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Resumo

O Organ-on-a~chip (OoC) é um dispositivo microfluidico desenvolvido para simular as
condigoes fisiologicas de érgaos e tecidos humanos. Dada a sua natureza biomimética, a
temperatura se destaca como um fator critico na regulagao dos processos bioldgicos. Mo-
nitorar e controlar esse parametro ¢é essencial nao apenas para obter precisao nas anélises
realizadas, mas também para garantir a viabilidade celular dentro desses dispositivos. A
modelagem matematica e os ensaios in silico desempenham um papel crucial ao prever o

comportamento fisioldgico, permitindo a simulacao de interacdes complexas.

O objetivo deste artigo é empregar a identificacao de sistemas na modelagem matematica
da regulagdo térmica em uma nova plataforma OoC. O foco central reside na busca e

validacao da equagdo mais precisa que represente o modelo térmico.

Para alcancar esse objetivo, foi construida uma caixa simulando um ambiente controlado.
Esta estrutura foi utilizada como cenario de testes para o OoC, permitindo a coleta de
dados e a validacao experimental do modelo proposto. Utilizamos dois sensores diferentes
para andlise in situ da varidvel de interesse, um infravermelho e um NTC. Coletamos
dados de temperatura na camara de cultivo celular do chip, realizando o tratamento do
mesmo e analisando através da simulacdo no software MATLAB®. Por identificacao de

sistemas, realizamos a caracterizagao e selecionamos a funcao de transferéncia.

Apds a analise dos dados tratados, observamos a diferenca de até 4,769°C entre a tempera-
tura ambiente e a temperatura na camara de cultivo pelo sensor infravermelho, enquanto

o termistor NTC obteve uma diferenga de até 8,22°C.

Os dados coletados geraram amostras de temperatura até a estabilizacao dos sensores. Ao
modelar nosso sistema e caracteriza-lo, obtivemos uma equacgao descritiva precisa para
a temperatura no OoC. E importante destacar que essa equacdo pode ser refinada e
implementada em outros modelos 3D, ampliando seu potencial de aplicacao. Este estudo
nao apenas destaca a analise da temperatura in situ em tempo real, mas também ressalta
a inovagao ao utilizar o OoC como recurso viavel em testes, analises e no desenvolvimento
de equipamentos médicos. A aplicabilidade demonstrada por essa nova plataforma oferece
insights valiosos sobre como integrar o OoC de maneira inovadora em diversas areas da

medicina e engenharia biomédica.

Palavras-chave: Sistemas Microfisioldgicos. Dispositivos Lab-On-A-Chip. Simulagao por

computador. Pesquisa Translacional Biomédica. Dispositivo Médico. Temperatura.



Abstract

The Organ-on-a-Chip (OoC) is a microfluidic device developed to simulate the physiolog-
ical conditions of human organs and tissues. Given its biomimetic nature, temperature
stands out as a critical factor in the regulation of biological processes. Monitoring and con-
trolling this parameter are essential not only for precision in the analyses performed but
also to ensure cellular viability within these devices. Mathematical modeling and in silico
assays play a crucial role in predicting physiological behavior, allowing the simulation of

complex interactions.

The aim of this article is to employ system identification in the mathematical modeling
of thermal regulation on a new OoC platform. The central focus lies in the search and
validation of the most accurate equation representing the thermal model. To achieve this
goal, a box simulating a controlled environment was constructed. This structure was used
as a testing scenario for the OoC, enabling data collection and experimental validation of
the proposed model. Two different sensors were used for in situ analysis of the variable of
interest, an infrared sensor and an NTC (Negative Temperature Coefficient) thermistor.
Temperature data were collected in the cell culture chamber of the chip, processed, and
analyzed through simulation in MATLAB® software.

Through system identification, we characterized and selected the transfer function. After
analyzing the processed data, we observed a difference of up to 4.769°C between ambient
temperature and temperature in the cell culture chamber using the infrared sensor, while
the NTC thermistor showed a difference of up to 8.22°C. The collected data provided tem-
perature samples until sensor stabilization. By modeling and characterizing our system,
we obtained a precise descriptive equation for temperature in the OoC. It is important to
note that this equation can be refined and implemented in other 3D models, expanding

its potential applications.

This study not only emphasizes real-time, in situ temperature analysis but also highlights
innovation in using the OoC as a viable resource in tests, analyses, and the development
of medical equipment. The demonstrated applicability of this new platform offers valuable
insights into integrating the OoC innovatively in various areas of medicine and biomedical

engineering.

Key-words: Microphysiological Systems. Lab-On-A-Chip Devices. Computer Simulation.

Translational Biomedical Research. Medical Device. Temperature.
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Resumo—O Organ-on-a-chip (0oC) é um dispositivo micro-
fluidico desenvolvido para simular as condicdes fisiologicas de
orgaos e tecidos humanos. Dada a sua natureza biomimética,
a temperatura se destaca como um fator critico na regulacio
dos processos biolégicos. Monitorar e controlar esse parimetro é
essencial ndo apenas para obter precisao nas analises realizadas,
mas também para garantir a viabilidade celular dentro desses
dispositivos. A modelagem matematica e os ensaios in silico
desempenham um papel crucial ao prever o comportamento
fisiologico, permitindo a simulacdo de interacoes complexas.

O objetivo deste artigo é empregar a identificaciio de sistemas
na modelagem matematica da regulacdo térmica em uma nova
plataforma OoC. O foco central reside na busca e validaciao da
equacio mais precisa que represente o0 modelo térmico.

Para alcancar esse objetivo, foi construida uma caixa si-
mulando um ambiente controlado. Esta estrutura foi utilizada
como cenario de testes para o OoC, permitindo a coleta de
dados e a validacio experimental do modelo proposto. Utilizamos
dois sensores diferentes para analise in situ da variavel de
interesse, um infravermelho e um NTC. Coletamos dados de
temperatura na camara de cultivo celular do chip, realizando
o tratamento do mesmo e analisando através da simulacdo no
software MATLAB®. Por identificacao de sistemas, realizamos a
caracterizaciio e selecionamos a funcao de transferéncia.

Apos a analise dos dados tratados, observamos a diferenca
de até 4,769°C entre a temperatura ambiente e a temperatura
na cimara de cultivo pelo sensor infravermelho, enquanto o
termistor NTC obteve uma diferenca de até 8,22°C.

