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Resumo: O relato deste artigo se refere a uma experiéncia interdisciplinar entre os cursos de
Engenharia Elétrica e Fisica Médica. Refere-se a construcdo de uma incubadora de ovos
para pesquisa de medicamentos contra o cancer. Utilizou-se uma camara fria comercial e um
controlador indicador de temperatura e umidade digital da marca FullGauge. O projeto foi
desenvolvido por professores e alunos dos cursos acima citados e coordenado pelo Centro de
Inovacdo Tecnoldgica (CIT) do UNIFEB de Barretos, S.P. A boa interacdo técnica entre
pesquisadores do Hospital de Cancer de Barretos, professores e alunos do UNIFEB foi
fundamental para o éxito da proposta inicial.
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1 INTRODUCAO

O Hospital de Cancer de Barretos promove atendimento hospitalar, especializado em
oncologia, em ambito nacional, para pacientes do Sistema Unico de Salde, apoiando
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programas de prevencdo, ensino e pesquisa. Os servicos prestados sdo de qualidade e com
valores como amor, honestidade, humildade, ética e respeito. Esse hospital trouxe uma
demanda ao Centro de InovagBes Tecnologicas (CIT) do UNIFEB, quanto a criagdo de uma
incubadora de ovos de galinha, capacitada com sistema eletrnico de controle e
monitoramento em tempo real de temperatura, umidade e esterilizacdo da cdmara interna por
luz ultravioleta. Tal equipamento, ainda ndo existente no mercado, seré voltado para a area de
pesquisa cientifica na busca de tratamentos contra o cancer. Este é um dos projetos apoiados
pelo Programa de Apoio a Pesquisa do Hospital.

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), a cada ano, 12,7 milhdes de pessoas sao
diagnosticadas com cancer e 7,6 milhdes morrem devido a doenga. Estimativas apontam um
aumento drastico nestes nimeros até 2030(DECLARACAO MUNDIAL CONTRA O
CANCER, 2008). Levando em consideracio estes ndmeros é que entram as pesquisas na
busca de novos métodos e medicamentos na luta contra o cancer.

Dentre os modelos experimentais de substancias antiangiogénicas, encontra-se o0 ensaio in
vivo de membrana carioalantoica de embrido de galinha, um modelo simples e de baixo custo
que fornece um estudo complexo da migracdo e proliferacdo tumoral (RIBATTI,
1996,ADAIR; MONTANI, 2011, EGOSHI; ZISCHLER, 2015, CURY, 2016). Existem
grandes vantagens em se utilizar o embrido como hospedeiro, tais como: 0 embrido € capaz de
sustentar células de diferentes origens; além disso, as proteinas da matriz celular do embrido
se assemelham com o ambiente fisiologico natural do tumor e outra vantagem é a gama de
veiculos que podem ser utilizados, como papel filtro, agarose, metilcelulose, colageno, que
facilitam o crescimento vascular (ADAIR; MONTANI, 2011).

Para avaliar a proliferacdo tumoral e angiogénese in vivo, geralmente é utilizado o ensaio
de membrana corioalantéide (CAM) (MARTINHO et al., 2013;MARTINHO et al., 2012;
CARUANA et al., 1998). Desta forma, para o ensaio de membrana corioalantdide (CAM),
ovos de galinha fertilizados sdo incubados a 37°C e 70% de umidade, em que no terceiro dia
de desenvolvimento, uma janela é aberta na casca dos ovos, sendo coberta com fita adesiva e
retornardo a incubacdo. No nono dia de desenvolvimento, sdo injetadas células tumorais,
aproximadamente 3x10°células serdo ressuspendidas em 20 ul de matrigel e
colocadas/injetadas sobre a CAM. No 13° dia, os tumores formados serdo fotografados in
ovo utilizando Stereomicroscopio (Olympus SZ2-LHAD). Caso seja de interesse do estudo,
apos fotografar os tumores formados no 13° dia, ¢ possivel avaliar o papel de inibidores,
sendo utilizada uma concentragdo fixa (IC50) em 20ul de DMEM (0% SFB e 0% P/S) e
colocado sobre os tumores. No 17° dia (72 horas ap6s a incubagao com o inibidor), os tumores
sdo fotografados novamente in ovo. Os ovos de galinhas sdo sacrificados a -80°C por 10
minutos, e a CAM de cada um é retirada, fixada em paraformaldeido 4% e fotografada exovo,
além de ser incluida em parafina para analises histolégicas posteriores O perimetro dos
tumores sdo medidos utilizando o ImageJ nos dias 13 e 17. Os resultados sdo expressos por
meio da média da porcentagem do crescimento dos tumores de cada grupo, do dia 13
(considerado como 0%) até o dia 17, £ SD. Para o descarte, 0s ovos sdo autoclavados (CURY,
2016).

