zona de medigao 209 particular em
um ponto particular no tempo. Também deve ser reconhecido que,
com a medigcao da quantidade de luz que é detectada com cada detec-

tor 84, € possivel medir a quantidade de prata depositada em cada zo-
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na de medicao 209. Essa quantidade pode corresponder a quantidade
de analito capturada durante uma reacao, o que pode desse modo
prover uma medida da concentracao do analito na amostra.

[00149] Tal como observado acima, o requerente reconheceu que o
sistema Optico 80 pode ser usado por uma variedade de razdes do
controle de qualidade. Em primeiro lugar, o tempo que uma amostra
leva para alcan¢ar uma zona de medicao onde o sistema 6ptico detec-
ta a luz que passa através da zona de medicdo pode ser usado para
determinar se ha um vazamento ou uma obstru¢cdo no sistema. Além
disso, quando se espera que a amostra esteja a algum volume, por
exemplo, de cerca de 10 microlitros, ha um tempo de fluxo previsto
com o qual deve ser associado para que a amostra passe através dos
canais e das zonas de medic&do. Se a amostra cai fora desse tempo de
fluxo previsto, isso pode ser uma indicacao que ndo ha amostra sufici-
ente para realizar a analise e/ou que o tipo errado de amostra foi car-
regado no analisador. Além disso, uma faixa prevista dos resultados
pode ser determinada com base no tipo de amostra (por exemplo, so-
ro, sangue, urina, etc.), e se a amostra estiver fora da faixa prevista
pode ser uma indicac&o de um erro.

[00150] Em uma modalidade, o sistema 6ptico 80 inclui uma plurali-
dade de fontes de luz 82, 86 e uma pluralidade de detectores corres-
pondentes 84, 88. Tal como mostrado de maneira ilustrativa nas figu-
ras 11-13, em uma modalidade, uma primeira fonte de luz 82 fica adja-
cente a uma segunda fonte de luz 86, onde a primeira fonte de luz 82
€ configurada para passar a luz através de uma primeira zona de me-
dicdo do cassete 20 e a segunda fonte de luz & configurada para pas-
sar a luz através de uma segunda zona de medic&o do cassete 20. Em
uma modalidade, as fontes de luz sdo configuradas de maneira tal que
a segunda fonte de luz 86 n&o € ativada a menos que a primeira fonte

de luz 82 esteja desativada. O requerente reconheceu que alguma luz
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de uma fonte de luz pode se espalhar rumo a um detector adjacente e
pode afetar a quantidade de luz detectada no detector adjacente. Em
um conjunto de modalidades, se a fonte de luz adjacente for ativada
ao mesmo tempo que a primeira fonte de luz, entdo ambos os detecto-
res 84, 88 também estdo medindo a quantidade de luz que passa atra-
vés da primeira e da segunda zonas de medicao do cassete ao mesmo
tempo, o que pode conduzir a medigdes imprecisas.

[00151] Desse modo, em um conjunto de modalidades, a pluralida-
de de fontes de luz & configurada para ativar sequencialmente com
somente uma fonte de luz ativada de cada vez. O detector correspon-
dente para a fonte de luz ativada esta detectando desse modo somen-
te a quantidade de luz que passa através da zona de medig¢ao 209 cor-
respondente. Em uma modalidade particular, cada uma das fontes de
luz é configurada para ativar por um periodo de tempo curto (por
exemplo, pelo menos cerca de 500, 250, 100 ou 50 microssegundos,
ou, em algumas modalidades, menos de ou igual a cerca de 500, 250,
100 ou 50 microssegundos), e entao uma fonte de luz adjacente é con-
figurada para ativar para um quadro de tempo similar. A ativacéo por
100 microssegundos corresponde a uma taxa de 10 kHz. Em uma mo-
dalidade, um conversor analdgico em digital multiplexado é usado para
pulsar a luz e medir a quantidade de luz detectada em cada detector
correspondente a cada 500, 250, 100 ou 50 microssegundos. A pulsa-
cao da luz desta maneira pode ajudar a impedir que a luz dispersa que
passa através de uma zona de medicao altere a quantidade de luz de-
tectada que passa através de uma zona de medi¢c&o adjacente.

[00152] Embora possa haver alguns beneficios associados com a
pulsacédo das fontes de luz na maneira descrita acima, deve ser reco-
nhecido que a invengcdo ndo € assim limitada e que outros arranjos
podem ser possiveis, tal como onde multiplas fontes de luz podem ser

ativadas ao mesmo tempo. Por exemplo, em uma modalidade, as fon-
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tes de luz que nao séo diretamente adjacentes umas as outras podem
ser ativadas de maneira substancialmente simulténea.

[00153] Com referéncia a figura 17, em uma modalidade, o analisa-
dor 100 inclui um sistema regulador de temperatura posicionado dentro
do alojamento 101 que pode ser configurado para regular a temperatu-
ra dentro do analisador. Para determinada analise da amostra, a
amostra pode ter que ser mantida dentro de alguma faixa de tempera-
tura. Por exemplo, em uma modalidade, € desejavel manter a tempera-
tura dentro do analisador 100 a cerca de 37°C. Por conseguinte, em
uma modalidade, o sistema regulador de temperatura inclui um aque-
cedor 140 configurado para aquecer o cassete 20. Em uma modalida-
de, o aquecedor 140 é um aquecedor resistivo que pode ser posicio-
nado no lado de baixo de onde o cassete 20 € colocado no analisador
100. Em uma modalidade, o sistema regulador de temperatura tam-
bém inclui um termistor 142 para medir a temperatura do cassete 20 e
um circuito controlador pode ser provido para controlar a temperatura.
[00154] Em uma modalidade, o fluxo passivo de ar dentro do anali-
sador pode agir de modo a resfriar o ar dentro do analisador caso ne-
cessario. Um ventilador (n&o mostrado) pode ser opcionalmente provi-
do no analisador 100 para abaixar a temperatura dentro do analisador
100. Em algumas modalidades, o sistema regulador de temperatura
pode incluir aquecedores e/ou resfriadores termoelétricos de Peltier
dentro do analisador.

[00155] Em determinadas modalidades, um sistema de identificagao
que inclui um ou mais identificadores é usado e associado com um ou
mais componentes ou materiais associados com um cassete e/ou um
analisador. Os "identificadores", tal como descrito em mais detalhes a
seqguir, podem eles mesmos "ser codificados com" informacodes (isto €,
portar ou conter informagdes, tal como pelo uso de um dispositivo por-

tador, armazenador, gerador ou condutor de informacdes tal como um
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cédigo de barras ou etiqueta de identificacdo de radiofrequéncia
(RFID)) sobre o componente que incluem o identificador, ou podem
eles mesmos néo ser codificados com informagdes sobre 0 componen-
te, mas, ao invés disto, podem ser associados apenas com a informa-
¢cao que pode ser contida, por exemplo, em um banco de dados em um
computador ou em um meio que pode ser lido por computador (por
exemplo, informacgdes sobre um usuario e/ou a amostra a ser analisa-
da). Neste ultimo caso, a deteccdo de tal identificador pode ativar a
recuperagao e o uso da informagao associada do banco de dados.
[00156] Os identificadores "codificados com" informac¢des sobre um
componente nao precisam ser necessariamente codificados com um
conjunto completo de informag¢des sobre o componente. Por exemplo,
em determinadas modalidades, um identificador pode ser codificado
com a informacao meramente suficiente para permitir uma identifica-
cao singular do cassete (por exemplo, em relacdo a um numero de sé-
rie, a0 numero de uma pecga, etc.), ao passo que informacgdes adicio-
nais que estao relacionadas ao cassete (por exemplo, tipo, uso (por
exemplo, tipo de ensaio), propriedade, localizagdo, posicao, conectivi-
dade, conteudo, etc.) podem ser armazenadas remotamente e ser as-
sociadas apenas com o identificador.

[00157] A "informac&o sobre" ou a "informagao associada com" um
cassete, um material ou um componente, etc., € a informacgao a respei-
to da identidade, posicionamento, ou posi¢cado do cassete, do material
ou do componente ou da identidade, posicionamento, ou posi¢cdo do
conteudo de um cassete, de um material ou de um componente e po-
dem incluir adicionalmente informacgdes a respeito da natureza, do es-
tado ou da composicédo do cassete, do material, do componente ou do
conteudo. A "informacgao sobre" ou a "informacgdo associada com" um
cassete, material ou componente ou seus conteudos podem incluir in-

formacdes que identificam o cassete, o material ou 0 componente ou
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seu conteudo e distinguem o cassete, o material, o componente ou
seus conteudos de outros. Por exemplo, a "informagao sobre" ou a "in-
formacdo associada com" um cassete, material ou componente ou
seus conteudos podem se referir as informacgdes que indicam o tipo ou
0 que o cassete, 0 material ou 0 componente ou seus conteudos séo,
onde esta ou deve ser encontrado, como € ou deve ser posicionado, a
funcédo ou finalidade do cassete, do material ou do componente ou
seus conteudos, como o cassete, o material ou 0 componente ou seus
conteudos devem ser conectados com outros componentes do siste-
ma, 0 numero do lote, a origem, a informacéo da calibracio, a data de
validade, o destino, o fabricante ou a propriedade do cassete, do mate-
rial ou do componente ou seus conteudos, o tipo de analise/ensaio a
ser executado no cassete, a informacdo se o cassete foi usa-
do/analisado, etc.

[00158] Em um conjunto de modalidades, um identificador é associ-
ado com um cassete e/ou um analisador aqui descrito. De modo geral,
tal como aqui usado, o termo "identificador" refere-se a um item com a
capacidade de fornecer informacdes sobre o cassete e/ou o analisador
(por exemplo, informacgdes que incluem uma ou mais dentre a identi-
dade, a localizac&o, ou a posi¢cado/o posicionamento do cassete e/ou
do analisador ou de um componente dos mesmos) com 0s quais o
identificador € associado ou no qual é instalado, ou que pode ser iden-
tificado ou detectado e o evento de identificagcdo ou de detecgcao é as-
sociado com as informagdes sobre o cassete e/ou o analisador com o
qual o identificador € associado. Os exemplos ndo limitadores dos
identificadores que podem ser usados no contexto da invenc¢éo inclu-
em etiquetas de identificacdo de radiofrequéncia (RFID), cédigos de
barras, numeros de série, etiquetas coloridas, etiquetas fluorescentes
ou opticas (por exemplo, ao usar pontos de quantum), compostos qui-

micos, etiquetas de radio, etiquetas magnéticas, entre outros.
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[00159] Em uma modalidade, tal como mostrado de maneira ilustra-
tiva na figura 16, o analisador 100 inclui um leitor de identificacdo 60
posicionado dentro do alojamento 101 configurado para ler as informa-
cbes sobre o cassete 20. Qualquer leitor de identificacdo apropriado
que pode ser usado para ler a informacdo de um identificador. Os
exemplos nao limitadores de leitores de identificagdo incluem leitores
de RFID, scanners de cddigos de barra, detectores quimicos, cameras,
detectores de radiagcao, detectores de campos magnéticos ou elétricos,
entre outros. O método de detecciol/leitura e o tipo apropriado de de-
tector de identificacdo dependem do identificador particular utilizado e
podem incluir, por exemplo, a formacéo de imagem Oéptica, a excitagcao
e deteccao de fluorescéncia, a espectrometria de massa, a ressonan-
cia magnética nuclear, o arranjo em sequéncia, a hibridizacdo, a ele-
troforese, a espectroscopia, a microscopia, etc. Em algumas modali-
dades, os leitores de identificagcdo podem ser montados ou previamen-
te embutidos em locais especificos (por exemplo, sobre ou dentro de
um cassete e/ou um analisador).