Os dados coletados geraram amostras de temperatura até a
estabilizacdo dos sensores. Ao modelar nosso sistema e caracte-
rizé-lo, obtivemos uma equacio descritiva para a temperatura
no OoC. E importante destacar que essa equacio pode ser
refinada e implementada em outros modelos 3D, ampliando seu
potencial de aplicacio. Este estudo nio apenas destaca a analise
da temperatura in situ em tempo real, mas também ressalta a
inovacao ao utilizar 0 OoC como recurso viavel em testes, analises
e no desenvolvimento de equipamentos médicos. A aplicabilidade
demonstrada por essa nova plataforma oferece insights valiosos
sobre como integrar o0 OoC de maneira inovadora em diversas
areas da medicina e engenharia biomédica.
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I. INTRODUCAO

A Europa, a proibi¢do de testes de cosméticos em ani-

mais estd em vigor desde 2004. Em 2009, essa legislagao
foi ampliada para incluir a proibicdo de testes de ingredientes
de cosméticos. No entanto, ainda sdo utilizados para pesquisas
farmacoldgicas. A Unido Europeia, estabeleceu diretrizes para
o uso de testes em animais em pesquisas cientificas, se-
guindo os principios dos “Trés Rs”— Replacement, Reduction
and Refinement (Substituicdo, Reducdo e Aperfeicoamento)
[1]. Esses principios, propostos por Russell e Burch, sdo
fundamentais na ética do uso de animais em experimentos
cientificos. O primeiro principio, Reducdo, busca diminuir a
quantidade de animais utilizados em experimentos. O segundo,
Aperfeicoamento, visa melhorar as técnicas experimentais para
minimizar o sofrimento ou estresse dos animais. O terceiro que
abrange a Substitui¢do, tem como objetivo substituir o uso de
animais por métodos alternativos[2].

A descoberta de medicamentos enfrenta desafios complexos,
com altas taxas de falha associadas a seguranca e eficicia.
Estima-se que apenas < 10% dos candidatos a medicamentos
consigam passar pelo processo de aprovacdo da Food and
Drug Administration (FDA) dos EUA, sendo que as falhas
causadas por seguranga ndo clinica/clinica (> 50%) e eficdcia
(> 10%) [3]. A limitagdo das abordagens tradicionais de testes
pré clinicos, envolve culturas celulares estiticas e modelos
animais com baixa previsibilidade. Assim, a busca pelo desen-
volvimento de modelos in vitro 3D que pudessem reproduzir
fielmente as fungdes fisioldgicas humanas tornou-se cada vez
mais evidente [4], [5].

Os avangos nos sistemas Organ-on-a-Chip (OoC) t€m se
destacado na simulacdo da biologia e fisiologia humanas,
com uma énfase particular na otimizacdo dos organoides.
Reconhece-se igualmente a importancia crucial da integracio
de biossensores nessas plataformas para monitorar em tempo
real as respostas aos farmacos. A maioria dos métodos
analiticos atuais, baseados em coleta manual e volumes gran-
des, ndo se adapta bem aos sistemas miniaturizados de 6rgaos-
em-chips, onde a precisdo e a estabilidade sdo essenciais
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[3]. Manter e monitorar a temperatura em tecnologia OoC
¢ de vital importancia ao realizar ensaios de mapeamento
celular de longo prazo, como aqueles focados em angiogénese,
proliferacdo, cicatrizag¢do de feridas e quimiotaxia. A tempera-
tura estavel € essencial para preservar a integridade das células
e garantir a precisdo dos resultados[6], [7], [8], [9].

Estratégias comuns, como a subdivisdo do experimento
ou 0 uso de microscopios compativeis com incubadora, sdo
adotadas para manter condi¢des estdveis ou monitorar amos-
tras in situ. No entanto, tais abordagens podem implicar em
limitagdes significativas, como a necessidade de um grande
nimero de amostras ou a reducdo da capacidade de arma-
zenamento do incubador devido ao tamanho volumoso dos
microscopios e a baixa resolu¢do desses, destacando a im-
portancia critica de solu¢des que permitam a manutencio da
temperatura adequada enquanto maximizam a eficiéncia e a
precisdo dos experimentos [10].

A falta de um ambiente estdvel, como temperatura ambiente
ou variagdes de CO2, pode comprometer a viabilidade e a
resposta das células. Aqui é onde o dispositivo terapéutico
Rapha® se destaca. Este trabalho ird analisar a variacdo de
temperatura aplicando o dispositivo médico sobre o protétipo
da plataforma OoC personalizada.

A. Equipamento Rapha®

Dispositivo terapéutico Rapha® ¢ um equipamento que
integra a aplicacdo conjunta da LEDterapia com a BLN (Bi-
omembrana de latex natural). Desenvolvida na Universidade
de Brasilia, a pesquisa teve inicio em 2008 com a tese de
doutorado da Professora Dra. Suélia de Siqueira Rodrigues
Fleury Rosa, a qual explorou as propriedades e potenciais
aplicacdes do biomaterial latex. Registrado na consulta de
patente (BR 102016019963-8 A2) [11], [12].

O dispositivo é uma alternativa para o tratamento de Ulceras
Decorrentes da Doenga Pé Diabético (UPD). Foi desenvolvido
com o objetivo de abordar processos inflamatérios em seres
humanos, tanto internos quanto externos. Ao promover a
formacdo de tecido de granulagdo, reduzir tecidos ndo vidveis
e facilitar a contracdo e fechamento das bordas da ferida,
ele favorece o processo de cicatrizacdo de ulceras diabéticas.
Apresenta-se como uma opg¢do terapéutica economicamente
acessivel e eficaz para o tratamento dessa condicdo de satdde,
com a intengdo de ser integrada ao Sistema Unico de Saiide
(SUS) [11], [13].

B. Modelagem Matemdtica

Modelagem € a drea que estuda implementar e desenvolver
modelos matematicos, identificando o sistema, e representando
as suas caracteristicas [14]. O modelo matematico responde
questdes sobre o sistema, em como ele se comporta em deter-
minadas condi¢gdes operantes. E o mesmo utiliza ferramentas
para andlises e para conhecimento do processo do sistema [15].

Na modelagem se tem 3 tipos: Modelagem Caixa Branca,
descreve o sistema se baseando em equacdes fisicas. Mode-
lagem Caixa Preta, aplica uma entrada e observa a saida, em
como o sistema se comporta, baseando em dados. Modelagem
Caixa Cinza, intermediario entre Caixa Preta e Branca, se

baseando tanto em dados como em equacdes fisicas [16],
[17], [18]. A modelagem matematica desempenha um papel
fundamental na compreensdo e avanco da tecnologia OoC.
Ao implementar modelos matematicos, € possivel identificar
e representar as caracteristicas do sistema, respondendo a
questdes sobre seu comportamento em diferentes condi¢des
operacionais. Esses modelos utilizam ferramentas analiticas
para aprofundar o entendimento do sistema em questdo [19]

A previsdo do comportamento da temperatura atrdves de
modelos matemdticos, permite entender como a temperatura
se distribuird dentro do OoC em diferentes condi¢cdes expe-
rimentais [5], [19].0 modelo matemético apresentado ao fim
desde trabalho, suprird a terceira regra de Russel e Burch.
Aqui, apresentamos a proposi¢do de uma equagdo matemadtica,
utilizando fungdes de transferéncia, para identificar variacdes
de temperatura entre o ambiente controlado e a cdmara de cul-
tura de uma nova plataforma OoC. Os testes foram conduzidos
utilizando o dispositivo terapéutico de luz LED, denominado
Rapha®, desenvolvido por pesquisadores da Universidade
de Brasilia. Os resultados obtidos ndo apenas impactam o0s
ensaios farmacoldgicos, permitindo o monitoramento preciso
do desenvolvimento celular em diferentes temperaturas, mas
também tém implicagbes significativas na implementacdo e
testes de equipamentos médicos. Acredita-se que essa tec-
nologia de plataforma tdnica abrird novos caminhos para a
integracdo de dispositivos médicos, viabilizando processos
automatizados de triagem de medicamentos e promovendo
avancos substanciais na compreensdo e otimiza¢do de ambi-
entes para culturas celulares.