Levando-se em consideracdo os dados de ocorréncias de novos casos hoje e a estimativa
para estes até 2030, 26 milhdes de novos casos e 17 milhGes de mortes, fica claro que medidas
preventivas devem ser tomadas. Os custos com o cancer, na economia, sem considerar gastos
médicos, com mortes prematuras e invalidez, chegam a U$1 trilh&o.

Devido a estes custos e a alta taxa de mortalidade é que se investe grandemente na area
de pesquisa. A incubadora utilizada no processo de pesquisa de métodos de tratamentos ja
existe no mercado, porém ndo apresenta todos 0S recursos necessarios para a pesquisa de
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estudo, ministracdo dos medicamentos para controle da angiogénese e apresenta também um
elevado preco de compra.

Na busca de novos métodos de tratamento, foi construido um equipamento desenvolvido
pelo Centro de Inovagdes Tecnoldgicas — CIT do Centro Universitdrio da Fundacéo
Educacional de Barretos — UNIFEB - uma incubadora, que sera de grande valia para o0 estudo
de ministracdo dos medicamentos para controle da angiogénese.

2. OBJETIVO

Produzir uma incubadora de ovos de galinha com sistema eletronico de controle e
monitoramento de temperatura e umidade no qual devem estar previstos mecanismos de
esterilizacdo por meio de luz germicida UV, que possa registrar em tempo real todos os
controles do processo.

3. METODOLOGIA

A incubadora de ovos foi confeccionada no Centro de InovacGes Tecnoldgicas- CIT,
do Centro Universitario da Fundacdo Educacional de Barretos- UNIFEB. O projeto consistiu
na adaptacdo de uma camara fria (figl), cedida pelo Hospital de Céncer de Barretos, a qual
passou por uma adaptacdo elétrica e mecénica. Foi adicionada uma resisténcia na camara
interna cuja funcdo é provocar o aquecimento da mesma, um ventilador para forcar a
ventilacdo dentro da cAmara e um umidificador de ar por ultrassom.

Figura 1 - Camara fria comum.

Fonte: www.ethaik.com.br

Os requisitos do aparelho para atender os fins cientificos foram especificados pelos
pesquisadores do Hospital de Cancer de Barretos sendo camara interna e grades em aco
inoxidavel, com capacidade de 300 ovos, dotado de suporte em nylon autoclavavel para a
sustentacdo dos mesmos. O ajuste de temperatura deve atender um range de 15 a 40°C com
ventilacdo forcada e umidade controlada na faixa de 45 a 70%. Fazem-se necessarios
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monitoramento e registro em tempo real da temperatura e umidade assim como alarme de
seguranca contra queda de energia ou mudanca na temperatura e umidade interna.

Para este controle, foi aplicado um controlador e indicador de temperatura e umidade
digital da marca FullGauge (fig.2). Este possui trés saidas, uma para controle de temperatura,
outra para umidade e a terceira, uma saida auxiliar que foi usada para ligar o compressor da
camara fria no caso da temperatura interna tender a ultrapassar o valor dos 37°C. Além disso,
monitora em funcdo do tempo, conforme configurado pelo usuario, o status das saidas,
tornando possivel verificar se a variavel controlada esta sendo alcancada ou ndo e pode enviar
estes dados para um computador através de um canal serial RS485. Este controlador também
possui um alarme sonoro interno, para avisos de ocorréncias fora do padréo.