[00160] Em uma modalidade, o leitor de identificacdo 60 é um leitor
de RFID configurado para ler um identificador de RFID associado com
o cassete 20. Por exemplo, tal como mostrado de maneira ilustrativa
na figura 2, em uma modalidade, o analisador 100 inclui um médulo de
RFID e uma antena que s&o configurados para ler a informacéao do
cassete 20 inserido no analisador 100. Em uma outra modalidade, o
leitor de identificacdo 60 é um leitor de codigo de barras configurado
para ler um cédigo de barras associado com o cassete 20. Uma vez
que o cassete 20 & inserido no analisador 100, o leitor de identificagao
60 pode ler a informacé&o sobre o cassete 20. O identificador no casse-
te pode incluir um ou mais tipos de informagdes tais como o tipo do
cassete, o tipo de analise/ensaio a ser executado, 0 numero do lote, a

informagcdo se o cassete foi usado/analisado, e outras informacdes
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aqui descritas. O leitor 60 também pode ser configurado para ler as
informagdes providas com um grupo de cassetes, tal como em uma
caixa de cassetes, tais como, mas sem ficar a elas limitadas, a infor-
macao sobre a calibragdo, a data de validade, e qualquer informagao
adicional especifica para esse lote. A informacao identificada pode ser
opcionalmente exibida para um usuario, por exemplo, para confirmar
que um cassete e/ou um tipo de ensaio corretos estdo sendo executa-
dos.

[00161] Em alguns casos, o leitor de identificacdo pode ser integra-
do com um sistema de controle através de vias de comunicacdo. Uma
comunicacao entre os leitores de identificacdo e o sistema de controle
pode ocorrer ao longo de uma rede fiada ou pode ser transmitida sem
fio. Em uma modalidade, o sistema de controle pode ser programado
para reconhecer um identificador especifico (por exemplo, de um cas-
sete associada com a informacgao que é relacionada a um tipo de cas-
sete, a um fabricante, a um ensaio a ser executado, etc.) tal como indi-
cando que o cassete esta apropriadamente conectado ou inserido den-
tro de um tipo particular de analisador.

[00162] Em uma modalidade, o identificador de um cassete € asso-
ciado com a informacgao predeterminada ou programada contida em
um banco de dados a respeito do uso do sistema ou do cassete para
uma finalidade, um usuario ou um produto particular, ou com as condi-
cdes de reacao particulares, os tipos de amostra, os reagentes, os
usuarios, e outros ainda. Se uma combinacgao incorreta for detectada
ou um identificador for desativado, o processo pode ser interrompido
ou o sistema pode se tornar inoperavel até que o usuario seja notifica-
do, ou com o reconhecimento por um usuario.

[00163] A informacdo de ou associada com um identificador pode,
em algumas modalidades, ser armazenada, por exemplo, em uma

memoria de computador ou em um meio que pode ser lido computa-
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dor, para as finalidades de referéncia futura e manutencéao de registro.
Por exemplo, determinados sistemas de controle podem empregar a
informacao de ou associada com identificadores para identificar que
componentes (por exemplo, cassetes) ou o tipo de cassetes que foi
usado em uma analise particular, a data, a hora e a duracdo do uso,
as condi¢cdes do uso, etc. Tal informac&o pode ser usada, por exem-
plo, para determinar se um ou mais componentes do analisador devem
ser eliminados ou substituidos. Opcionalmente, um sistema de controle
ou qualquer outro sistema apropriado pode gerar um relatério a partir
da informacé&o colhida, incluindo a informacgao codificada por ou asso-
ciada com os identificadores, que podem ser usados na provisao de
provas da conformidade com os padrdes reguladores ou a verificagao
do controle de qualidade.

[00164] A informacao codificada em ou associada com um identifi-
cador também pode ser usada, por exemplo, para determinar se o
componente associado com o identificador (por exemplo, um cassete)
€ auténtico ou falso. Em algumas modalidades, a determinacédo da
presenca de um componente falso causa o encerramento do sistema.
Em um exemplo, o identificador pode conter um cddigo de identidade
singular. Neste exemplo, o software ou o analisador do controle do
processo nao devem permitir a partida do sistema (por exemplo, o sis-
tema pode ser desabilitado) se um cddigo de identidade estranho ou
nao compativel (ou nenhum cdédigo da identidade) for detectado.
[00165] Em determinadas modalidades, a informac&o obtida de ou
associada com um identificador pode ser usada para verificar a identi-
dade de um cliente a quem o cassete e/ou o analisador s&o vendidos
ou para quem um processo biolégico, quimico ou farmacéutico deve
ser executado. Em alguns casos, a informacao obtida de ou associada
com um identificador € usada como parte de um processo de coleta de

dados para detectar defeitos em um sistema. O identificador também
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pode conter ou ser associado com informacdes tais como historicos de
grupo, processo de montagem e diagramas de instrumentacao (P e
IDs), historicos de deteccdo de defeitos, entre outros. A detecgcao de
defeitos em um sistema pode ser realizada, em alguns casos, atraves
de acesso remoto ou incluir o uso de um software de diagnéstico.
[00166] Em uma modalidade, o analisador 100 inclui uma interface
do usuario 200, a qual pode ser posicionada dentro do alojamento 101
e configurada para que um usuario insira a informacéo no analisador
de amostras 100. Em uma modalidade, a interface do usuario 200 é
uma tela de toque, a qual € ilustrada na figura 1 e nas figuras 16-21.
[00167] Tal como indicado nas figuras 16-21, a tela de toque pode
guiar um usuario através da operacédo do analisador 100, fornecendo
instrucdes de texto e/ou graficas para o uso do analisador 100. A figu-
ra 17 ilustra um exemplo dos graficos para a interface do usuario 200
da tela de toque no inicio do processo de analise de amostra. A figura
18 ilustra um exemplo de graficos para a interface 200 do usuario da
tela do toque que guiam o usuario a inser¢do o cassete 20 no analisa-
dor 100. A figura 19 ilustra um exemplo dos graficos para a interface
do usuario 200 da tela de toque que guia o usuario na inser¢do do
nome do paciente ou outra fonte/numero de identificagcado do paciente
analisador 100. Deve ser apreciado que as informacdes sobre o paci-
ente, tais como o0 nome, a data de nascimento e/ou o numero da ID do
paciente podem ser inseridas na interface do usuario da tela do toque
para identificar o paciente. A figura 20 ilustra um exemplo dos graficos
para a interface do usuario 200 da tela de toque quando a amostra é
analisada. Tal como mostrado, a tela de toque pode exibir a quantida-
de de tempo restante para terminar a analise da amostra. Finalmente,
a figura 21 ilustra um exemplo dos graficos para a interface do usuario
200 da tela de toque que ilustra os resultados da analise da amostra

em conjunto com o nome do paciente ou outras informacdes de identi-
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ficacéo.

[00168] Em uma outra modalidade, a interface do usuario pode ser
configurada de uma maneira diferente, tal como com um visor de LCD
e um menu de rolagem de uma so tecla. Em uma outra modalidade, a
interface do usuario pode simplesmente incluir uma tecla de iniciar pa-
ra ativar o analisador. Em outras modalidades, a interface do usuario
de dispositivos independentes separados (tais como um telefone inteli-
gente ou um computador mével) pode ser usada para formar uma in-
terface com o analisador.

[00169] O analisador 100 descrito acima pode ser usado em uma
variedade de maneiras para processar e analisar uma amostra coloca-
da dentro do analisador. Em uma modalidade particular, uma vez que
o componente mecéanico 121 configurado para formar interface com o
cassete indica que o cassete 20 esta carregado corretamente no anali-
sador 100, o leitor de identificacdo 60 |€ e identifica a informacgao as-
sociada com o cassete 20. O analisador 100 pode ser configurado pa-
ra comparar a informacao aos dados armazenados em um sistema de
controle para assegurar que tenha a informacao sobre a calibracéo
para essa amostra particular. No caso em que o analisador n&ao tenha
a informacéo apropriada sobre a calibrac&do, o analisador pode enviar
um pedido Par o usuario carregar a informacao especifica necessaria.
O analisador também pode ser configurado para rever a informacéo da
data de validade associada com o cassete e cancelar a analise se a
data de validade tiver expirado.

[00170] Em uma modalidade, uma vez que o analisador 100 tenha
determinado que o cassete 20 pode ser analisado, uma fonte de fluxo
de fluido tal como o distribuidor de vacuo 48 pode ser configurada para
entrar em contato com o cassete 20 para assegurar uma vedacao
hermética em torno da porta de vacuo 219 e das portas de exaustao

215. Em uma modalidade, o sistema éptico 80 pode fazer as medicdes
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iniciais para obter leituras de referéncia. Tais leituras de referéncia po-
dem ser feitas ambas com as fontes de luz 82, 86 ativadas e desativa-
das.

[00171] Para iniciar o movimento da amostra, o sistema de vacuo
40 pode ser ativado, o que pode mudar rapidamente a press&o dentro
do canal 206, 207 (por exemplo, reduzida até cerca de -30kPa). Essa
reducédo da presséo dentro do canal pode dirigir a amostra para o ca-
nal 206 e através de cada uma das zonas de medicao 209A-209D (vi-
de a FIG 8). Depois que a amostra alcanca a zona de medic&o final
209D, a amostra pode continuar a fluir para a regiao de contencéo de
liquido 217.

[00172] Em uma modalidade particular, o analisador de amostras
microfluidicas 100 é usado para medir o nivel de um antigeno especifi-
co da prostata (PSA) em uma amostra de sangue. Nesta modalidade,
quatro zonas de medicao 209A-209D podem ser utilizadas para anali-
sar a amostra. Por exemplo, em uma primeira zona de medicao, as
paredes do canal podem ser bloqueadas com uma proteina de blo-
queio (tal como a albumina do soro bovino) de maneira tal que pouca
ou nenhuma proteina na amostra de sangue seja unida as paredes da
zona de medicdo 209 (com excecéo talvez de alguma ligacdo nao es-
pecifica que pode ser eliminada). Essa primeira zona de medigao pode
agir como um controle negativo.