II. MATERIAIS E METODOS

Os dados coletados e analisados neste artigo foram obtidos a
partir de testes in situ, por meio de uma bancada desenvolvida
para testes na nova plataforma OoC, chamada Eny. No intuito
de se realizar a modelagem matematica que possibilita estudos
referente a temperatura dentro da plataforma microfluidica,
construimos uma caixa simulando um ambiente controlado
onde o OoC em questdo foi submetido a experimentos de
termorregulacdo. E em seguida, utilizamos o software MA-
TLAB® para andlises e tratamento dos dados, seguindo o fluxo
metodoldgico tedrico experimental, Fig. 1.

Em busca da modelagem matemética da varidvel tempera-
tura na nova plataforma OoC, foi necessdrio desenvolver o
sistema, Fig. 2, para identificacdo e o obtencdo dos dados.

A identificacdo de sistemas estuda técnicas alternativas de
modelagem matemadtica, necessitando apenas ter disponivel os
sinais de entrada u(t) e saida y(t), explicando a relagdo de
causa e efeito [18]. Realizando o desenvolvimento do sistema,
caixa simulando um ambiente controlado, foi identificado a
modelagem caixa preta, melhorando a fidelidade do nosso mo-
delo, pois 0 mesmo comprova a eficacia em outras aplica¢des
[20], [21], [22].

A entrada do sistema € a temperatura (em graus Celsius)
do corpo humano, sendo ela especifica para cultivo de células
de (36°C até 37,3°C) [23] e a saida temperatura (em graus
Celsius) da camara de cultivo do organ-on-a-chip, Fig. 6.

Na caracterizagdo, foi identificado que o sistema é LIT
(Linear Invariante no Tempo), satisfazendo o principio da
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Figura 1: Fluxo metodolégico do procedimento tedrico-experimental.

Superposi¢ao [15], estd linearmente ou proporcionalmente
relacionada a entrada [24]. O modelo é SISO (Single Input,
Single Output), possui uma entrada e uma unica saida [25].
Identificado inicialmente por ser um modelo ndo paramétrico,
definindo-se por suas representagdes dos resultados serem por
graficos ou tabelas, sendo obtidas pela simulagdo dos dados
coletados e simulados pelo software MATLAB®. Apés a
andlise e tratamento dos dados o modelo se torna paramétrico,
método usado para estimar pardmetros ou vetor do mesmo
[26], encontrando a equagdo, sendo um dos objetivos, encon-
trar a equacdo que descreva a temperatura dentro da cimara
de cultivo do OoC. Diante disso, utilizou-se a Fungdo de
Transféncia, transformada da resposta ao impulso do sistema,
com condicdes iniciais nulas [27], que descreve a relagdo de
entrada e saida do sistema.

A. Ambiente Controlado

O ambiente controlado foi projetado para emular as
condi¢des de uma incubadora de cultura celular, assegurando a
manutengdo precisa da temperatura fisiolégica. Essa tempera-
tura é fundamental para possibilitar o pleno desenvolvimento e
maturacdo dos 6rgios e tecidos que estdo sendo estudados, re-
plicando fielmente o ambiente necessario para seu crescimento
e funcionamento adequados.

A Fig. 2 mostra a bancada de testes desenvolvida para
aquisicdo dos dados empiricos. Foi utilizada uma caixa de
acrilico para proporcionar o ambiente controlado formando um
sistema fechado, porém com pequenos furos para passagem
dos fios. Foram implementados conjuntos térmicos atuando
no resfriamento ou aquecimento interno de acordo com a
temperatura dentro da cdmara de cultivo do OoC. Através
de um circuito dedicado, utilizamos o sensor MLX90614 e
o termistor NTC 100K para adiquirir os dados de temperatura
(em graus celsius), o display OLED para monitoramento em
tempo real e transistores para acionamento das ventoinhas e
células de peltier.

Os materiais e instrumentos empregados na construgdo da
bancada de teste para o experimento incluiram: 2 bornes de 3
pinos, 4 jumpers de placa, 1 atmega328P, 2 soquetes DIP14
torneados, 6 resistores de 1K ohms de 1/4W, 1 display OLED
SSD1306, 1 barra de pinos retos, 1 barra de pinos 90°, 1
capacitor de 10uF/1uF/10nF/0,33uF/0,1uF, 2 capacitores de
22pF, 2 transistores NPN TIP122, 2 resistores de 200 ohms
de 1/4W, 3 resistores de 10K ohms de 1/4W, 6 transistores
BC548, 1 cristal de 16kHz, 1 regulador de tensdo 7805, 1
sensor infravermelho MLX90614, 1 termistor NTC 100K de
3mm, 1 médulo USB FTDI 232, 2 células de peltier 40

mm x40 mmx4mm de 60W, 4 ventoinhas 40 mm x40 mmx 10
mm de 12V, 4 dissipadores 500mmx 500mmx 500mm, 1
caixa de acrilico de 30cmx 13cmx 15,5cm com espessura de
3mm, 1 notebook ACER ASPIRE 5 de 8GB RAM CORE i5
7th Gen SSD ADATA XPG 256G com Windows 10, software
livre arduino IDE versdo 1.8.15, software MATLAB® R2023a
versdo estudante, 1 microscépio profissional digital zoom
1000x USB Cam 2.0 MP, 1 caneta permanente PILOT de
1.0mm, 1 pacote de percloreto de ferro, 1 folha de papel
fotografico A4 Glossy, 1 pipeta pasteur de 3 ml, 1 frasco de
cloreto de Sédio 0,9% Fresenius Kabi, 1 dispositivo Rapha®,
1 agulha de 0,7x25mm, 1 seringa de 3ml, 5,4g de sal , 1
plataforma Organ-on-a-Chip impressa em PLA e 1 plataforma
Organ-on-a-Chip impressa em resina clear da FormLabs.

