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APRESENTACAO

N&o héa padrbes de desempenho em engenharia elétrica e da computacao que sejam
duradouros. Desde que Gordon E. Moore fez a sua classica profecia tecnologica, em
meados dos anos 60, a qual o numero de transistores em um chip dobraria a cada 18
meses - padrao este valido até hoje — muita coisa mudou. Permanece porem a certeza de
gue nao ha tecnologia na neste campo do conhecimento que nao possa ser substituida a
qualquer momento por uma nova, oriunda de pesquisa cientifica nesta area.

Produzir conhecimento em engenharia elétrica e da computacao é, portanto, atuar
em fronteiras de padrbes e técnicas de engenharia. Algo desafiador para pesquisadores
e engenheiros.

Neste livro temos uma diversidade de temas nas areas niveis de profundidade
e abordagens de pesquisa, envolvendo aspectos técnicos e cientificos. Aos autores e
editores, agradecemos pela confianca e espirito de parceria.

Boa leitura
Joao Dallamuta
Henrique Ajuz Holzmann
Marcelo Henrique Granza
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CAPITULO 20

SISTEMA DE MONITORACAO DE CULTURA CELULAR
IN VITRO VIA BIOIMPEDANCIA ELETRICA: REGRAS
DE PROJETO

Data de aceite: 01/06/2020
Kaue Felipe Morcelles
Universidade do Estado de Santa Catarina, Departamento de Engenharia Elétrica, Joinville

kaue.morcelles@udesc.edu.br

Pedro Bertemes Filho
Universidade do Estado de Santa Catarina, Departamento de Engenharia Elétrica, Joinville

RESUMO: Espectroscopia de impedancia elétrica é uma técnica de caracterizacdo de tecidos
biolégicos, e seus atrativos sdo o baixo custo, facil implementacédo, portabilidade, eficiéncia,
possibilidade de ndo-invasao e boa precisao. A técnica pode ser utilizada em inUmeras aplicagdes,
entre elas o imageamento dindmico do sistema pulmonar, deteccdo de cancer, avaliagcdo nao-
invasiva de glicose e caracterizacdo da massa corporal. Este trabalho foca na aplicagcédo da
bioimpedéncia na analise de culturas celulares, cujas principais vantagens sdo monitoramento
continuo em tempo real, manutencdo da cultura intacta durante anélise, estudo de diversas fases
da cultura sem necessidade de experimentos paralelos, facilidade na operagdo, monitoramento
remoto e introducdo de parametros quantitativos confidveis para avaliacdo, aumentando
reprodutibilidade de resultados. Utilizando a técnica de bioimpedancia, o usuéario pode analisar
0 crescimento, comportamento, migracéo, adesao, constituicdo, saude e diferenciacéo celular.
Estes parametros sdo de extrema importancia na area biomédica, tanto na academia quanto na
industria farmacéutica e cosmética. Diversos sistemas e técnicas de bioimpedéancia para culturas
celulares foram propostos na literatura, onde a maioria é constituida por um sistema eletrénico
de excitacdo, medicéo e processamento de sinais. Para esta aplicacéo, o sistema de medicéo é
critico, pois 0s niveis de tensao sao muito baixos (entre micro e milivolts), necessitando, portanto
de um circuito de alta precisdo e um padrdao de excitacdo adequado. Além disso, os eletrodos
devem ser biocompativeis, garantir adeséo celular e possuir baixa impedancia. Este trabalho tem
como objetivo fornecer as principais diretrizes para projeto e implementacdo de um sistema de
bioimpedéncia para monitoramento em culturas celulares, capaz de suportar diversas técnicas e
padrées de excitacdo. O capitulo discute os diversos estagios que compdem o sistema analdgico e