[00173] Em uma segunda zona de medi¢c&do 209, as paredes do ca-
nal 206 podem ser revestidas com uma grande quantidade predeter-
minada de um antigeno especifico da préstata (PSA) para agir como
um controle elevado ou positivo. Devido ao fato que a amostra de san-
gue passa através da segunda zona de medi¢cdo 209, pouca ou ne-
nhuma proteina de PSA no sangue pode se ligar as paredes do canal.
Os anticorpos de sinais conjugados com ouro na amostra podem ser

dissolvidos dentro do tubo de conector fluidico 222 ou podem ser flui-
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dos de qualquer outra localizacao apropriada. Esses anticorpos néo
podem ainda ser limitados ao PSA na amostra, e desse modo podem
se ligar ao PSA nas paredes do canal para agir como um controle ele-
vado ou positivo.

[00174] Em uma terceira zona de medicao 209, as paredes do ca-
nal 206 podem ser revestidas com uma pequena quantidade prede-
terminada de PSA para agir como um controle baixo. Enquanto a
amostra de sangue flui através dessa zona de medicao 209, nenhuma
proteina de PSA na amostra se liga a parede do canal. Os anticorpos
de sinais conjugados com ouro na amostra podem ser dissolvidos den-
tro do tubo de conector fluidico 222 (que ainda ndo sdo ligados ao
PSA na amostra) ou podem ser fluidos de qualquer outra localizagao
apropriada, e podem se ligar ao PSA nas paredes do canal para agir
como um controle baixo.

[00175] Em uma quarta zona de medic&do 209, as paredes do canal
206 podem ser revestidas com o anticorpo de captura, um anticorpo
anti-PSA, que se liga a um epitopo diferente na proteina de PSA do
que o anticorpo de sinal conjugado com ouro. Enquanto a amostra de
sangue flui através da quarta zona de medicéo, as proteinas de PSA
na amostra de sangue podem se ligar ao anticorpo anti-PSA de uma
maneira que seja proporcional a concentracao dessas proteinas no
sangue. Desse modo, em uma modalidade, as primeiras trés zonas de
medicdo 209 podem agir como controles e a quarta zona de medi¢cao
209 pode realmente testar a amostra. Em outras modalidades, nume-
ros diferentes de zonas de medicao podem providos, € uma analise
pode incluir opcionalmente incluir mais de uma zona de medic&éo que
testam realmente a amostra.

[00176] Em alguns casos, as medi¢cdes de uma regido que analisa a
amostra (por exemplo, a quarta zona de medigao descrita acima) po-

dem ser usadas para determinar ndo somente também a concentracéo
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de um analito em uma amostra, mas também como um controle. Por
exemplo, uma medi¢cdo do limite pode ser estabelecida em uma fase
inicial de amplificacdo. As medicdes acima deste valor (ou abaixo des-
se valor) podem indicar que a concentragao do analito esta fora da fai-
xa desejada para o ensaio. Essa técnica pode ser usada para identifi-
car, por exemplo, se um efeito de Hook de dose elevada esta ocorren-
do durante a analise, isto €, quando uma concentragcao muito elevada
de analito propicia uma leitura artificial baixa.

[00177] Em outras modalidades, numeros diferentes de zonas de
medicdo podem ser providos, € uma analise pode incluir opcionalmen-
te mais de uma zona de medi¢cdo que testam realmente a amostra.
Zonas adicionais de medicao podem ser usadas para medir analitos
adicionais de modo que o sistema possa executar multiplos ensaios
simultaneamente com uma unica amostra.

[00178] Em uma modalidade particular, uma amostra de sangue de
10 microlitros leva cerca de oito minutos para fluir através das quatro
zonas de medicdo 209. O comeco dessa analise pode ser calculado
quando a pressao dentro do canal 206 é de cerca de -30kPa. Durante
esse tempo, o sistema oOptico 80 estd medindo a transmisséo de luz
para cada zona de medi¢cdo, € em uma modalidade esses dados po-
dem ser transmitidos a um sistema de controle acerca de cada 0,1 se-
gundo. Ao usar valores de referéncia, essas medi¢cdes podem ser con-

vertidas ao usar as seguintes formulas:

Transmissao = (I-Id) / (Ir-Id) (1
Onde:
[00179] | = aintensidade da luz transmitida através de uma zona de

medicdo em um determinado ponto no tempo
[00180] Id = a intensidade da luz transmitida através de uma zona
de medicdo com a fonte de luz desativada

[00181] Ir = uma intensidade de referéncia (isto €, a intensidade da
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luz transmitida em uma zona de medicao com a fonte de luz ativada,
ou antes do comeco de uma analise quando somente o ar esta no ca-
nal e

Densidade oOptica = - log (Transmiss&o) (2)

[00182] Desse modo, ao usar essas formulas, a densidade éptica
em uma zona de medicao 209 pode ser calculada.

[00183] Tal como aqui descrito, uma variedade de métodos pode
ser usada para controlar o fluxo de fluido em um cassete, incluindo o
uso de bombas, vacuos, valvulas, e outros componentes associados
com um analisador. Em alguns casos, o controle do fluido também po-
de ser executado pelo menos em parte por um ou mais componentes
dentro do cassete, tal como ao usar uma valvula posicionada dentro do
cassete, ou ao usar fluidos especificos e configuracdes do canal com o
cassete. Em um conjunto de modalidades, o controle do fluxo de fluido
pode ser conseguido com base pelo menos em parte na influéncia da
geometria do canal e na viscosidade de um ou mais fluidos (que po-
dem ser armazenados) dentro do cassete.

[00184] Um método inclui o fluir de um tamp&o de uma baixa visco-
sidade de fluido e de um tampéo de alta viscosidade de fluido em um
canal que inclui uma regiao de constricdo de fluxo e uma regido de
nao constricdo. Em uma modalidade, o fluido de baixa viscosidade flui
a uma primeira vazao no canal e a vazao nao € substancialmente afe-
tada pelo fluido que flui na regiao de constricao de fluxo. Quando o flu-
ido de alta viscosidade flui da regi&o de ndo constricao a regiao de
constricado de fluxo, as vazdes dos fluidos diminuem substancialmente,
uma vez que as vazdes, em alguns sistemas, sao influenciadas pelo
fluido de maios viscosidade que flui na menor area em sec¢ao transver-
sal do sistema (por exemplo, a regido de constricdo de fluxo). Isto faz
com que o fluido de baixa viscosidade flua a uma segunda vazao mais

lenta do que a sua vazdo original, por exemplo, a mesma vazao na
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qual o fluido de alta viscosidade flui na regiao de constricao de fluxo.
[00185] Por exemplo, um método de controle do fluxo fluido pode
envolver o fluir de um primeiro fluido de uma primeira parte do canal
para uma segunda parte do canal em um sistema microfluidico, em
que uma passagem de fluido definida pela primeira parte do canal tem
uma area em secao transversal maior do que uma area em segao
transversal de uma passagem de fluido definida pela segunda parte do
canal, e o fluir de um segundo fluido em uma terceira parte do canal no
sistema microfluidico em comunicacgao fluida com a primeira e a se-
gunda partes do canal, em que a viscosidade do primeiro fluido & dife-
rente da viscosidade do segundo fluido, € em que o primeiro e o se-
gundo fluidos sdo substancialmente incompressiveis. Sem parar o pri-
meiro ou o segundo fluidos, uma vazao volumétrica do primeiro e do
segundo fluidos pode ser diminuida por um fator de pelo menos 3, pelo
menos 10, pelo menos 20, pelo menos 30, pelo menos 40, ou pelo
menos 50 no sistema microfluidico em consequéncia do fluir do primei-
ro fluido da primeira parte do canal para a segunda parte do canal, em
comparacéo a auséncia do fluir do primeiro fluido da primeira parte do
canal para a segunda parte do canal. Uma interacdo quimica e/ou bio-
l6gica que envolve um componente do primeiro ou do segundo fluidos
podem ocorrer em uma primeira zona de medicdo em comunicagao
fluida com as partes do canal quando o primeiro e 0 segundo liquidos
estiverem fluindo a vazéo diminuida.

[00186] Por conseguinte, ao projetar sistemas microfluidicos com as
regides de constricao de fluxo posicionadas em localizagbes particula-
res e ao escolher viscosidades apropriadas dos fluidos, um fluido pode
ser levado a acelerar ou desacelerar em localizagbes diferentes dentro
do sistema sem o uso de valvulas e/ou sem controle externo. Além
disso, o comprimento das partes do canal pode ser escolhido de modo

a permitir que um fluido permanec¢a em uma area particular do sistema
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por um determinado periodo de tempo. Tais sistemas s&o particular-
mente uteis para a realizacdo de ensaios quimicos e/ou biologicos,
assim como outras aplicagcées em que o sincronismo dos reagentes &
importante.

[00187] A figura 16 € um diagrama de blocos 300 que ilustra como
um sistema de controle 305 (vide a figura 13) pode ser associado de
maneira operativa com uma variedade de componentes diferentes de
acordo com uma modalidade. Os sistemas de controle aqui descritos
podem ser executados de numerosas maneiras, tal como com hardwa-
re ou firmware dedicado, ao usar um processador que € programado
ao usar um microcddigo ou software para executar as fungdes recita-
das acima ou qualquer combinagao apropriada dos elementos acima.
Um sistema de controle pode controlar um ou mais operagcdes de uma
unica analise (por exemplo, para uma reacao biolégica, bioquimica ou
quimica), ou de multiplas analises (separadas ou interconectadas). Tal
como mostrado de maneira ilustrativa na figura 13, o sistema de con-
trole 305 pode ser posicionado dentro do alojamento 101 do analisador
e pode ser configurado para se comunicar com o leitor de identificacéo
60, a interface do usuario 200, a fonte de fluxo de fluido 40, o sistema
optico 80 e/ou o sistema regulador de temperatura para analisar uma
amostra no cassete.

[00188] Em uma modalidade, o sistema de controle inclui pelo me-
nos dois processadores, incluindo um processador em tempo real que
controla e monitora todos os subsistemas que formam diretamente
uma interface com o cassete. Em uma modalidade, em um intervalo de
tempo particular (por exemplo, a cada 0,1 segundo), esse processador
se comunica com um segundo processador de um nivel mais elevado
que se comunica com o usuario através da interface do usuario e/ou
do subsistema de comunicacé&o (discutido a seguir) e dirige a operacao

do analisador (por exemplo, determina quando deve comecar a anali-
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sar uma amostra e interpreta os resultados). Em uma modalidade, uma
comunicacao entre esses dois processadores ocorre através de um
barramento de comunicacdo em série. Deve ser apreciado que em
uma outra modalidade o analisador sé pode incluir um processador, ou
mais de dois processadores, uma vez que a inven¢ao nao € assim limi-
tada.