Figura 2: Caixa que simula um ambiente controlado para
aquisi¢@o dos dados de temperatura dos sensores (MLX90614
e Termistor NTC 100K), constituido por: A - fonte colmeia
12V 30A; B - Sistema de aquecimento composto por 2
dissipadores, 2 ventoinhas e 1 célula de peltier; C - Placa
de Circuito Impresso; D - Dispositivo Rapha®; E - Sistema
de resfriamento composto por 2 dissipadores, 2 ventoinhas e 1
célula de peltier; F - Plataforma microfluidica com o sensores
devidamente posicionados.

B. Projeto do Circuito

A Placa de Circuito Impresso (PCI), Fig. 3, composta por
um microcontrolador ATMEGAZ328P da familia AVR de 8 bits
no qual recebeu os dados dos dois sensores, realizou o calculo
da média entre os valores dos dois sensores, comparando
o valor da média com o valor pré estipulado (36°C até
37,3°C), referente a temperatura do corpo humano especifica
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para cultivo de células. A partir desse valor da média, o
microcontrolador aumentou a temperatura caso o valor com-
parado estivesse menor do que 36°C, acionando o sistema
de aquecimento. Houve diminui¢do da temperatura caso o
valor comparado estivesse maior do que 37,3°C, acionando o
sistema de resfriamento. Caso o valor comparado abrangesse
a faixa estipulada, ficaria no modo estdvel e ndo acionaria
nenhum sistema.

Figura 3: Placa de Circuito Impresso desenvolvida para inte-
grar os circuitos de aquisi¢cdo de dados, acionamento térmico
e visualizacdo dos dados.

O sensor de temperatura MLX90614 opera na faixa entre
—40°C" até 125°C' na funcdo temperatura ambiente e de
—70°C até 380°C na funcdo temperatura do objeto (infraver-
melho). Sua tensdo de operagdo € de 3V até 5V com precisdo
de 0,5°C [28]. O Termistor NTC 100K opera na faixa de
—40°C até 300°C. Sua tensdo de operagdo é de 5V com
precisdo de +1% [29].

Na confecg¢do do circuito impresso, desenvolvemos o layout,
Fig. 4, no software livre EasyEDA®[30], o mesmo foi im-
presso em papel fotogrifico glossy com laser, possibilitando,
pela transferéncia térmica, o circuito para a placa de cobre.

I )

=) Esquemitico PCB REV: 1.0

[ Company: _Universidade de Brasiia [shest: 1/1

EAIEDALS
o zue

B IBIEDA e 2023-09-04 _orawn By: Karoany  Christian
T T T T

T T

Figura 4: Esquemadtico desenvolvido para fabricagdo da PCB.

As imperfeicdes nas trilhas apds esse procedimento foram
corrigidas utilizando caneta permanente pilot 1,0 mm com
auxilio de um microscépio profissional USB. Apds isso, foi
iniciado o processo de corrosdo da placa de cobre na solucio
dgua + percloreto de ferro para obten¢do das trilhas. Furamos
os pinos na placa onde foram colocados os componentes

eletronicos e realizamos a soldagem dos componentes. E para
validacdo da placa foi realizada a verificagdo de continuidade
e curto-circuito nas trilhas, conforme Fig. 3.

C. Equipamento Rapha®

O equipamento, com dimensdes 210 x 297 mm [31], em seu
funcionamento nominal, atua com uma matriz de LED (Light
emitting diode) vermelho, com comprimento de onda de 620
a 630nm [32], associado a uma lamina de latex. O mesmo
teve como objetivo especifico inicial o tratamento da diabete
melitos em feridas nos membros inferiores, denominada como
“pé diabético” [33]. Sua aplicacdo de forma independente, fora
da andlise desse projeto, consiste na higieniza¢do da ferida,
aplicacdo da lamina de latex sobre a ferida e, em seguida,
o aparelho de led. O dispositivo Rapha®, Fig. 5, teve como
objetivo neste projeto, na extracdo de dados, entender se a
fotobioestimulagdo no chip iria trazer alguma alteracdo signifi-
cativa na temperatura de cultivo. No presente estudo o Rapha®
funcionara sem a membrana de litex e o mesmo ficara ligado
até a estabilizacdo da coletada pelo sensor infravermelho e
termistor NTC.

Qcyra 2

A

equipamento

Rapha

D i)

Figura 5: Dispositivo Rapha® desenvolvido pela Professora
Dra. Suélia de Siqueira Rodrigues Fleury Rosa.

D. Plataforma Organ-on-a-chip testada

Para realizagdo dos testes, foram utilizadas protdtipos de
duas plataformas microfluidicas impressas por meio da im-
pressdo 3D. Esse novo dispositivo OoC, é chamado Eny e
estd em fase de desenvolvimento pelo Nucleo de Pesquisas
e Inovacdo em Organ-on-a-chip e Engenharia de Tecidos
(Organ.on.a.chip/UnB), coordenado pela Profa. Dra. Suélia de
Siqueira Rodrigues Fleury Rosa. A primeira plataforma, Fig.
6, fabricada com material PLA e a segunda, Fig. 7, com o
material resina FormLabs.

Os testes foram conduzidos utilizando uma solug@o de soro
fisiolégico comum e uma versdao adicionada de sal para au-
mentar a densidade do liquido. O chip ndo estava conectado a
uma bomba peristéltica, optando-se por simular a microfluidica
dentro de um ambiente controlado. O termistor NTC foi
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estrategicamente posicionados dentro da cAmara de cultura do
chip, imerso no liquido e o sensor infravermelho posicionado
acima da camara de cultura do chip, apontado para o liquido,
visando replicar as condi¢des de fluxo e interacdo liquida
dentro deste dispositivo. Essa abordagem permitiu a avaliacio
das dinadmicas de interagdo entre os sensores e a solucdo
em diferentes cendrios, reproduzindo, de forma simulada, os
principios da microfluidica em um ambiente controlado de
laboratério. O chip foi colocado ao centro da caixa e ficard
na altura entre o sistema de resfriamento e de aquecimento.
”Muitas vezes, o sensor de temperatura estd no mesmo plano
do aquecedor e, portanto, a temperatura medida reflete com
precisdo a temperatura da parede da camara mais proéxima ao
aquecedor, mas nio dos lados mais distantes”’(Derek Sanchez
et al, 2022)[34]. Portanto, foi necessario posicionar o chip
ao centro da caixa, 15 cm no comprimento e 7,75 cm na
altura. No posicionamento da fotobioestimulacdo, dispositivo
Rapha®, o centro do ambiente controlado foi a referéncia para
encaixar a face superior do dispositivo, como mostra na Fig.
8.