Figura 2 - Controlador FullGauge.

Fonte: Autor

4. DESENVOLVIMENTO

O controlador marca FullGauge aplicado € um equipamento de mercado de baixo
custo que opera com controle PID (Proporcional, Integral e Derivativo) e a calibracdo do
controlador (sintonizacdo de controladores) consiste em deduzir, partindo da resposta do
sistema, quando este é sujeito a entradas especificas, determinados valores que vao permitir o
calculo dos referidos parametros. A vantagem deste procedimento é ndo existir necessidade de
conhecer 0 modelo do sistema (por vezes muito dificil de determinar). Pode-se assim concluir
que se deverd recorrer a este procedimento somente quando o custo de calibracdo do
controlador for inferior ao custo associado a analise do sistema e o projeto do controlador
estiver adequado.

Deve-se usar 0 metodo analitico que consiste em sintonizar os modos PID para uma
aplicacdo especifica de modo que, determinados critérios de desempenho, sejam verificados.
Este é usado sempre que a funcéo de transferéncia do sistema e conhecida (OGATA, 2010).

Acdo Proporcional: neste tipo de controlador a relacdo entre a sua saida e o sinal de
erro, e(t), € dada por:
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1)
u(t)=K, e()—>U(s) =K, E)

Ja que Kp é designado por ganho proporcional. Um controlador proporcional consiste
essencialmente num amplificador com ganho ajustavel. Uma caracteristica importante desta
acao de controle € a existéncia de um erro residual permanente sempre que ocorre uma
alteracdo de carga, e o sistema que se pretende controlar seja do tipo 0. O erro estacionario
que é dependente de Kp e da carga pode ser minimizado por um aumento de Kp. No entanto
deve-se notar que o aumento deste parametro conduz a um aumento do tempo de
estabelecimento e eventualmente até a instabilidade.

Acdo Proporcional — Integral: se considerar-se que a saida do controlador é agora
funcdo do erro e do integral do erro, esta-se diante de um controlador proporcional — integral:

K, |uw
e D

i -

)
1 1
u(t) =K _(e(t)+ —|e(t)dt —=—>U(s) = K_ (1 + —)E(s
() =K, (e(t) Ti{() 9 =K, 1+E()
J& que Ti(tempo integral) é o tempo necessario para que a contribui¢do da acao
integral igual a da acéo proporcional. Este tempo é expresso em segundos ou minutos.
PI
e(t) + u(tyt
zKp ......... ;
l 1
K, . P
] T, ] (3)

A componente integral, ao adicionar um polo na origem da fungéo de transferéncia do
controlador, elimina o erro estacionario de posicdo, independentemente do sistema que se
pretende controlar. Se, por um lado, como ja referido anteriormente, a acao integral elimina o
erro estacionario, por outro, aumenta o tempo de estabelecimento e piora a estabilidade
relativa, o que usualmente é indesejavel.

Acdo Proporcional — Integral — Derivativa: este modo resulta da combinagdo dos
modos proporcional, integral e derivativo. Pode-se afirmar que resulta num compromisso
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entre as vantagens e desvantagens de um PI e as vantagens de um PD. A saida do controlador
é dada por:

sp 4 EG) =]JKp(1—1.-'(Ti S+ Tas)

(4)

u(t) = K, (e(t) + Tije(r)dr 1, 0Ly = K, (1 +%+Td $)E(s)

io i

Neste tipo de controlador, o0 modo integral é usado para eliminar o erro estacionario
causado por grandes varia¢Oes de carga. O modo derivativo, com o seu efeito estabilizador,
permite um aumento do ganho e reduz a tendéncia para as oscilacdes, 0 que conduz a uma
velocidade de resposta superior quando comparado com P e Pl. No entanto, estas
propriedades assumem um carater geral e podem existir excecdes em determinados sistemas.
Geralmente, para uma funcéo de transferéncia em cadeia aberta com a seguinte forma:

1
7 -
§T+280,5+ e}ﬁ

()

Um Kp elevado tem o efeito de reduzir o tempo de subida e o erro estacionario (sem
nunca o eliminar). O controle integral terd como efeitos, por um lado, eliminar o erro
estacionario e por outro piorar a resposta transitoria, isto é, torna-la mais oscilatéria. Sempre
que se utiliza controle integral, deve-se testar inicialmente com um Kp reduzido. A utilizagéo
do controle derivativo tem como principal consequéncia uma melhoria da estabilidade do
sistema, reduzindo a sobre-elevacdo e melhorando a resposta transitoria. Os efeitos na
resposta, do sistema em malha fechada, de adicionar os modos proporcional, integral e
derivativo podem ser verificados na tabela 1 abaixo:

Tabela 1- Efeitos na resposta

Resposta CF | Tempo de Subida | Sobre-elevacéo Tempo de Estabelecimento Erro Estacionario
Proporcional Diminuicéo Aumento Sem alteracéo Diminuigéo
Integral Diminuicéo Aumento Aumento Elimina
Derivativo Sem alteracdo Diminuicédo Diminuicédo Sem alteracdo

Fonte: OGATA, 2010

Quanto a decisdo do tipo de controlador a usar numa determinada aplicacdo, ndo é
possivel obter uma resposta definitiva. Idealmente, o controlador mais simples que satisfaca a
“resposta desejada“ ¢ o que deve ser escolhido. No entanto, esta € uma escolha que
geralmente s6 se pode fazer quando a aplicacdo é simples ou quando existe alguma
informacdo relativa a aplicacdes semelhantes.

Para o projeto em questdo, o controlador utilizado da marca FullGauge se mostrou
eficiente para a resposta esperada na estabilidade da temperatura e umidade.

Foi montado um circuito paralelo ao original da camara fria, preservando-se, na
integra, o original (fig.3), permitindo desta forma que a incubadora possa aquecer ou
refrigerar.
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Figura 3 - Diagrama elétrico da Camara fria.
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Fonte: http://www.parcrivierasg.co/schematics/r22-wiring-diagram.html

No diagrama (fig.4) abaixo, tem-se o circuito de comutacdo do equipamento
desenvolvido, no qual a chave comutadora, quando selecionada na posi¢ao “1”, converte a
camara fria para incubadora e quando selecionado a posigdo “2”, tem-se a fungdo da cdmara
fria convencional.

Figura 4 - Comutacédo de fun¢Bes do equipamento.
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Fonte:Autor

O circuito de controle da temperatura e umidade controlado pelo FullGauge (fig. 2),
foi montado conforme topologia apresentada no diagrama elétrico que se segue (fig.5.):
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Figura 5 - Diagrama elétrico da incubadora.
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As fotos na sequéncia (fig. 6 e 7) apresentam o circuito do controlador montado assim
como a camara fria adaptada para a fungdo de incubadora.

Fonte:Autor

Figura 6 - Circuito elétrico do controlador da incubadora.

Fonte: Autor.
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Figura 7 - Montagem da incubadora.

Fonte: Autor

5. CONCLUSAO

Quanto aos objetivos do proprio CIT, este projeto pdde contribuir primorosamente coma
colocacéo em prética de contetdos de disciplinas do curso da Engenharia Elétrica; a vivéncia
e o treinamento de competéncias, habilidades e atitudes (CHA) no decorrer de todas as fases
do projeto; e, por fim, a incorporacdo do rigor cientifico desde os primeiros passos do
planejamento por meio do levantamento bibliografico inicial até a escrita e a submissao deste
presente artigo.

O equipamento se mostrou eficiente, pois a incubadora apresenta as especificidades
técnicas exigidas pela pesquisa experimental contra o cancer. As incubadoras comerciais além
de serem de alto custo néo apresentam todos os requisitos exigidos para tais pesquisas.