[00189] Em uma modalidade, o analisador pode fazer a conexao
com dispositivos externos e pode, por exemplo, incluir portas para a
conexao com uma ou mais unidades de comunicagdo externa. Uma
comunicacao externa pode ser realizada, por exemplo, através de uma
comunicacdo USB. Por exemplo, tal como mostrado na figura 16, o
analisador pode enviar os resultados de uma analise da amostra a
uma impressora USB 400, ou a um computador 402. Além disso, a
corrente de dados produzida pelo processador em tempo real pode ser
enviada a um computador ou a uma barra de memoéria USB 404. Em
algumas modalidades, um computador também pode ser capaz de
controlar diretamente o analisador através de uma conex&do USB. Além
disso, outros tipos de op¢des de comunicacdo estao disponiveis, uma
vez que a presente invengao nao € limitada a este respeito. Por exem-
plo, a comunicacéo Ethernet, Bluetooth e/ou WI-FI 406 com o analisa-
dor pode ser estabelecida através do processador.

[00190] Os métodos do calculo, as etapas, as simulagbes, os algo-
ritmos, os sistemas e os elementos do sistema aqui descritos podem
ser implementados ao usar um sistema de controle implementado em
computador, tais como as varias modalidades dos sistemas implemen-
tados por computador descritos a seguir. Os métodos, as etapas, 0s
sistemas e os elementos do sistema aqui descritos n&o s&o limitados
em sua implementacdo a nenhum sistema computadorizado especifico
aqui descrito, uma vez que muitas outras maquinas diferentes podem
ser usadas.
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[00191] O sistema de controle implementado por computador pode
fazer parte de ou ser acoplado em associacdo operativa com um anali-
sador de amostras, e, em algumas modalidades, configurado e/ou pro-
gramado para controlar e ajustar parametros operacionais do analisa-
dor de amostras, assim como analisar e calcular valores, tal como
descrito acima. Em algumas modalidades, o sistema de controle im-
plementado por computador pode enviar e receber sinais de referéncia
para ajustar e/ou controlar parametros operacionais do analisador de
amostras e, opcionalmente, de outro aparelho do sistema. Em outras
modalidades, o sistema implementado por computador pode ser sepa-
rado de e/ou localizado remotamente com respeito ao analisador de
amostras e pode ser configurado para receber dados de um ou mais
aparelhos do analisador de amostras remoto através de um meio indi-
reto e/ou portatil, tal como através de dispositivos eletrénicos portateis
de armazenamento de dados, tais como discos magnéticos, ou através
da comunicacédo por uma rede de computadores, tal como a Internet
ou uma Intranet local.

[00192] O sistema de controle implementado por computador pode
incluir varios componentes conhecidos e circuitos, incluindo uma uni-
dade de processamento (isto €, processador), um sistema de memoria,
dispositivos de entrada e saida e interfaces (por exemplo, um meca-
nismo de interconexao), assim como outros componentes, tais como
circuitos de transporte (por exemplo, um ou mais barramentos), um
subsistema de entrada/saida (I/0O) de dados de video e audio, hardwa-
re para finalidades especiais, assim como outros componentes e cir-
cuitos, tal como descrito a seguir em mais detalhes. Além disso, o sis-
tema computadorizado pode ser um sistema computadorizado de mul-
tiplos processadores ou pode incluir multiplos computadores conecta-
dos em uma rede de computadores.

[00193] O sistema de controle implementado por computador pode
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incluir um processador, por exemplo, um processador comercialmente
disponivel tal como um da série x86, os processadores Celeron e Pen-
tium, disponiveis junto a Intel, dispositivos AMD e Cirix similares, os
microprocessadores da série 680X0 disponiveis junto a Motorola, e o
microprocessador PowerPC da IBM. Muitos outros processadores séo
disponiveis, e o sistema computadorizado nao € limitado a um proces-
sador particular.

[00194] Um processador executa tipicamente um programa deno-
minado sistema operacional, exemplos do qual sdo: WindowsNT, Win-
dows95 ou 98, UNIX, Linux, DOS, VMS, MacOS e 0S8, que controla a
execucdo de outros programas de computador e prové a programacao,
a eliminacdo de erros, o controle de entrada/saida, a contagem, a
compilacéo, a atribuicao de armazenamento, o gerenciamento dos da-
dos e o gerenciamento da memdria, 0 controle da comunicagao e ser-
vicos relacionados. O processador e o sistema operacional definem
em conjunto uma plataforma do computador para a qual sdo gravados
0s programas de aplicacdo em linguas de programacao de alto nivel.
O sistema de controle implementado por computador n&o € limitado a
uma plataforma de computador particular.

[00195] O sistema de controle implementado por computador pode
incluir um sistema de memoéria, que inclui tipicamente um meio de gra-
vacao nao volatil que pode ser lido e gravado por computador, cujos
exemplos s&o um disco magnético, um disco optico, uma memodria
flash e uma fita. Tal meio de gravacdo pode ser removivel, por exem-
plo, um disco flexivel, CD de leitura/gravacao ou barra de memoria, ou
pode ser permanente, por exemplo, um disco rigido.

[00196] Tal meio de gravacdo armazena sinais, tipicamente na for-
ma binaria (isto €, uma forma interpretada como uma sequéncia de
uns e zeros). Um disco (por exemplo, magnético ou Optico) tem um

numero de trilhas, nas quais tais sinais podem ser armazenados, tipi-
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camente na forma binaria, isto €, uma forma interpretada como uma
sequéncia de uns e zeros. Tais sinais podem definir um programa de
software, por exemplo, um programa aplicativo, para ser executado
pelo microprocessador, ou informacao a ser processada pelo progra-
ma aplicativo.

[00197] O sistema de memoria do sistema de controle implementa-
do por computador também pode incluir um elemento de meméaria de
circuito integrado, que é tipicamente uma memoéria volatil de acesso
aleat6rio tal como uma memoéria de acesso aleatorio dinamica (DRAM)
ou uma memoria estatica (SRAM). Tipicamente, na operacdo, o pro-
cessador faz com que os programas e os dados sejam lidos do meio
de gravacgao nao volatil no elemento de memoaria de circuito integrado,
0 que permite tipicamente um acesso mais rapido as instrucdes e aos
dados de programa pelo processador do que no caso do meio de gra-
vacao nao volatil.

[00198] O processador em geral manipula os dados dentro do ele-
mento de memoria de circuito integrado de acordo com as instrugdes
de programa e copia entdo os dados manipulados no meio da grava-
¢&o néo volatil depois de terminado o processamento. Uma variedade
de mecanismos €& conhecida para gerenciar 0 movimento dos dados
entre 0 meio de gravacéo nao volatil e o elemento de meméria de cir-
cuito integrado, e o sistema de controle implementado por computador
que executa os métodos, as etapas, os sistemas e os elementos do
sistema descritos acima com relacdo a figura 16 n&o € limitado a isto.
O sistema de controle implementado por computador n&o € limitado a
um sistema de memoéria particular.

[00199] Pelo menos uma parte de tal sistema de memoria descrito
acima pode ser usada para armazenar uma ou mais estruturas de da-
dos (por exemplo, tabelas de consulta) ou equagdes descritas acima.

Por exemplo, pelo menos uma parte do meio de gravagao n&o volatil
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pode armazenar pelo menos uma parte de um banco de dados que
inclua uma ou mais de tais estruturas de dados. Tal banco de dados
pode ser qualquer um de uma variedade de tipos de bancos de dados,
por exemplo, um sistema de arquivos que inclui uma ou mais estrutu-
ras de dados de arquivos chatos onde os dados s&o organizados nas
unidades de dados separadas por delimitadores, um banco de dados
relacional onde os dados sdo organizados em unidades de dados ar-
mazenadas em tabelas, um banco de dados orientado para objetos
onde os dados sao organizados nas unidades de dados armazenadas
como objetos, um outro tipo de banco de dados, ou qualquer combina-
cao destes.

[00200] O sistema de controle implementado por computador pode
incluir um subsistema de entrada/saida (1/0) de dados de video e au-
dio. Uma parte de audio do subsistema pode incluir um conversor ana-
l6gico em digital (A/D), que recebe a informacgao de audio analdgica e
a converte em informacgao digital. A informacéao digital pode ser com-
primida ao usar sistemas de compressdo conhecidos para armazena-
mento em disco rigido para uso em uma outra ocasigo. Uma parte de
video tipica do subsistema de 1/O pode incluir um compres-
sor/descompressor de imagem de video, muitos exemplos do qual sé&o
conhecidos no estado da técnica. Tais compressores/descompres-
sores convertem a informacao de video analdgica em informacéao digi-
tal comprimida, e vice-versa. A informacao digital comprimida pode ser
armazenada no disco rigido para o uso em uma ocasiao posterior.
[00201] O sistema de controle implementado por computador pode
incluir um ou mais dispositivos de saida. Os dispositivos de saida
exemplificadores incluem um visor de tubo de raios catodicos (CRT),
um visor de cristal liquido (LCD) e outros dispositivos de saida de vi-
deo, impressoras, dispositivos de comunicagao tais como um modem e

uma interface de rede, dispositivos de armazenamento tais como disco
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ou fita, e dispositivos de saida de audio tais como um alto-falante.
[00202] O sistema de controle implementado por computador tam-
bém pode incluir um ou mais dispositivos de entrada. Os dispositivos
de entrada exemplificadores incluem um teclado, um keypad, um
trackball, um mouse, caneta e tablete, dispositivos de uma comunica-
cao tal como descrito acima, e dispositivos de entrada de dados tais
como dispositivos de captura de audio e video e sensores. O sistema
de controle implementado por computador n&o € limitado aos dispositi-
vos de entrada ou de saida particulares aqui descritos.

[00203] Deve ser apreciado que um ou mais de qualquer tipo de
sistema de controle implementado por computador podem ser usados
para implementar as varias modalidades aqui descritas. Os aspectos
da invencdo podem ser implementados em software, hardware ou fir-
mware, ou qualquer combinacdo destes. O sistema de controle imple-
mentado por computador pode incluir um hardware especialmente
programado, um hardware para finalidades especiais, por exemplo, um
circuito integrado especifico de aplicacdo (ASIC). Tal hardware para
finalidades especiais pode ser configurado para executar um ou mais
dos métodos, das etapas, das simulagdes, dos algoritmos, dos siste-
mas, e dos elementos de sistema descritos acima como parte do sis-
tema de controle implementado por computador descrito acima ou co-
mo um componente independente.

[00204] O sistema de controle implementado por computador € os
seus componentes podem ser programaveis ao usar qualquer uma de
uma variedade uma ou mais linguagens de programacéo de computa-
dor apropriadas. Tais linguagens podem incluir linguagens de progra-
macao processuais, por exemplo, C, Pascal, Fortran e BASIC, lingua-
gens orientadas para objetos, por exemplo, C++, Java e Eiffel e outras
linguagens, tais como uma linguagem de criptografia ou até mesmo

linguagem de montagem.
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[00205] Os métodos, as etapas, as simulagdes, os algoritmos, os
sistemas, e os elementos de sistema podem ser implementados ao
usar qualquer uma de uma variedade de linguagens de programacao
apropriadas, incluindo linguagens de programacao processuais, lin-
guagens de programacao orientadas para objetos, outras linguagens e
combinagcdes destas, que podem ser implementadas por tal sistema
computadorizado. Tais métodos, etapas, simulagdes, algoritmos, sis-
temas, e elementos de sistema podem ser implementados como moé-
dulos separados de um programa de computador, ou podem ser im-
plementados individualmente como programas de computador separa-
dos. Tais mddulos e programas podem ser executados em computado-
res separados.