Figura 6: Plataforma microfluidica Eny versdo inicial. Na
fabricacdo da nova plataforma microfluidica ,versdo inicial,
optamos pelo material Polidcido Lactico (PLA) na impressio
3D, impressora 3D Creality Ender-3 V2, por ser um polimero
de biocompatibilidade, afinidade celular e de facil acessibili-
dade na industria [35]. A esquerda, o termistor estd posicio-
nado em cima da cdmara de cultivo. Na imagem da direta, o
sensor infravermelho estd posicionado logo acima da camara,
no orificio circular da tampa, sem interferir no cultivo celular.

E. Testes Experimentais entre sensor infravermelho e termis-
tor NTC

Na extra¢do dos dados, o sistema é composto pelo sensor
MLX90614 e o termistor NTC 100K 3mm. Posicionando na
parte superior da cadmara, o MLX, e dentro da cimara de
cultura, o NTC tocando o fluido da cAmara, conforme Fig. 6 e
7. Para realizacdo dos testes e implementacdo da metodologia
de coleta, optamos pela solug¢do soro fisiolégico (cloreto de
so6dio 0,9%) pois estd presente em testes in vitro [37], [38] e
pela solugdo cloreto de sédio 0,9% adicionando 5,4 g de sal
para modificar a densidade do liquido. Ao incluir perturbacdes
nos testes, introduzimos ruidos, representados pelo fluxo de ar
no ambiente de testes. Assim estabelecendo um cronograma
de teste dindmico no primeiro protétipo do chip, Fig. 6:

e Primeiro, dispositivo Rapha® desligado até os sensores

(MLX90614 e Termistor NTC 100K) ficarem na tempe-

Figura 7: Plataforma microfluidica Eny versdo final. Na
fabricacdo final da nova plataforma microfluidica foi utilizado
o material resina clear na impressdao 3D,impressora 3D da
empresa FormLabs modelo Form 3+, utilizada no fabrico de
milifluidicas sendo biocompativeis, resistentes a temperatura
e opticamente claras [36]. Na imagem, o termistor (fio de cor
branca) estd posicionado na camera de cultivo perto da saida
do microcanal e o sensor infravermelho (PCB de cor azul)
estd posicionado logo acima da camara, no orificio circular da
tampa, sem interferir no cultivo celular.

Figura 8: Dispositivo Rapha® posicionado sobre a plataforma
microfluidica, conectada aos sensores, de acordo com o se-
gundo teste dindmico implementado.

ratura estdvel, sem perturbagdo, utilizando como liquido
o cloreto de sédio 0,9%;

e Segundo, dispositivo Rapha® ligado até os sensores
(MLX90614 e Termistor NTC 100K) ficarem na tempe-
ratura estdvel, sem perturbagdo, utilizando como liquido
o cloreto de sédio 0,9%;

o Terceiro, dispositivo Rapha® desligado até os sensores
(MLX90614 e Termistor NTC 100K) ficarem na tempe-
ratura estavel, com perturbacdo, utilizando como liquido
o cloreto de sédio 0,9%;

e Quarto, dispositivo Rapha® ligado até os sensores
(MLX90614 e Termistor NTC 100K) ficarem na tempe-
ratura estdvel, com perturbacao, utilizando como liquido
o cloreto de s6dio 0,9%;
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Para o teste no protétipo final do chip, conforme ilustrado na
Fig. 7, replicamos a série de testes realizada no chip anterior.
Além disso, foram conduzidos testes adicionais para validacao
da nossa equagdo, utilizando solucdo cloreto de sédio 0,9%
com adicdo de 5,4 g de sal.

¢ Primeiro, dispositivo Rapha® desligado até os sensores
(MLX90614 e Termistor NTC 100K) ficarem na tempe-
ratura estavel, sem perturbagdo, utilizando como liquido
o cloreto de sédio 0,9% adicionado 5,4 g de sal;

o Segundo, dispositivo Rapha® ligado até os sensores
(MLX90614 e Termistor NTC 100K) ficarem na tempe-
ratura estdvel, sem perturbagdo, utilizando como liquido
o cloreto de sédio 0,9% adicionado 5,4 g de sal;

o Terceiro, dispositivo Rapha® desligado até os sensores
(MLX90614 e Termistor NTC 100K) ficarem na tempe-
ratura estdvel, com perturbacdo, utilizando como liquido
o cloreto de sédio 0,9% adicionado 5,4 g de sal;

e Quarto, dispositivo Rapha® ligado até os sensores
(MLX90614 e Termistor NTC 100K) ficarem na tempe-
ratura estavel, com perturbagdo, utilizando como liquido
o cloreto de sédio 0,9% adicionado 5,4 g de sal;

F. Tratamento de dados - Outliers

A coleta de dados envolveu a realizacdo de quatro série
de testes, realizada na versdo inicial da nova plataforma com
o liquido cloreto de s6dio 0,9% e na versdo final da nova
platarforma com o liquido cloreto de sédio 0,9% e o liquido
cloreto de sédio 0,9% com adi¢do de 5,4 g de sal. Notamos
que cada teste produziu um nimero especifico de amostras até
a estabiliza¢do da temperatura.

Para o tratamento dos dados, um dos critérios implemen-
tados € que tenhamos o mesmo nimero de amostras em
todos as extragdes, contendo cada caso 4 extragdes conforme
metodologia implementada. E para determinar o conjunto de
dados inserido no software MATLAB®, nos baseamos na
média dos 4 testes.

Apés isso, para retirar os valores discrepantes dos dados
coletados, utilizamos a Metodologia para Tratamento de Ou-
tliers (MTO)[39]. ”Os outliers sao os valores que apresentam
um padrio distinto dos demais dados coletados. De outra
maneira, acabam sendo valores que nio sdo representativos da
populacdo estudada”(Lima, Luis Fernando et al, 2018) [40].
Nesse contexto, empregou-se o Método Boxplot, proposto por
John Tukey. O boxplot € uma representacio grafica empregada
para exibir informagdes sobre dados continuos univariados
[41], calculando a média, quartil 1 (valor do conjunto que
delimita os 25% menores valores), quartil 3 (¢ o valor que
delimita os 25% maiores valores), variacdo interquartil (IQR),
Eq.1, sendo calculado o Quartil 1 e o Quartil 3 [42], limite
superior, Eq.2, e o limite inferior, Eq.3 [43].

IQR = Q3 — Q1 )

LInf:Q17(135XIQR) 3
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Figura 9: O Boxplot representa as varidveis ambiente, infraver-
melho e NTC do chip em material PLA. O objetivo principal
¢ analisar os outliers dos sensores, encontrando os valores de
36,09°C e 36,97°C no limite superior, e 31,03°C e 30,2°C no
limite inferior, para o sensor infravermelho e o termistor NTC,
respectivamente.
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Figura 10: O Boxplot representa as varidveis ambiente, infra-
vermelho e NTC do chip em material resina clear. O objetivo
principal é analisar os outliers dos sensores, encontrando os
valores de 36,15°C e 38,57°C no limite superior, e 30,51°C
e 30,81°C no limite inferior, para o sensor infravermelho e o
termistor NTC, respectivamente.