A integracdo entre os cursos de Engenharia Elétrica e Fisica Médica ocorreu por meio do
Centro de Inovagdo Tecnologica (CIT) do UNIFEB, conforme proposta inicialmente
elaborada para tal finalidade. A boa interacdo técnica entre pesquisadores do Hospital de
Céncer de Barretos, professores e alunos do UNIFEB foi fundamental para o éxito da
proposta inicial.

REFERENCIAS

ADAIR, T.H.; MONTAIN, J.P. Angiogenese. Morgan & Ciéncias da Vida de Claypool,New
Jersey p. 9-18, 2011.

CARUGANA, G; CAMBARERI, AC; GONDA, TJ; ASHMAN, LK. Transformation of
NIH3T3 fibroblasts by the c-Kit receptor tyrosine kinase: effect of receptor density and
ligand- requirement. Oncogene, 1998.

CURY, F.P. Papel funcional das isoformas GNNK+ E GNNK- DE KIT em glioblastoma:
Dissertacdo apresentada ao programa de PdsGraduacdo da Fundacdo Pio XII- Hospital de

Organizacgao: Realizagao:

EErrd oo Ruoew  @asence

Federacao das Industrias do Estado da Bahia ESTADO DA BAHIA S (£DERAL DA BAHIA Associagdo Brasileira de Educag¢dao em Engenharia




Vy 03 a 06 de setembro de 2018 (’
) C OBENGE SALVADOR /BA ‘ N
q Brasileiro ~ o \
2018 | e coueerbeomzngenneric  “Educagdo inovadora \
de Educacdo em Engenharia para uma Engeﬂ harla Sustentévelﬂ

Cancer de Barretos para obtencdo do Titulo de Mestre em Ciéncias da Salde. Area de
concentracdo: Oncologia, Barretos, 2016

DECLARACAO MUNDIAL CONTRA O CANCER, 2008. Disponivel em:
http://wwwz2.inca.gov.br/wps/wcm/connect/acoes_programas/site/home/internacional/declarac
ao_mundial_contra_cancer.Acesso em: 23 fev. 2018.

EGOSHI, C; ZISCHLER, P. Quantificacdo da Angiogénese Induzida por Tumor em
Membrana Cariolantdica de Embrido de Galinha.Biosciencejournal, Uberlandia, v.31, n.1, p.
303-310, 2015.

MARTINHO, Olga; Granja, Sara; JARAQUEMADA, Teresa; CAEIRO, Claudia;
MIRANDA-GONCALVES, Vera;, HONAVAR. Mrinalini.Downregulation of RKIP is
associated with poor outcome and malignant progression in gliomas. Acessoem: 23 Jan.
2012

MARTINHO, Olga; SILVA-OLIVEIRA. Renato; MIRANDA-GONCALVES. Vera;
CLARA. Carlos; ALMEIDA. José Reynaldo; CARVALHO. André Lopes.In Vitro and In
Vivo Analysis of RTK Inhibitor Efficacy and lIdentification of Its Novel Targets in
Glioblastomas.Acessoem: 1 Abr. 2013

OGATA, Katsuhiko. Engenharia de controle moderno. 52 edicdo, Prentice Hall, 2010.

RIBATTI D., VACCA A, RONCALI L., DAMMACO F. The chick chorioalantoic
membrane as a model for in vitro research on angiogenesis. 1996.

INTERDISCIPLINARY LEARNING:
INCUBATORY DEVELOPMENT OF CHICKEN EGGS TO CARRY OUT SCIENTIFIC
TESTS

Abstract: The report of this article refers to an interdisciplinary experience between the
Electrical Engineering and Medical Physics courses. Refers to the construction of an egg
incubator for research on cancer drugs. A commercial cold chamberand a controller and
temperature and humidity indicator FullGaugewere used. The project was developed by
professors and students of the courses mentioned above and coordinated by the Technological
Innovation Center (CIT) of UNIFEB of Barretos, S.P. The good technical interaction between
researchers at Cancer Hospital of Barretos, S.P., UNIFEB teachers and students was
fundamental to the success of the initial proposal.

Key-words: Interdisciplinary teaching, Incubator, Angiogenesis.
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