[00206] Tais meétodos, etapas, simulagdes, algoritmos, sistemas, e
elementos de sistema, individualmente ou em combinacgao, podem ser
implementados como um produto de programa de computador incorpo-
rado de maneira tangivel como sinais que podem ser lidos por compu-
tador em um meio que pode ser lido por computador, por exemplo, em
um meio de gravagao nao volatil, um elemento de memoria de circuito
integrado, ou uma combinac¢ao destes. Para cada um de tal método,
etapa, simulacao, algoritmo, sistema, ou elemento de sistema, tal pro-
duto de programa de computador pode compreender sinais que po-
dem ser lidos por computador incorporados de maneira tangivel no
meio que pode ser lido por computador que definem instrucdes, por
exemplo, como parte de um ou mais programas, que, em consequén-
cia do fato de ser executado por um computador, instrui o computador
para executar o método, a etapa, a simulagdo, o algoritmo, o sistema,
ou o elemento de sistema.

[00207] Deve ser apreciado que varias modalidades podem ser
formadas com uma ou mais das caracteristicas descritas acima. Os

aspectos e as caracteristicas acima podem ser empregados em qual-
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quer combinacdo apropriada uma vez que a presente invengao ndo é
limitada a este respeito. Também deve ser apreciado que os desenhos
ilustram os varios componentes e caracteristicas que podem ser incor-
porados em varias modalidades. Para fins de simplificacdo, alguns dos
desenhos podem ilustrar mais de uma caracteristica ou componentes
opcionais. No entanto, a invencao ndo é limitada as modalidades es-
pecificas apresentadas nos desenhos. Deve ser reconhecido que a
invencéo abrange as modalidades que podem incluir somente uma
parte dos componentes ilustrados em qualquer figura do desenho,
e/ou também pode abranger as modalidades que combinam os com-
ponentes ilustrados em multiplas figuras diferentes do desenho.
EXEMPLOS

[00208] O exemplo a seguir presta-se a ilustrar determinadas carac-
teristicas da presente invenc&o, mas nao exemplifica 0 &mbito comple-
to da invencao.

Exemplo 1

[00209] Este exemplo descreve o uso de um cassete e de um anali-
sador para executar um ensaio para detectar o PSA em uma amostra
ao depositar nao eletroliticamente prata sobre particula de ouro que
sao associadas com a amostra. A figura 22 inclui uma ilustracéo es-
guematica de um sistema microfluidico 500 de um cassete usado nes-
te exemplo. O cassete tinha um formato similar ao cassete 20 mostra-
do na figura 3. O sistema microfluidico usado neste exemplo é descrito
de maneira gera na publicacdo de patente internacional n°.
WO02005/066613 (pedido de patente internacional n° de série
PCT/US2004/043585), depositado em 20 de dezembro de 2004 e inti-
tulado "Dispositivo e Método de Ensaio".

[00210] O sistema microfluidico incluiu as zonas de medic&o 510-A-
510-D, a regido de contencao de residuos 512, e uma saida 514. As

zonas de medicao incluiam um canal microfluidico com 50 micra de
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profundidade e 120 micra de largura, com um comprimento total de
175 mm. O sistema microfluidico também incluia o canal microfluidico
516 e as ramificacdes 518 e 520 do canal (com as entradas 519 e 521,
respectivamente). As ramificagcdes 518 e 520 do canal tinham 350 mi-
cra de profundidade e 500 micra de largura. O canal 516 foi formado a
partir dos subcanais 515, que tinham 350 micra de profundidade e 500
micra de largura localizados em lados alternados do cassete, conecta-
dos pelos furos passantes 517 que tém um diametro de cerca de 500
micra. Embora a figura 22 mostre que os reagentes foram armazena-
dos em um unico lado do cassete, em outras modalidades os reagen-
tes foram armazenados em ambos os lados do cassete. O canal 516
tinha um comprimento total de 390 mm, e cada uma das ramificagdes
518 e 520 tinha cada 360 mm de comprimento. Antes de vedar os ca-
nais, os anticorpos anti-PSA foram unidos a uma superficie do sistema
microfluidico em um segmento da zona de medigao 510.

[00211]  Antes do primeiro uso, o sistema microfluidico foi carregado
com reagentes liquidos que foram armazenados no cassete. Uma sé-
rie de 7 bujdes de lavagem 523-529 (tanto agua quanto tampé&o, cerca
de 2 microlitros cada) foi carregada ao usar uma pipeta nos subcanais
515 do canal 516 ao usar os furos passantes. Cada um dos bujoes de
lavagem foi separado por bujées de ar. O fluido 528, contendo uma
solugcao de sal de prata, foi carregado no canal de ramificacdo através
da porta 519 ao usar uma pipeta. O fluido 530, contendo uma solucéo
redutora, foi carregado no canal de ramificacdo 520 através da porta
521. Cada um dos liquidos mostrados na figura 9 foi separado dos ou-
tros liquidos por bujoes de ar. As portas 514, 519, 521, 536, 539 e 540
foram vedadas com uma fita adesiva que podia ser facilmente removi-
da ou perfurada. Dessa maneira, os liquidos foram armazenados no
sistema microfluidico antes do primeiro uso.

[00212] No primeiro uso, as portas 514, 519, 521, 536, 539 e 540
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foram deslacradas por um usuario ao arrancar uma fita adesiva que
cobria a abertura das portas. Um tubo 544 que contém anticorpos anti-
PSA liofilizados etiquetados com ouro coloidal e ao qual 10 microlitros
de sangue da amostra (522) foram adicionados, foi conectado as por-
tas 539 e 540. O tubo era parte de um conector de fluido que tem um
formato e uma configuracdo mostrados na figura 3. Isto criou uma co-
nexao fluidica entre a zona de medicao 510 e canal 516, que estavam
nao conectados e ndao em comunicacgao fluida um com o outro antes
do primeiro uso.

[00213] O cassete que inclui o sistema microfluidico 500 foi inserido
em uma abertura de um analisador (por exemplo, tal como mostrado
nas figuras 10, 12 e 17). O alojamento do analisador incluia um braco
posicionado dentro do alojamento que era configurado para acoplar a
superficie de came no cassete. O braco se estendia pelo menos parci-
almente na abertura no alojamento de maneira tal que, quando o cas-
sete era inserido na abertura, o braco era empurrado se afastando da
abertura para uma segunda posi¢cdo permitindo que o cassete entras-
se na abertura. Uma vez que o braco acoplasse na superficie de came
internamente do cassete, o cassete era posicionado e retido dentro do
alojamento do analisador, € a impulsao da mola impedia que o cassete
deslizasse para fora do analisador. O analisador detecta a inserc&o do
cassete por meio de um sensor de posicao.

[00214] Um leitor de identificac&o (leitor de RFID) posicionado den-
tro do alojamento do analisador foi usado para ler uma etiqueta de
RFID no cassete que inclui a informacdo da identificagdo do lote. O
analisador usou esse identificador para combinar a informacgao do lote
(por exemplo, informac&o sobre a calibragdo, a data de validade do
cassete, a verificacdo que o cassete € novo, e o tipo de analise/ensaio
a ser executado no cassete) armazenado no analisador. O usuario foi

alertado para inserir a informacgao sobre o0 paciente (do qual a amostra
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foi adquirida) no analisador ao usar a tela de toque. Depois que a in-
formacédo sobre o cassete foi verificada pelo usuario, o sistema de con-
trole iniciou a analise.

[00215] O sistema de controle inclui instrugcdes programadas para
executar a analise. Para iniciar a analise, um sinal foi enviado ao sis-
tema eletrénico que controla um sistema de vacuo, que era uma parte
do analisador e usada para prover o fluxo de fluido. Um distribuidor
com anéis-O foi pressionado de encontro a superficie do cassete por
um solenoide. Uma porta no distribuidor foi lacrada (por um anel-O) a
porta 536 do sistema microfluidico do cassete. Essa porta no distribui-
dor foi conectada por um tubo a uma valvula de solenoide simples
(SMC V124A-6Q-M5, ndo mostrado) que foi aberta para a atmosfera.
Uma porta de vacuo separada no distribuidor foi lacrada (por um anel-
O) a porta 514 do sistema microfluidico do cassete. Um vacuo de cer-
ca de -30 kPa foi aplicado a porto 514. Durante toda a analise, o canal
que inclui a zona de medicao 510 posicionada entre as portas 540 e
514 teve uma queda de pressao diferente de zero substancialmente
constante de cerca de -30 kPa. A amostra 522 foi fluida na direcdo da
seta 538 em cada uma das zonas de medi¢ao 510-A-510-D. Quando o
fluido passou através das zonas de medicao, as proteinas de PSA na
amostra 522 foram capturadas pelos anticorpos anti-PSA imobilizados
nas paredes da zona de medicdo, tal como descrito em mais detalhes
a seguir. A amostra levou cerca de 7 a 8 minutos para passar através
da zona de medicao, depois do que foi capturada na regiao de conten-
cao de residuos 512.

[00216] A iniciacdo da analise também envolvia a emissao de um
sinal do sistema de controle aos detectores Opticos, que eram posicio-
nados adjacentes a cada uma das zonas de medicao 510, para iniciar
a deteccdo. Cada um dos detectores associados com as zonas de

medi¢cdo gravou a transmissdo da luz através dos canais das zonas de
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medicdo, tal como mostrado em um grafico 600 ilustrado na figura 10.
Quando a amostra passou por cada uma das zonas de medicdo, os
picos 610A-610D foram produzidos. Os picos (e os vales) medidos pe-
los detectores sao sinais (ou s&o convertidos em sinais) que sao envi-
ados ao sistema de controle que comparou os sinais medidos aos si-
nais de referéncia ou valores pré-programados no sistema de controle.
O sistema de controle incluiu um conjunto pré-programado de instru-
cbes para prover o feedback ao sistema microfluidico com base pelo
menos em parte na comparacao de sinais/valores.

[00217] Em uma primeira zona de medicdo 510-A do dispositivo
500 da figura 22, as paredes do canal dessa zona de medicao foram
bloqueadas com uma proteina de bloqueio (albumina do soro bovino)
antes do primeiro uso (por exemplo, antes de vedar o dispositivo).
Pouca ou nenhuma proteina na amostra de sangue ficou ligada as pa-
redes da zona de medicao 510-A (com excec¢ao talvez de alguma liga-
¢cao nao especifica que pode ser eliminada). Essa primeira zona de
medicdo agiu como um controle negativo.

[00218] Em uma segunda zona de medicado 510-B, as paredes do
canal dessa zona de medicao foram revestidas com uma grande quan-
tidade predeterminada de um antigeno especifico da préstata (PSA)
antes do primeiro uso (por exemplo, antes de vedar o dispositivo) para
agir como um controle elevado ou positivo. Devido ao fato que a amos-
tra de sangue passou através da segunda zona de medicdo 510-B,
pouca ou nenhuma proteina de PSA no sangue foi ligada as paredes
do canal. Os anticorpos de sinais conjugados com ouro na amostra
podem néo estar ainda ligados ao PSA na amostra, e desse modo po-
dem se ligar ao PSA nas paredes do canal para agir como um controle
elevado ou positivo.