Identificando as discrepancias encontradas no conjunto de
dados do sensor infravermelho e do termistor NTC Fig.9 e
Fig.10, retiramos as amostras que ficaram abaixo do limite
inferior e acima do limite superior, através do Software
MATLAB® utilizando a fung@o rmoutliers, no qual detecta
e remove valores discrepantes dos dados[44]. Com o0s novos
dados tratados, foi realizado a simula¢do no software MA-
TLAB® para a realiza¢do das analises para determinacdo da
fungdo de transferéncia.
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G. Andlise dos dados

1) Sinal aplicado na entrada e dados obtidos na saida:
O sinal aplicado na entrada do sistema desenvolvido, de
acordo com o teste dindmico, foi a temperatura injetada
pelos subsistemas laterias da caixa (temperatura ambiente),
componentes B e E da Fig. 2, e a saida do sistema é a
temperatura coletada por cada sensor. Diante disso, teremos
duas analises SISO distintas, a primeira serd a temperatura
ambiente pela temperatura do sensor infravermelho, Fig. 27,
e a segunda serd a temperatura ambiente pela temperatura do
sensor NTC, Fig. 28.

2) Ferramentas Computacionais: Apds o tratamento dos
dados no software Microsoft Excel® foi adicionado os dados
ao MATLAB®. Para isso, foi necessario exportar 3 arquivos
do sensor infravermelho e 3 arquivos do termistor NTC
100k para o Excel, contendo cada arquivo uma tabela com
2 colunas. A primeira coluna, entrada, temperatura ambiente
(em graus celsius) e a segunda, saida, temperatura (em graus
celsius) do sensor ou termistor.

3) Correlagdo Cruzada: Os coeficientes de correlacdo
cruzada sao considerados significantes quando ultrapassam
o intervalo de confianga, calculado com base em dois
desvios-padrdo, a um nivel de significancia de 95% [45]. Para
compreender a relacdo entre o sinal de entrada com o sinal
de saida, executamos a funcdo XCORR do MATLAB® nos
dados de temperatura de entrada e nos dados de temperatura
de cada saida. Resultando em um grafico que mostra o nivel
de correlacdo entre entrada e saida, indicando que o valor
préoximo a 1 possui alto grau de correlagdo e préximo a 0,
baixo grau de correlag@o.

4) System Identification Toolbox: Para importacdo das
planilhas, utilizamos o botdo Import Data, localizado na
janela de comando, executando a fungdo iddata e gerando a
entrada e saida da seguinte forma:

DAT=iddata(nomeplanilha.saida,nomeplanilha.entrada,l)

onde a varidvel saida é a segunda coluna de dados da
planilha, podendo ser o sensor ou o termistor e a varidvel
entrada é a primeira coluna de dados da planilha, sendo a
temperatura ambiente.

Posteriormente, entramos no aplicativo do MATLAB®,
System Identification, selecionamos a op¢do Data Object em
Import Data e preenchemos as informagdes, Fig. 11.

5) Selecdo da Funcdo de Transferéncia: Para a selecdo da
equacdo da func¢do de transferéncia que descreve a temperatura
na camara de cultivo do OoC, foram realizadas as analises,
utilizando como base a simulagdo de quatro possibilidades, 2
polos e 1 zero, 3 polos e 1 zero, 3 polos e 2 zeros e por fim
4 polos e 2 zeros:

e 1° - Analise do FIT (Medida da qualidade do ajuste a
resposta simulada e os dados de referéncia) da equacio,
tendo como critério o valor mais préximo de 100%;

e 2° - Analise da Resposta Transiente (resposta ao longo
do tempo, parte inicial do sinal, antes de atingir o

4 |mport Data - o x
Data Format for Signals Input Propertics
Data Object (IDDATA, FRODERD) ~ SRR zoh “
Period nf
Workspace Variable Channel Names
Object A DAT nput Mg
Type DDATA Output INFRA
Mime Domain}
Data Information Physical Units of Variables
Data Name B DaT nput c
Starting time 0 Output 0
Sample time
Less Notes
~
E mport Reset
Close Help hd

Figura 11: Informagdes requisitadas na janela do Import Data
para andlise dos dados: A - workspace variable, nome dado
para a varidvel igualada a funcdo iddata (DAT), preenchendo
automaticamente os dados. B - Starting time = 0. C - Channel
names, nome das varidveis das planilhas do Excel (AMB e
INFRA) e (AMB e NTC), entrada e saida respectivamente.
D - Physical Unites of Variables, unidade de medida (°C ou
Celsius). E - Import.

estado estdvel), considerando subida constante do sinal
de entrada em relagdo ao tempo [46].

e 3°- Analise do Tempo de Subida, com um valor que seja
consideravelmente rapido, porém nao sendo uma subida
brusca [47], [48], [49].

III. RESULTADOS

Baseado nos dados empiricos adquiridos in sifu, utilizando
sensor invasivo (NTC) e nao invasivo (infravermelho), condu-
zimos uma andlise abrangente que através da identificagdo do
nosso sistema e realizando os tratamentos dos dados coletados,
possibilitou a andlise da simulac¢éo de cada sensor, observando
a resposta transitoria, da funcdo de transferéncia, do FIT
e correlacdo cruzada. Realizando a simulacdo no software
MATLAB®), utilizou-se quatro possibilidades na escolha dos
polos e zeros, sendo elas: 2 polos e 1 zero, 3 polos e 1 zero,
3 polos e 2 zeros e por fim, 4 polos e 2 zeros como parte do
processo de caracterizagdo do sistema implementado. Sendo
testado também com outras possibilidades. Com isso, selecio-
namos as fungdes de transferéncia obtida por identificacdo de
sistema para a plataforma PLA e resina clear, que representa de
forma satisfatéria o comportamento dindmico da temperatura
no sistema para cada sensor.