Engenharia Elétrica e de Computacéo Atividades Relacionadas com o Setor Cientifico e Tecnolégico Capitulo 20



mailto:kaue.morcelles@udesc.edu.br

digital, além da caracteriza¢ao do sinal a ser medido.
PALAVRAS CHAVE: Bioimpedancia Elétrica, Culturas Celulares, Regras de Projeto

ABSTRACT: Electrical impedance spectroscopy is a technique for characterizing biological
tissues, and its attractions are low cost, easy implementation, portability, efficiency, possibility
of non-invasion and good precision. The technique can be used in numerous applications,
including dynamic imaging of the pulmonary system, cancer detection, non-invasive glucose
assessment and characterization of body mass. This work focuses on the application
of bioimpedance in the analysis of cell cultures, whose main advantages are continuous
monitoring in real time, maintenance of the culture intact during analysis, study of different
phases of the culture without the need for parallel experiments, ease of operation, remote
monitoring and introduction of reliable quantitative parameters for evaluation and increasing
reproducibility of results. By bioimpedance technique, the user can analyze growth, behavior,
migration, adhesion, constitution, health and cell differentiation. These parameters are
extremely important in the biomedical area, both in academia and in the pharmaceutical and
cosmetic industry. Several bioimpedance systems and techniques for cell cultures have been
proposed in the literature, where most of them consist of an electronic system for excitation,
measurement and signal processing. For this application, the measurement system is
critical, as the voltage levels are very low (between micro and millivolts), therefore requiring
a high precision circuit and an adequate excitation pattern. In addition, the electrodes must
be biocompatible, guarantee cell adhesion and have low impedance. This work aims to
provide the main guidelines for the design and implementation of a bioimpedance system for
monitoring cell cultures, capable of supporting various techniques and excitation patterns.
The chapter discusses the various stages that make up the analog and digital system, in
addition to the characterization of the signal to be measured.

KEYWORDS: Electrical Bioimpedance, Cell Cultures, Project Rules.

11 INTRODUCAO

O cultivo de células de mamiferos in vitro é de vital importancia para a biomedicina,
pois através de culturas celulares é possivel analisar o comportamento de érgaos e tecidos
em diversos contextos, a nivel celular e com maior controle do ambiente (temperatura,
pressdo, pH) (FRESHNEY, 2011). Para realizar experimentos em culturas, é preciso
analisar o seu estado biolégico em diversos pontos no tempo. Os protocolos de analise
atuais sao geralmente baseados na utilizacdo de pigmentos e microscopia ética. Porém, a
analise via microscopio é normalmente destrutiva para o cultivo, devido uso de protocolos
invasivos (FRESHNEY, 2011). Portanto, este campo de pesquisa carece de técnicas que
sejam capazes de analisar o estado da cultura celular em tempo real e de maneira ndo-
invasiva.

Amedicao de bioimpedéancia elétrica € uma técnica que utiliza sinais eletromagnéticos
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para caracterizar a constituicdo e estrutura de um material bioldgico utilizando informacéo
sobre sua condutividade e permissividade elétrica (GRIMNES; MARTINSEN, 2008). No
contexto de culturas celulares, a bioimpedancia € capaz de analisar atividade, estrutura,
crescimento e adesao celular em cultura ao substrato, podendo monitorar de forma
continua e remota a saude das células e reacdo a estimulos externos sem necessidade
de interferéncia quimica ou mecanica no experimento, podendo assim minimizar
tempo, recursos e aumentar reprodutibilidade dos resultados (GIAEVER; KEESE, 1986;
HUERTAS, Gloria et al., 2013). Normalmente as medi¢coes de bioimpedancia para analise
de constituicdo sdo tomadas em varias frequéncias, sendo nestes casos chamadas de
Espectroscopia por Impedancia Elétrica (EIS) (GRIMNES; MARTINSEN, 2008).