[00219] Em uma terceira zona de medicdo 510-C, as paredes do

canal dessa zona de medicdo foram revestidas com uma pequena
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quantidade predeterminada de PSA antes do primeiro uso (por exem-
plo, antes de vedar o dispositivo) para agir como um controle baixo.
Devido ao fato que a amostra de sangue fluiu através dessa zona de
medigcdo, pouca ou nenhuma proteina de PSA na amostra foi ligada a
parede do canal. Os anticorpos de sinais conjugados com ouro na
amostra podem se ligar ao PSA nas paredes do canal para agir como
um controle baixo.

[00220] Em uma quarta zona de medi¢cdo 510-D, as paredes do ca-
nal dessa zona de medicao foram revestidas com o anticorpo de cap-
tura, um anticorpo anti-PSA, que de liga a um epitopo diferente na pro-
teina de PSA do anticorpo de sinais conjugado com ouro. As paredes
foram revestidas antes do primeiro uso (por exemplo, antes de vedar o
dispositivo). Devido ao fato que a amostra de sangue fluiu através da
quarta zona de medicdo durante o uso, as proteinas de PSA na amos-
tra de sangue se ligaram ao anticorpo anti-PSA de uma maneira que é
proporcional a concentragcdo dessas proteinas no sangue. Uma vez
que a amostra, que incluia PSA, também incluia anticorpos anti-PSA
etiquetados com ouro acoplados ao PSA, o PSA capturado nas pare-
des da zona de medi¢ao formou um imunocomplexo de sanduiche.
[00221] Os fluidos de lavagem 523-529 seguiram a amostra através
das zonas de medicdo 510 rumo a regido de contencéo de residuos
512 na direc&o da seta 538. Quando os fluidos de lavagem foram pas-
sados através das zonas de medic&o, eles removeram os componen-
tes de amostra ndo ligados restantes. Cada tampéo de lavagem limpou
0s canais das zonas de medi¢do, propiciando uma limpeza progressi-
vamente mais completa. O ultimo fluido de lavagem 529 (agua) remo-
Veu 0s sais que poderiam reagir com os sais de prata (por exemplo,
cloreto, fosfato, azida).

[00222] Tal como mostrado no grafico ilustrado na figura 23, quan-

do os fluidos de lavagem estavam fluindo atraveés das zonas de medi-
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cao, cada um dos detectores associados com as zonas de medicdo
mediu um padréo 620 de picos e vales. Os vales correspondiam aos
bujdes de lavagem (que sao liquidos transparentes e propiciam desse
modo a transmissdo maxima da luz). Os picos entre cada tampao re-
presentam o ar entre cada tamp&o de liquido transparente. Uma vez
que o ensaio incluia 7 bujdes de lavagem, 7 vales e 7 picos estao pre-
sentes no grafico 600. O primeiro vale 622 n&o € geralmente t&o pro-
fundo quanto os outros vales 624, uma vez que o primeiro tampé&o de
lavagem frequentemente captura as células do sangue que ficam no
canal e desse modo nao fica completamente transparente.

[00223] O pico de ar final 628 € muito mais longo do que os picos
precedentes porque nao havia nenhum tampédo de lavagem para se-
guir. Devido ao fato que um detector detecta 0 comprimento desse pi-
co de ar, um ou mais sinais s&o enviados ao sistema de controle que
compara a extensao de tempo desse pico a um sinal de referéncia
previamente ajustado ou valor de entrada que tem um comprimento
particular. Se a extens&do de tempo do pico medido for suficientemente
longa em comparac&o ao sinal da referéncia, o sistema de controle
envia um sinal ao sistema eletrénico que controla a valvula de respira-
¢cao 536 para ativar a valvula e iniciar a mistura dos fluidos 528 e 530.
(Deve ser observado que o sinal do pico de ar 628 pode ser combina-
do com um sinal que indica qualquer um de: 1) a intensidade do pico;
2) onde esse pico € posicionado como uma func¢éo de tempo, e/ou 3)
um ou mais sinais que indicam que uma série de picos 620 de intensi-
dade particular ja passaram. Dessa maneira, o sistema de controle dis-
tingue o pico de ar 628 de outros picos de duragao longa tal como o
pico 610 da amostra, por exemplo, ao usar um padrao de sinais).
[00224] Para iniciar a mistura, o solenoide conectado pelo distribui-
dor a porta de exaustdo 536 € fechado. Uma vez que o vacuo perma-

nece ativado € nenhum ar pode entrar através da valvula de respira-
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¢cao 536, o ar entra no dispositivo através das portas 519 e 521 (que
estdo abertas). Isso forca os dois fluidos 528 e 530 nos canais de ar-
mazenamento a montante da valvula de respiragao 536 a se mover de
maneira substancialmente simultédnea para a saida 514. Esses reagen-
tes se misturam na intersecdo dos canais de modo a formar um rea-
gente de amplificacdo (uma solugao de prata reativa) que tem uma
viscosidade de cerca de 1x103 Pa-s. A relagédo dos volumes dos flui-
dos 528 e 530 era de cerca de 1:1. O reagente de amplificac&do conti-
nuou através do canal de armazenamento a jusante, através do tubo
544, através das zonas de medicdo 510, e entdo para a regido de con-
tencéo de residuos 512. Depois de uma quantidade ajustada de tempo
(12 segundos), o analisador reabriu a valvula de respiracdo 536 de
maneira tal que o ar fluiu através da valvula de respiracao 536 (em vez
das portas de exaustao). Isso deixou um pouco de reagente para tras
no canal de armazenamento a montante 518 e 520 no dispositivo. Isso
também resulta em um unico tampao de reagente de amplificacao mis-
turado. Os 12 segundos do fechamento da valvula de exaustdo resul-
tam em um tampéao de amplificacao de cerca de 50 ul. (Em vez do sin-
cronismo simples, uma outra maneira de ativar a reabertura da valvula
de respiracdo deve ser a deteccao do reagente de amplificacdo quan-
do ele entra primeiramente nas zonas de medi¢ao).

[00225] Devido ao fato que o reagente de amplificacdo misturado é
estavel s6 por alguns minutos (geralmente menos de 10 minutos), a
mistura foi executada menos de um minuto antes do uso na zona de
medicdo 510. O reagente de amplificagcdo € um liquido transparente,
de modo que, quando ele entra nas zonas de medi¢do, a densidade
Optica esta no seu nivel mais baixo. Quando o reagente de amplifica-
cao tiver passado através das zonas de medicdo, a prata foi deposita-
da nas particulas de ouro capturadas para aumentar o tamanho dos

coloides de modo a amplificar o sinal (tal como observado acima, as
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particulas de ouro estavam presentes nas zonas de medicao de alto e
Baixo controle positivo e, até ao ponto em que o PSA estava presente
na amostra, na zona de medigcao de teste). A prata pode entao ser de-
positada em cima da prata ja depositada, reatando cada vez mais pra-
ta depositada nas zonas de medi¢cdo. Eventualmente, a prata deposi-
tada reduz a transmisséo da luz através das zonas de medicao. A re-
ducao na luz transmitida & proporcional a quantidade de prata deposi-
tada e pode ser relacionada a quantidade de coloides de ouro captu-
rados nas paredes do canal. Em uma zona de medi¢cdo onde nenhuma
prata foi depositada (o0 controle negativo, por exemplo, ou a area de
teste quando a amostra ndo contém nenhuma proteina alvo, tal como
PSA), ndo havera nenhum aumento (ou minimo) na densidade Optica.
Em uma zona de medicdo com uma deposicao de prata significativa, a
inclinac&o e o nivel final do padrao de aumento da densidade Optica
serdo elevados. O analisador monitora o padrao dessa densidade 6p-
tica durante a amplificagdo na area de teste para determinar a concen-
tracao de analito na amostra. Em uma versé&o do teste, o padrao € mo-
nitorado dentro dos primeiros trés minutos da amplificacdo. A densida-
de dptica em cada uma das zonas de medicdo como uma funcéo do
tempo foi gravada e € mostrada como curvas 640, 644, 642 e 646 na
figura 10. Essas curvas correspondiam aos sinais que foram produzi-
dos nas zonas de medicdo 510-A, 510-B, 510-C e 510-D, respectiva-
mente.

[00226] Depois de trés minutos de amplificacdo, o analisador inter-
rompe o teste. Nenhuma medicao optica mais € gravada e o distribui-
dor é desacoplado do dispositivo. O resultado de teste € indicado na
tela do analisador e comunicado a uma impressora, computador, ou
qualquer que seja a saida que o usuario selecionou. O usuario pode
remover o dispositivo do analisador e descartar o mesmo. A amostra e

todos os reagentes usados no ensaio continuam no dispositivo. O ana-
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lisador esta pronto para um outro teste.

[00227] Deve ser observado que o controle das vazdes dos fluidos
dentro do canal 516 e da zona de medi¢c&o 510 foi importante quando
os fluidos estavam fluindo através do sistema. Devido a area secional
transversal relativamente pequena da zona de medic&o, ela serviu co-
mo um gargalo, controlando a vazao total no sistema. Quando a zona
de medicao continha liquidos, as vazdes lineares dos liquidos no canal
516 eram de cerca de 0,5 mm s™'. Os fluidos que fluem dos canais de
ramificagcado 518 e 520 para o canal principal 516 podem nao ter se
misturado de maneira reproduzivel a essa taxa, uma vez que um fluido
pode fluir mais rapidamente do que o outro, fazendo com que partes
desiguais dos fluidos 528 e 530 fossem misturadas. Por outro lado,
quando a zona de medigao continha o ar, as vazdes lineares dos flui-
dos no canal 516 e nos canais de ramificacdo 518 e 520 eram de cer-
ca de 15 ms s'. A essa vazdo mais elevada, a vazdo nos canais de
ramificagcado 518 e 520 era igual e reproduzivel (quando a valvula de
respiracao 536 foi fechada), produzindo uma mistura reproduzivel. Por
esta razao, a valvula conectada a porta 536 n&o foi fechado até que o
fluido 542 tivesse passado através da zona de medicdo para a regiao
de contencéo de residuos. Tal como observado acima, a determinacao
de quando o fluido 542 tinha saido da zona de medi¢ao 510 foi feita ao
usar um detector 6ptico de modo a medir a transmissao da luz atraves
de uma parte da zona de medicao 510 em combinagdo com um siste-
ma de feedback.