A. Termistor NTC

As caracteristicas fornecidas pelo sensor NTC foram ge-
radas a partir de 3 polos e 2 zeros resultando no FIT de
7,236% e de 4 polos e 2 zeros resultando no FIT de 20,91%.
Apresentando as funcgdes de transferéncia de terceira e quarta
ordem, Eq.4 e Eq.5, respectivamente. A equacao 4 foi referente
ao chip em material PLA com o soro fisiolgico e a equacio
5 foi referente ao chip em material resina clear com o soro
fisiolégico.
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5,37952 4+ 0,00304S + 1,554 - 107%
53 +5,95852 + 0,0032695 + 1,729 - 10-95

@

0.0119452% + 0.01288S + 4.894 - 1079
S4 4 0.705253 + 0.315552 + 0.014685 + 5.137 - 10—05

5

O sensor coletou dados de forma razodvel, pois ocorria
picos discrepantes de leitura da temperatura no decorrer do
processo, fazendo com que fosse refeito o mesmo teste trés
vezes utilizando trés termistores NTC diferentes em cada teste.
Com os dados de entrada, temperatura ambiente (em graus
Celsius), obtidos através do sensor infravermelho e com os
dados de saida, temperatura na cdmara (em graus Celsius),
obtidos através do termistor, observamos que a correlacdo
cruzada foi bem proxima a 1, como mostra na Fig.12. E a
resposta transiente obtida em cada chip através dos polos e
zeros selecionados, teve o tempo de subida e de estabilizacio
satisfatério para o sistema implementado Fig.14 e Fig.15.

Correlagéo Cruzada
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Figura 12: Correlagdo cruzada com valor de 0.9995 entre a
entrada ambiente e saida NTC.

Verificamos que o sinal de saida gerado pelo NTC possuia
muito ruido, Fig.13, o que justificava o baixo FIT calculado.

Afim de se validar as equagdes encontradas pelo termistor
NTC, aplicamos os dados da coleta na plataforma micro-
fluidica em material resina clear com a solucdo cloreto de
sodio 0,9% adicionado 5,4g de sal. Obtendo a porcentagem
de validacdo de cada funcdo de transferéncia Fig. 16 e Fig.
17.

B. Infravermelho

As caracteristicas fornecidas pelo sensor infravermelho,
geradas a partir de 2 polos e 1 zero resultando no FIT de
72,95% e de 3 polos e 2 zeros resultando no FIT 97,59%.
Apresentando as fungdes de transferéncia de segunda ordem
e terceira ordem, Eq.6 e Eq. 7, respectivamente. A equacdo 6
foi referente ao chip em material PLA com o soro fisiol6gico
e a equagdo 7 foi referente ao chip em material resina clear
com o soro fisiolégico.
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Figura 13: Sinal de entrada e sinal de saida, ambos pelo tempo
do termistor NTC.
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Figura 14: Resposta transiente de 0,623 segundos e tempo de
subida de 0,362 segundos do sensor NTC para a FT de 3 polos
e 2 zeros na plataforma em material PLA.
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Figura 15: Resposta transiente de 83,8 segundos e tempo de

subida de 45,6 segundos do sensor NTC para a FT de 4 polos

e 2 zeros na plataforma em material resina clear.

821,28 + 1,147

52+ 875,45 + 1,222 ©)

0.011945% 4 0.01288S + 4.894 - 1079
S4 4 0.70525% + 0.315552 4 0.01468S + 5.137 - 10-95
O sensor respondeu de forma satisfatéria, tanto na sua
usabilidade quanto na precisdo. Com os dados de entrada (tem-
peratura ambiente) e saida (temperatura do infravermelho),
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Figura 16: Gréfico de validag@o: dados coletados no chip, em
material resina clear, com a solucdo cloreto de sédio 0,9%
adicionado 5,4g de sal para validar a funcdo de transferéncia
4 referente ao chip em PLA com soro fisioldgico. Validacao
de 64,94%.
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Figura 17: Gréfico de validagdo: dados coletados no chip, em
material resina clear, com a solug¢do cloreto de sédio 0,9%
adicionado 5,4g de sal para validar a funcdo de transferéncia
5 referente ao chip em resina clear com soro fisioldgico.
Validagao de 39,83%.

ambos coletados pelo sensor MLX90614 e em graus Celsius,
observamos que a correlacdo cruzada ficou bem préxima a
1, como mostra na Fig.18 e a resposta transiente apresentou
resultados satisfatérios, Fig. 20 e Fig.21.

Figura 18: Correlagdo cruzada com valor de 0,9998 entre a
entrada ambiente e saida infravermelho.

Tanto antes quanto apds retirarmos os valores discrepantes,
verificamos que o sinal de saida gerado pelo infravermelho,
possuia baixo ruido, Fig.19, o que justificava o alto valor de
correlagdo calculada e o alto FIT gerado.

Ao validar as equagdes obtidas pelo sensor infravermelho,
implementamos os dados coletados na plataforma micro-
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Figura 19: Sinal de entrada e sinal de saida, ambos pelo tempo

do sensor infravermelho.
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Figura 20: Resposta transiente de 0,00447 segundos e tempo
de subida de 0,00251 segundos do sensor infravermelho para
a FT de 2 polos e 1 zeros na plataforma em material PLA.
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Figura 21: Resposta transiente de 2,08-10% segundos e tempo
de subida de 243 segundos do sensor infravermelho para a FT
de 3 polos e 2 zeros na plataforma em material resina clear.

fluidica utilizando material resina clear com solucao de cloreto
de sddio de 0,9%, contendo 5,4 g de sal adicionados. Isso nos
permitiu obter as porcentagens de validagdo para cada funcao
de transferéncia, Fig. 22 e Fig. 23.

C. Comparagdo entre sensor infravermelho e termistor NTC

Referente as andlises dos resultados obtidos na simulacio
do software MATLAB® do sensor e termistor, verificamos
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Figura 22: Ao aplicar os dados coletados no chip, utilizando
material resina clear e uma solu¢do de cloreto de sdédio a
0,9%, com adi¢do de 5,4g de sal para validar a funcdo de
transferéncia 6 referente ao chip em PLA com soro fisiolégico,
alcancamos uma taxa de valida¢do de 87,84%.
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Figura 23: Ao aplicar os dados coletados no chip, utilizando
material resina clear e uma solucdo de cloreto de sédio a
0,9%, com adi¢do de 5,4g de sal para validar a funcdo de
transferéncia 7 referente ao chip em resina clear com soro
fisiolégico, alcangamos uma taxa de validacao de 41,03%.

que o infravermelho se destacou em comparagcdo com o NTC,
podendo ser visualizados no grafico da correlagdo cruzada 18,
resposta transiente 20, validacio 22, medida da qualidade do
ajuste a resposta simulada e os dados de referéncia (FIT) e na
usabilidade como mostra o posicionamento, Fig.6 do mesmo
perante a plataforma microfluidica.

Apds a andlise dos dados coletados, ficou evidente a
diferenca de temperatura entre a camara de cultivo do dispo-
sitivo Eny e o ambiente controlado adjacente. E importante
ressaltar que o ambiente controlado ndo reflete necessaria-
mente a temperatura in situ da cAmara de cultivo. Observamos,
também, que a ativacdo do LED do equipamento terapéutico
Rapha resultou em um aumento significativo de temperatura no
local. Os dados tratados revelaram uma diferenga de até 4,769
°C entre a temperatura ambiente e a temperatura registrada
pelo sensor infravermelho na cdmara de cultivo. Por outro
lado, o termistor NTC apresentou uma discrepancia de até
8,22 °C em relacdo a temperatura ambiente, evidenciando a
variacdo térmica existente entre esses ambientes especificos e
ressaltando a importincia de compreender e controlar precisa-
mente esses fatores no contexto dos estudos realizados.