Dispositivos comerciais para monitoramento de cultura celular via bioimpedancia
utilizam a técnica chamada Sensoriamento de Impedancia Elétrica de Célula-Substrato
(do inglés ECIS®, criado pela empresa Applied Biophysics). ECIS consiste na anélise de
impedancia multifrequencial sentida por um microeletrodo, normalmente feito de ouro e
inserido na base de uma placa de cultura celular, em relacéao a um eletrodo de referéncia
quando uma corrente elétrica é aplicada. Com o crescimento da cultura, o eletrodo é
recoberto por células e a impedancia medida é alterada, sendo esta variagcdo uma funcéao
da area coberta e da constituicdo e adesao celular (GIAEVER; KEESE, 1986). Através de
um modelo elétrico da interface entre eletrodo e célula/substrato previamente estimado,
a impedancia obtida é convertida em caracteristicas bioldgicas para analise pelo usuéario.
Como a medicao é bipolar, 0 modelo deve ser modificado para cada tipo de material
utilizado nos eletrodos e no meio de cultura, dificultando utilizacdo de materiais com
propriedades temporalmente variantes (como sal de polianilina, que modifica gradualmente
sua condutividade em pH fisiol6gico (BALINT; CASSIDY; CARTMELL, 2014). Entretanto,
ECIS néo é a unica forma de se realizar monitoramento de células via bioimpedancia. De
fato, qualquer técnica que empregue EIS nos eletrodos na cultura pode ser utilizada, se
baseada em um modelo adequado e um protocolo seguro. Uma alternativa é a utilizacéao
de medicOes tripolares e tetrapolares, que torna a medicao independente do eletrodo
(GRIMNES; MARTINSEN, 2008), bio-osciladores, que podem simplificar e acelerar o
processo de medicao (HUERTAS, Giloria et al., 2013)the oscillator parameters (frequency,
amplitude, phase, etc.., e imageamento via tomografia por impedéancia elétrica (EIT), que
pode gerar mais informacbes sobre a distribuicdo das células no substrato através do
mapeamento de condutividade e permissividade na cultura celular (LINDERHOLM et al.,
2008).

Este capitulo, portanto, tem como objetivo fornecer as principais diretrizes de projeto
para sistemas de medicao de bioimpedancia aplicados em culturas celulares. Sdo abordados
neste capitulo: caracterizacdo do sinal elétrico esperado para a aplicacao, diferentes
fontes de corrente para o circuito de excitagdo, particularidades do sistema de medi¢éo de
tensao, efeitos do estagio de comutagéo, pré-processamento e processamento digital do
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sinal, interface grafica para apresentacéo dos resultados de medi¢cdo e recomendacgdes
para testes de simulacao e bancada.

2| METODOLOGIA DE PROJETO

O equipamento genérico de medicado de bioimpedancia € composto pelo circuito
de excitacdo, que injeta corrente elétrica na amostra, pelo circuito de instrumentacao,
que mede os sinais de tensao resultantes, pelo estagio de comutagcdo, que realiza o
chaveamento entre diferentes eletrodos, pelo circuito de condicionamento e, por fim, pelo
sistema de processamento de sinais. Para que este sistema seja bem projetado, porém, é
necessario realizar a caracterizacéo do sinal, que dara os requisitos de projeto para cada
bloco do equipamento.

2.1 Caracterizacao do sinal

Para caracterizacao dos sinais a serem medidos é necessério obter informacéo sobre
o nivel de corrente, nivel de tensdo e impedancia da amostra. Por exemplo, Gianever e
Keese (1986) aplicaram um sinal de corrente de 1 pA para medicao de bioimpedancia.
Huertas et al (2015) sugere uma faixa segura de 1 a 20 pA de corrente de excitacao, e
avisa que o modelo de circuito proposto no trabalho funciona até 100 mV de tens&o na
amostra.