[00228] O sistema microfluidico mostrado na figura 22 foi projetado
de maneira tal que o volume do canal entre a valvula de respiracéo
536 e a zona de medi¢ao 510 fosse maior do que o volume previsto da
solugao de prata ativada misturada (isto €, a parte combinada dos flui-
dos 528 e 530 que se deslocou para no canal 516 quando a valvula de

respiracao 536 foi fechada). Isto assegurou que substancialmente toda
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a mistura ocorresse a uma vazao linear relativamente elevada (uma vez
que nenhum liquido, e somente o0 ar, estava presente na zona de medi-
¢éo 510 nesse momento), e antes de a solucdo ativada alcancgar a zona
de medicdo. Essa configurac&do ajudou a promover uma mistura repro-
duzivel e idéntica. Para o ensaio descrito neste exemplo, era importan-
te sustentar um fluxo da mistura de prata ativada dentro da zona de
medicdo por alguns minutos (por exemplo, de 2 a 10 minutos).

[00229] Este exemplo mostra que a analise de uma amostra em um
sistema microfluidico de um cassete pode ser executada ao usar um
analisador que controle o fluxo de fluido no cassete, e ao usar o feed-
back de um ou mais sinais medidos para modular o fluxo de fluido.
[00230] Embora varias modalidades da presente invencéo tenham
sido aqui descritas e ilustradas, os elementos versados na técnica irdo
prever de imediato uma variedade de outros meios e/ou estruturas pa-
ra executar as fungcdes e/ou obter os resultados e/ou uma ou mais das
vantagens aqui descritas, e cada uma de tais variagdes e/ou modifica-
cdes € considerada como estando dentro do ambito da presente in-

vencao.
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REIVINDICAGOES

1. Analisador de amostras microfluidicas (47, 100) caracte-
rizado pelo fato de que compreende:

um alojamento (101);

uma abertura (120) no alojamento (101) configurada para
receber um cassete (20) que tem pelo menos um canal (206, 207) mi-
crofluidico que tem uma dimensao em sec¢ao transversal menor do que
1 mm, em que o alojamento (101) inclui um componente configurado
para formar uma interface (54) com um componente de acoplamento
no cassete (20) para detectar o cassete (20) dentro do alojamento
(101);

um sistema de controle de pressao (40) posicionado dentro
do alojamento (101), o sistema de controle de pressao (40) & configu-
rado para mover uma amostra através do pelo menos um canal (206,
207) microfluidico do cassete (20), em que o sistema de controle de
pressao (40) inclui uma fonte de vacuo (42) e uma valvula de respira-
cao (536), e em que a valvula de respiracdo (536) é adaptada para
controlar o fluxo de ar no cassete (20) através de uma porta (214) no
cassete (20) posicionada a montante da fonte de vacuo (42) durante a
aplicacéo da fonte de vacuo (42); e

um sistema Optico (80) posicionado dentro do alojamento
(101), o sistema oOptico (80) incluindo uma pluralidade de fontes de luz
(82, 86) e uma pluralidade de detectores (84) espacados da pluralida-
de de fontes de luz (82, 86), em que as fontes de luz (82, 86) sdo con-
figuradas para passar a luz através do cassete (20) quando o cassete
(20) for inserido no analisador de amostras (47, 100) e em que os de-
tectores (84) sao posicionados opostos as fontes de luz (82, 86) para
detectar a quantidade de luz que passa atraves do cassete (20);

em que a pluralidade de fontes de luz (82, 86) inclui pelo

menos uma primeira fonte de luz (82) e uma segunda fonte de luz (86)
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adjacente a primeira fonte de luz (82), em que a primeira fonte de luz
(82) € configurada para passar a luz através de uma primeira zona de
medicdo (510-A) do cassete (20) e a segunda fonte de luz (86) é confi-
gurada para passar a luz através de uma segunda zona de medicao
(510-B) do cassete (20) adjacente a primeira zona de medi¢cdo (510-A).

2. Analisador de amostras microfluidicas (47, 100), de
acordo com a reivindicacao 1, caracterizado pelo fato de que:

a) compreende um leitor de identificacdo (60) configurado
para ler a informac¢ao associada com o cassete (20); ou

b) compreende um leitor de identificagcdo (60) configurado
para ler a informacao associada com o cassete (20) que € montado no
analisador (47, 100);

c) compreende um sistema regulador de temperatura (41)
posicionado dentro do alojamento (101), o sistema regulador de tem-
peratura (41) incluindo um aquecedor (140) configurado para aquecer
o cassete (20); ou

d) compreende um sistema de controle (50) configurado pa-
ra se comunicar com o sistema de controle de pressao (40), o sistema
optico (80), um leitor de identificacdo (60), uma interface do usuario
(200) e/ou um sistema regulador de temperatura (41), para analisar a
amostra no cassete (20); ou

e) compreende um sistema de controle (50) configurado
para receber um feedback para controlar o fluxo de fluido no sistema
e/ou para determinar o controle de qualidade ou anormalidades na
operacao do cassete (20); opcionalmente e que o sistema de controle
(50) € configurado para enviar um sinal a um ou mais componentes
para fazer com que todo ou parte do sistema desligue; ou

f) compreende um sistema de controle (50) configurado pa-
ra receber sinais de entrada a partir de um ou mais componentes, para

comparar um ou mais sinais ou um padrao de sinais com sinais pré-
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programados dentro do sistema de controle (50), e/ou para enviar si-
nais a um ou mais componentes para modular o fluxo de fluido e/ou
controlar operacao de um sistema microfluidico do cassete (20).

3. Analisador de amostras microfluidicas (47, 100), de
acordo com qualquer uma das reivindica¢des precedentes, caracteri-
zado pelo fato de que:

a) as fontes de luz (82, 86) sao configuradas de maneira tal
que a segunda fonte de luz (86) ndo seja ativada a menos que a pri-
meira fonte de luz (82) seja desativada,;

b) a primeira fonte de luz (82) emite a luz a um primeiro
comprimento de onda, e a segunda fonte de luz (86) emite a luz a um
segundo comprimento de onda, em que o primeiro comprimento de
onda é o mesmo que o0 segundo comprimento de onda; ou

c) a primeira fonte de luz (82) emite a luz a um primeiro
comprimento de onda, e a segunda fonte de luz (86) emite a luz a um
segundo comprimento de onda, em que o primeiro comprimento de
onda é diferente do segundo comprimento de onda; ou

d) a primeira fonte de luz (82, 86) € um diodo emissor de
luz; ou

e) a pluralidade de fontes de luz (82, 86) & configurada para
ativar sequencialmente com apenas uma fonte de luz (82, 86) ativada
de cada vez; ou

f) os detectores (84) sado adaptados e dispostos para detec-
tar a quantidade de transmissao de luz através de zonas de medicao
(209A-209D, 510-A-510D) do cassete (20); ou

g) o primeiro detector (84) € um fotodiodo.

4. Analisador de amostras microfluidicas (47, 100), de
acordo com qualquer uma das reivindicagdes precedentes, caracteri-
zado pelo fato de que:

a) o sistema regulador de temperatura (41) também inclui
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um termopar configurado para monitorar a temperatura dentro do alo-
jamento (101) e um circuito controlador configurado para controlar a
temperatura dentro do alojamento (101); ou

b) o aquecedor (140) é um aquecedor resistivo; ou

c) o sistema de controle de pressao (40) inclui um distribui-
dor (48) acoplando a fonte de vacuo (42) a pelo menos um canal (2086,
207) no analisador de amostras (47, 100), € um sensor de pressdo
configurado para medir a press&o no distribuidor (48); ou

d) o sistema regulador de temperatura (41) ainda inclui um
resfriador configurado para resfriar o cassete (20), opcionalmente em
que o resfriador € um ventilador; ou

e) o sistema de controle de presséo (40) compreende uma
bomba de diafragma.

5. Analisador de amostras microfluidicas (47, 100), de
acordo com qualquer uma das reivindica¢des precedentes, caracteri-
zado pelo fato de que:

a) ainda compreende um cassete (20) configurado para ser
inserido no alojamento (101) do analisador (47, 100), o cassete (20)
tendo pelo menos um canal (206, 207) com uma amostra contida no
mesmo; ou

b) em que o cassete (20) inclui um primeiro canal (206) in-
cluindo uma entrada e uma saida (72) e um segundo canal (207) que
inclui uma entrada e uma saida (72), o cassete (20) compreendendo
um conector fluidico (220) adaptado e disposto para ser acoplado de
modo liberavel ao cassete (20), o conector fluidico (220) incluindo um
percurso de fluido configurado para ligar fluidicamente os primeiro e
segundo canais (206, 207) do cassete (20) quando o conector fluidico
(220) for acoplado ao cassete (20), em que o primeiro e segundo ca-
nais (206, 207) do cassete (20) ndo estdo em comunicacgao fluida com

uma outra ligacao ausente através do conector fluidico (220), ou
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Cc) em que o componente no alojamento (101) configurado
para formar uma interface (54) com o cassete (20) € um bracgo (121)
impelido a mola; ou

d) em que o cassete (20) inclui uma superficie de came que
forma uma interface (54) com o componente no alojamento (101) que
€ configurada para formar uma interface (54) com o cassete (20); ou

e) ainda compreendendo um conector fluidico (220) confi-
gurado para ser acoplado ao cassete (20), em que o conector fluidico
(220) inclui um canal (206, 207) configurado para conectar de maneira
fluida o primeiro e o segundo canais (206, 207) do cassete (20) quan-
do o conector fluidico (220) é acoplado ao cassete (20); ou

f) em que o conector fluidico (220) permanece em um plano
substancialmente perpendicular a um plano do cassete (20); ou

g) em que o conector fluidico (220) € adaptado e disposto
para coletar uma amostra; ou

h) em que pelo menos uma parte do conector fluidico (220)
€ externa ao alojamento (101).

6. Analisador de amostras microfluidicas (47, 100), de
acordo com qualquer uma das reivindica¢des precedentes, caracteri-
zado pelo fato de que:

a) o diametro de pelo menos um canal (206, 207) fica com-
preendido entre aproximadamente 50 ym e aproximadamente 500 ym,;
ou

b) pelo menos um canal (206, 207) no cassete (20) inclui
um primeiro canal (206) e um segundo canal (207) espagcados um do
outro; ou

c) o leitor de identificacao (60) € um leitor de cddigo de bar-
ras configurado para ler um cddigo de barras associado com o cassete
(20); ou

d) o leitor de identificacdo (60) € um leitor de identificacdo
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de radiofrequéncia configurado para ler uma etiqueta de identificacéo
de radiofrequéncia associada com o cassete (20); ou

e) compreende uma valvula (28) posicionada entre a fonte
de vacuo (42) e pelo menos um canal (206, 207) do cassete (20); op-
cionalmente em que a valvula (28) é uma valvula de solenoide; ou

f) em que o analisador microfluidico (47, 100) compreende
uma valvula de respiro (28) compreendendo uma solenoide posiciona-
da acima de uma vedacgao, em que a solenoide é adaptada para pres-
sionar a vedacao contra o cassete (20).