IV. DISCUSSAO

Atualmente, a estabilidade dos pardmetros ambientais como
pH, temperatura (~ 37°C), umidade (~ 95°C) e a composicdo
da atmosfera gasosa (niveis de CO2/O3) ao redor do meio
de cultura celular é assegurada por incubadoras [50], [51].
Esses fatores sdo cruciais para o crescimento otimizado e
a maxima produtividade das culturas celulares. Contudo,
variagdes nesses pardmetros podem desencadear estresse nas
células, levando a respostas que vao desde ativag@o de vias de
sobrevivéncia até o inicio da senescéncia [51], [52].

Especificamente, as flutuacdes de temperatura recorrentes
no ambiente das culturas celulares devem ser monitoradas
de perto, pois podem impactar profundamente os experi-
mentos. Tais variagdes podem decorrer de diferengas entre
a temperatura ajustada na incubadora e a temperatura real
das células, frequéncia e duragdo da abertura da porta da
incubadora, bem como o tempo em que as células permanecem
fora dela para inspecdo. Sobretudo, o tempo fora da incuba-
dora é um fator critico e varidvel que provavelmente afeta
significativamente a saiude celular. A queda da temperatura
do meio de cultura para a ambiente leva a uma reducio
consideravel no crescimento celular e acumulagcdo de células
na fase G1. Surpreendentemente, a taxa exata de reducdo da
temperatura das culturas celulares quando fora da incubadora é
desconhecida na comunidade cientifica [51], [53]. Essa lacuna
nos motivou a realizar estes experimentos, visando monitorar
precisamente a temperatura in sifu das culturas celulares.

A. Equipamento Rapha®

Durante as analises referente aos testes experimentais entre
sensor infravermelho e termistor NTC, aplicados durante a
metodologia. O equipamento permaneceu ligado, nas extracdes
em que foi necessdrio sua utilizacdo, por 40,1306 minutos
em média para cada extragdo, tempo no qual estd sujeito
a variacdo dependendo da temperatura do laboratério. Foi
verificado que com a utilizacdo do equipamento Rapha® a
temperatura aumenta em relacdo aos testes que ndo utilizam
o mesmo. Podendo ser visualizados como exemplo na Fig.
24 e Fig. 25 do sensor infravermelho que teve a melhor taxa
de validacdo Fig.22, nas amostras escolhidas aleatoriamente,
no mesmo ponto, a temperatura é maior com o Rapha®,
mostrando que a temperatura subiu 0,82°C apés adicionar o
Rapha®.

B. Material

Com objetivo de entender a influéncia do material na
distribuicdo de temperatura na camara de cultivo das plata-
formas microfluidicas, realizamos as analises dos novos dados
resultantes da remocd@o de outliers do sensor com maior taxa
de validacdo, infravermelho, como exemplo para visualizagdo,
na plataforma impressa em PLA. Observamos que 446 va-
lores foram identificados e retirados devido a sua natureza
discrepante. Ao realizar a mesma andlise no chip fabricado
em resin clear, constatamos a auséncia de outlier, Fig. 26.
E relevante destacar que essas avaliacdes foram conduzidas
tanto nas extragdes com o uso do dispositivo Rapha® quanto
na auséncia dele.
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Figura 24: Grafico da diferenca entre temperatura ambiente e
temperatura do sensor infravermelho sem Rapha®, em andlise
de trés pontos especificos: 500, 1314 e 2036. A média das
diferencas entre esses pontos selecionados € de 3,06°C.

Diferenga entre temp. ambiente e temp. sensor infra. com Rapha
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Figura 25: Gréfico da diferenca entre temperatura ambiente e
temperatura do sensor infravermelho com Rapha®, em andlise
de trés pontos especificos: 500, 1314 e 2036. A média das
diferencas entre esses pontos selecionados é de 2,24°C

Diante desses resultados o material resina clear desempenha
um papel significativo na estabilidade térmica [36], atenuando
ou até mesmo eliminando variacdes abruptas de temperatura,
representadas pelos outliers.

C. Diferenca da temperatura ambiente e temperatura na
cdmara de cultivo

Visto que foi selecionado os melhores modelos, baseando
na porcentagem de validagao, entre cada tipo de sensor Fig.16
Fig.22 , analisamos de forma macro, onde identificamos a
média da diferenca entre a temperatura dentro do sistema
controlado (ambiente) e a temperatura real dentro da cidmara
do OoC. Para analise, observamos pontos aleatérios no sensor
e no termistor: 500, 1314, 2036 e 3000 das amostras, em
relacdo a temperatura ambiente, Fig.27 e Fig.28 e o ponto
com maior discrepancia de temperatura entre o ambiente e o
valor registrado em cada sensor.

V. CONCLUSAO

A validacdo mais condizente com a resposta esperada do
sistema, foi do infravermelho utilizado na plataforma micro-
fluidica em PLA com o soro fisiologico. Embora este sensor
nido tenha alcancado o FIT mais elevado, destacou-se por
apresentar tempos de estabiliza¢do e subida mais satisfatérios.
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Figura 26: O grafico superior, foram identificados 446 outliers,
referente a plataforma em material PLA. No gréfico inferior,
ndo existe outliers, referente a plataforma em material resina
clear.
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Figura 27: Nos pontos especificados, observamos a diferenca
média de 2,984°C entre os pontos selecionados e a média
da diferenca entre todos os pontos de amostras é de 2,764°C
no sensor infravermelho. Tendo como maior discrepancia,
amostra 5°, com o valor de 4,769°C.

Na usabilidade, posicionamento e ruido, o sensor infra-
vermelho sobressaiu de forma positiva, demonstrando uma
baixa varidncia na leitura da varidvel, especialmente durante
0 monitoramento em tempo real.

Portanto, a equacdo que descreve a varidvel temperatura por
meio de modelagem matematica na identificacdo do sistema
€ de segunda ordem composto por 2 polos e 1 zero, com
validacdo que analisa a representagdo precisa do comporta-
mento do sistema pelo modelo matemadtico, alcancando uma
taxa superior a 80%. Isso viabiliza a implementagdo em outras
plataformas microfluidicas.
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Figura 28: Nos pontos especificados, observamos a diferenca
média de 3,844°C entre os pontos selecionados e a média da
diferenca entre todos os pontos de amostras, é de 3,686°C
no termistor NTC. Tendo como maior discrepancia, amostra
4262°, com o valor de 8,22°C.
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