Diversos trabalhos descreveram as impedancias medidas por sistemas ECIS, que
devem considerar a impedancia de eletrodo somada com a impedéncia da camada
celular. Como estes valores variam com a aplicacéo, deve-se projetar o instrumento de
forma a atender o maior numero possivel de casos. As curvas de impedancia em funcao
da frequéncia (veja Figura 1) descrevem os valores absolutos para uma aplicagdo com
células do tipo HUVEC (endoteliais da veia umbilical), além do comportamento dispersivo
da amostra, utilizando diversos tamanhos de eletrodos (ABDUR RAHMAN; PRICE;
BHANSALI, 2007). Na configuragdo, recomenda-se o0 uso de dois eletrodos de mesmo
tamanho para excitacdo e medicao, e, portanto, a impedancia medida consiste na soma
das duas impedancias de interface. Para uma situagcao equivalente, com o mesmo tamanho
de eletrodo e mesmo tipo de célula, porém utilizando um eletrodo de medicdo e um de
referéncia com area muito maior, como proposto por Gianever e Keese (1986), espera-
se que a impedancia seja aproximadamente metade das apresentadas por Rahman,
Price e Bhansali (2007). As curvas da Figura 1 sdo utilizadas com referéncia para guiar
o sistema de aquisicdo. A escolha da-se pela descricao detalhada (em modulo e fase)
da impedancia ECIS de um grupo celular tipicamente utilizado em culturas, mostrando
também o comportamento dispersivo na faixa de frequéncia de interesse. Além disso, 0s

valores absolutos e relativos estdo na mesma ordem de grandeza de resultados, utilizando
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diferentes grupos celulares, apresentados por outros autores (DAZA, Paula et al., 2013;
GIAEVER; KEESE, 1986; SZULCEK et al., 2014; TRAN; BAEK; MIN, 2016; YUFERA, A

et al., 2011).
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Figura 1: Impedancia utilizando HUVEC com varios tamanhos de eletrodos (ABDUR RAHMAN; PRICE;
BHANSALLI, 2007)conductive gel used in electrocardiography (ECG

2.2 Excitacao e instrumentacao analégica

Para este tipo de sistema de monitoramento, o circuito de excitagao elétrica deve
ser capaz de aplicar uma corrente minima de 1 pA, com preciséo e baixo ruido, e limitar,
no maximo, a 10 pA (50% do valor maximo sugerido por (HUERTAS, Gloria et al., 2015).
Para alcancar estes objetivos, pode-se utilizar diferentes tipos de fonte de corrente: fonte
Howland Modificada (HM), que oferece bom controle do sinal aplicado e flexibilidade na
forma de onda; fonte HM seguida por um buffer de corrente (HMB), que possibilita alta
impedancia e excursao de saidada HM comum (MORCELLES etal., 2017a); amplificadores
de transcondutancia (OTA), que permitem menores variagdes paramétricas durante
implementacéo; fonte de tensdo em série com um resistor de controle (TR), utilizada por
(GIAEVER; KEESE, 1986) e em grande parte de outras aplicagdes ECIS, que possibilita
implementacéo simplificada; ou o circuito do bio-oscilador proposto por (HUERTAS, Gloria
etal., 2015), que injeta um sinal autossustentado. Caso seja desejado um sistema modular
(para acomodar diversos tipos de fontes de corrente no mesmo dispositivo), algumas
precaucdes extra devem ser consideradas. Os conectores utilizados para ligar o mddulo
de excitacdo a placa de interface devem possuir baixa capacitancia parasita, a fim de
manter o bom funcionamento das fontes de corrente.