7. Analisador de amostras microfluidicas (47, 100), de
acordo com qualquer uma das reivindica¢des precedentes, caracteri-
zado pelo fato de que:

a) ainda compreende um sistema de comunicacdo que é
configurado para se comunicar com o sistema de controle (50) para
enviar a informacao sobre a amostra a um dispositivo secundario; ou

b) compreendendo uma interface do usuario (200) posicio-
nada dentro do alojamento (101) e configurada para que um usuario
insira a informacao no analisador de amostras (47, 100);

¢) ainda compreendendo uma interface do usuario (200)
posicionada dentro do alojamento (101) e configurada para um usuario
inserir informac¢des dentro do sistema; ou

d) em que a interface do usuario (200) inclui uma tela de
exibicdo de cristal liquido; ou

e) em que a interface do usuario (200) inclui uma tela de
toque.

8. Analisador de amostras microfluidicas (47, 100), de
acordo com qualquer uma das reivindica¢des precedentes, caracteri-
zado pelo fato de que:

a) a pluralidade de fontes de luz (82, 86) € configurada para

ativar por pelo menos aproximadamente 100 microssegundos; ou

Petigdio 870200007028, de 15/01/2020, pag. 114/125



712

b) o cassete (20) inclui uma pluralidade de zonas de medi-
cao (209A-209D, 510-A-510D) fluidicamente conectadas em série, ca-
da zona de medicao alinhada com uma fonte de luz (82, 86) e um de-
tector (84) do sistema 6ptico (80); ou

c) cada uma das zonas de medicao (209A-209D, 510-A-
510D) compreende uma regido sinuosa tendo uma area de pelo me-
nos 0,25 mm? e pelo menos 25% da area esta alinhada com a fonte de
luz (82, 86) e detector (84); ou

d) cada zona de medicdo (09A-209D, 510-A-510D) inclui
um componente unico para uma reac¢ao quimica e/ou biolégica; ou

e) o sistema oOptico (80) é configurado para medir a densi-
dade éptica na primeira zona de medicdo (510-A) como uma fun¢éo do
tempo.

9. Método para analisar uma amostra microfluidica utilizado
pelo analisador de amostras microfluidicas (47, 100) como definido em
qualquer uma das reivindicacdes 1 a 8, 0 método caracterizado pelo
fato de que compreende as etapas de:

proporcionar um analisador de amostras microfluidicas (47,
100) que compreende um alojamento (101) com uma abertura (120) no
mesmo;

proporcionar um cassete (20) configurado para ser inserido
na abertura (120) no alojamento (101), em que o cassete (20) ou um
componente do cassete (20) inclui pelo menos um canal (206, 207);

identificar a informacéo sobre o cassete (20) com um leitor
de identificac&o (60);

processar a informacéo inserida por um usuario em uma in-
terface do usuario (200) posicionada dentro do alojamento (101) do
analisador de amostras (47, 100);

pressurizar pelo menos um canal (206, 207) no cassete

(20) com um sistema de controle de pressao (40) posicionado dentro
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do alojamento (101) para mover a amostra através de pelo menos um
canal (206, 207), em que o sistema de controle de pressao (40) inclui
uma fonte de vacuo (42) e uma valvula de respirador (28), e em que a
valvula de respirador (28) € adaptada para controlar o fluxo de ar no
cassete (20) através de uma porta (214) no cassete (20) durante a
aplicacéo da fonte de vacuo (42);

ativar um sistema optico (80) que passa a luz de uma pri-
meira fonte de luz (82, 86) posicionada dentro do alojamento (101)
através de uma primeira zona de medicao (510-A) do cassete (20);

detectar a quantidade de transmissdo de luz através da
primeira zona de medicao (510-A) do cassete (20) com um primeiro
detector (84) do sistema éptico (80) posicionado dentro do alojamento
(101) oposto a primeira fonte de luz (82); e

analisar a amostra no cassete (20) com um sistema de con-
trole (50) posicionado dentro do alojamento (101) que se comunica
com o leitor de identificacdo (60), a interface do usuario (200), o siste-
ma de controle de pressao (40), o sistema optico (80).

10. Método para analisar uma amostra microfluidica, de
acordo com a reivindicagcao 9, caracterizado pelo fato de que:

a) compreende ativar um sistema 6ptico (80) incluindo pelo
menos uma primeira fonte de luz (82) e uma segunda fonte de luz (86)
adjacente a primeira fonte de luz (82), em que a primeira fonte de luz
(82) é configurada para transmitir luz através de uma primeira zona de
medicdo (510-A) do cassete (20) e a segunda fonte de luz (86) é confi-
gurada para transmitir luz através de uma segunda zona de medicdo
(510-B) do cassete (20) adjacente a primeira zona de medi¢do (510-A),
€ em que as primeira e segunda fontes de luz (82, 86) sdo configura-
das de modo que a segunda fonte de luz (86) ndo é ativada a menos
que a primeira fonte de luz (82) seja desativada, ou

b) compreende ativar a pluralidade de fontes de luz (82, 86)
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sequencialmente com somente uma fonte de luz (82, 86) ativada de
cada vez, ou

C) em que a primeira zona de medicao (510-A) do cassete
(20) inclui um canal sinuoso que inclui uma pluralidade de segmentos,
€ em que o primeiro sistema 6tico € posicionado adjacentes a mais do
gue um segmento do canal sinuoso, ou

d) em que o cassete (20) inclui uma pluralidade de zonas
de medicdo (209A-209D, 510-A-510D) conectadas de maneira fluida
em série, em que cada zona de medicao (209A-209D, 510-A-510D) é
alinhada com um sistema 6ptico (80) e uma fonte de luz (82, 86) posi-
cionada dentro do alojamento (101), em que o método compreende
fluir a amostra de fluido através de cada zona da pluralidade de zonas
de medicdo (209A-209D, 510-A-510D) e a medi¢do da transmissao da
luz através de cada zona da pluralidade de zonas de medigao (209A-
209D, 510-A-510D), ou

e) em que o analisador (47, 100) compreende uma plurali-
dade de fontes de luz (82, 86) que inclui pelo menos uma primeira fon-
te de luz (82) e uma segunda fonte de luz (86) adjacente a primeira
fonte de luz (82), em que a primeira fonte de luz (82) é configurada pa-
ra passar a luz através de uma primeira zona de medi¢ao (510-A) do
cassete (20) e a segunda fonte de luz (86) € configurada para passar a
luz através de uma segunda regiao do cassete (20) adjacente a primei-
ra zona de medigcao (510-A), em que o0 método compreende a ativacao
da primeira fonte de luz (82) quando a segunda fonte de luz (86) nao é
ativada, e a ndo ativando a segunda fonte de luz (86) a menos que a
primeira fonte de luz (82) seja desativada.

11. Método para analisar uma amostra microfluidica, de
acordo com a reivindicagao 9 ou 10, caracterizado pelo fato de que:

a) compreende identificar pelo menos um numero de lote, a

informacgao de calibragem, e a data de validade do cassete (20) usan-
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do um leitor de identificacao (60), ou

b) compreende, essencialmente durante toda a analise,
aplicar uma queda de pressao n&o-zero substancialmente constante
entre uma entrada para a primeira zona de medicao (510-A) do casse-
te (20) e uma saida (72) posicionada a jusante da primeira zona de
medicdo (510-A), ou

c) compreende acionar uma valvula de respiro (28) que
compreende um solenoide posicionada acima de uma vedacdo, em
que a solenoide esta adaptada para pressionar a vedagao contra o
cassete (20), ou

d) compreende absorver um fluido no cassete (20) com um
material absorvente (217) contido em uma regiao de contencéo de li-
quido (217) em comunicacgao fluida com a primeira zona de medicdo
(510-A); ou

f) compreende absorver substancialmente todos os liquidos
que fluem no cassete (20) em uma regido de contencao de liquido
(217) em comunicacao fluida com a primeira zona de medi¢ao (510-A),
enquanto permite que quaisquer gases escapem de uma saida (72) do
cassete (20).

12. Método para analisar uma amostra microfluidica, de
acordo com qualquer uma das reivindicagdes 9 a 11, caracterizado
pelo fato de que:

a) em que, antes do primeiro uso do cassete (20), pelo me-
nos um dentre o primeiro e o segundo canais (206, 207) contém um
reagente armazenado, em que o cassete (20) € vedado antes do pri-
meiro uso de modo a armazenar o reagente no cassete (20) por pelo
menos um dia, opcionalmente em que o reagente armazenado € um
liquido; ou

b) em que, antes do primeiro uso do cassete (20), pelo me-

nos um dentre o primeiro e o segundo canais (206, 207) contém pelo
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menos um primeiro € um segundo reagente fluido que s&o separados
por um terceiro fluido substancialmente imiscivel com ambos o primei-
ro e o segundo fluidos; ou
c) em que um conector de fluido interconecta de maneira
fluida o primeiro e o segundo canais (206, 207) ndo conectados do
cassete (20) para fazer uma comunicacéao fluida entre o primeiro e o
segundo canais (206, 207); ou
d) compreende uma amostra de fluido contida dentro do
conector de fluido; ou
e) em que a amostra de fluido compreende o sangue inte-
gral; ou
f) compreende aquecer o cassete (20) com um sistema re-
gulador de temperatura (41) posicionado dentro do alojamento (101)
do analisador de amostras (47, 100).
13. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes, 9 a 12, caracterizado pelo fato de que:
a) em que a deteccado compreende a medi¢cdo de um unico
sinal através de mais de um segmento da regido sinuosa; ou
b) compreende a acumulacdo de um material opaco em
uma parte de uma superficie de um canal (206, 207) dentro da primei-
ra zona de medicao (510-A) do cassete (20) e a medic&do da transmis-
sao de luz através do material opaco, opcionalmente em que:
i) o material opaco compreende um metal, opcionalmente
em que o metal compreende prata;
ii) 0 material opaco € formado pela deposicao n&o eletroli-
tica; ou
iii) o material opaco é depositado pela deposicao nao ele-
trolitica em um coloide de metal, opcionalmente em que o coloide de
metal compreende um anticorpo conjugado com ouro; ou

iv) 0 material opaco € formado ao fluir uma solucdo de
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metal através do canal (206, 207); ou

c) compreende a determinagdo quantitativa da opacidade
do material opaco; ou

d) compreende monitorar a densidade ética na primeira zo-
na de medicao (510-A) como uma fun¢éo do tempo; ou

e) detectar a transmissédo de luz na primeira zona de medi-
¢ao (510-A) para determinar informacdo sobre uma analise do cassete
(20) e para determinar se uma anormalidade como ocorrida na analise
com base pelo menos em parte nas informacdes sobre a analise, ou

f) fornecer feedback a partir da primeira zona de medicéo
(510-A) para um sistema de controle (50) para controlar o fluxo de flui-
do no sistema e/ou determinar o controle de qualidade ou anormalida-
des no funcionamento do cassete (20), ou

g) usar um sistema de controle (50) para receber sinais de
entrada a partir de um ou mais componentes, comparar um ou mais
sinais ou um padréao de sinal com sinais de pré-programados no siste-
ma de controlo, e/ou enviar sinais para um ou mais componentes para
modular o fluxo do fluido e/ou controlar a operacéo de um sistema mi-

crofluidico do cassete (20).
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