E esperado que os excitadores utilizados no projeto sejam simulados e testados em
bancada para verificacdo da performance. Os principais parametros a serem considerados
em projeto e avaliagdo dos circuitos sdo: transcondutédncia (em termos de modulo e

banda), erro de corrente maximo em toda a banda de frequéncias (erro,,,), impedancia
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de saida Z , e linearidade. A Equagao 1 corresponde a transcondutancia da HM e HMB
com tenséo na entrada nao-inversora da fonte. As Equacgées 2 e 3 descrevem impedancia
de saida e carga maxima para a fonte HM, enquanto as equacdes 4 e 5 correspondem
aos mesmos parametros para a fonte HMB (MORCELLES et al., 2017b; TUCKER; FOX;
SADLEIR, 2013). As variaveis R, R,,, R

» R A,€e R, correspondem aos resistores das fontes

HM e HMB, conforme a Figura 2, enquanto A (s) e A ,(s) sdo os ganhos de malha aberta
dos Amplificadores Operacionais (AMPOP). V,,. é a tensao de saturagao dos AMPORPs,
CMRR e C, séo arejeicdo de modo comum do amplificador A_ e a capacitancia de entrada
do amplificador A _,, respectivamente. Por fim, /| & a corrente de saida das fontes e R,
representa a carga. Estas equacbes ndo consideram descasamento entre os resistores,

que podem ser calibrados na placa para minimizar assimetria.
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Figura 2: Fonte de corrente Howland Modificada (a) e Howland Modificada seguida de buffer de
corrente (b).
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Nota-se que a transcondutancia independe da carga. Isto, em conjunto com a alta
impedancia de saida, caracterizam por completo uma fonte de corrente linear, capaz de

manter a amplitude da corrente de saida constante, mesmo com diferentes cargas.
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As equacdes 6 e 7 descrevem a transconduténcia e impedancia de saida da fonte
TR, que podem ser obtidas através de simples analise de circuito, considerando uma fonte
de corrente equivalente de , onde € o resistor série com a fonte de tensao de entrada.
E possivel notar que a impedancia de saida é limitada pelo valor da transcondutancia:
guanto maior a corrente que se deseja, menor é a impedancia de saida. Porém, como
a aplicacao exige uma baixa corrente de 1 pA, a impedancia de saida pode facilmente
ultrapassar 1 MQ (maximo de 3,3 MQ considerando de um conversor D/A com maximo
de 3,3 V), utilizando apenas um simples resistor como topologia.

1

Grp = R_s (6)

Z out,TF = Rs (7

Os parametros do OTA dependem totalmente do componente integrado que sera
utilizado, que ainda sera definido, sendo o projeto restrito a escolha do melhor modelo
do fabricante. Ja o bio-oscilador, por ndo ser um excitador convencional, ndao pode ser
avaliado em termos de impedéncia de saida ou transcondutancia, portanto os parametros
verificados neste caso devem ser a frequéncia e amplitude centrais do sinal medido, e
a sensibilidade dos dois pardmetros a impedancia da amostra, baseando-se no trabalho
de (HUERTAS, Gloria et al., 2015). Por se tratar de uma técnica recente, a relacao entre
impedancia e amplitude/frequéncia de oscilagcéo é n&o-linear e ndo ainda nao foi modelada
por uma equacdao direta e generalizada. Porém, a influéncia entre impedéancia e sinal de
oscilagao para um caso especifico € apresentada em (MALDONADO, A. et al., 2017).

Na maioria dos casos, o circuito de medicao de tensédo consiste em um amplificador
de instrumentacgao, podendo ou ndo ser antecipado por buffers para aumentar impedancia
de entrada. Porém, certos excitadores, como no caso do bio-oscilador, necessitam
apenas de amplificadores simples. Independentemente da topologia utilizada, o estagio
de medicao deve fornecer uma entrada adequada para o estagio de condicionamento,
considerando que a tensdo nos eletrodos pode estar na faixa de 100 a 3 mV, por exemplo
(dada a curva do eletrodo de 500 pm na Figura 1 e excitacédo de 1 pA). Assim, o estagio de
medi¢cdo deve operar com alto ganho e baixo ruido. Como a entrada deste circuito pode
estar em paralelo com a carga (ver Figura 3), capacitédncia de entrada deve ser baixa,
para evitar fuga de corrente pelas capaciténcias parasitas. A impedancia de saida efetiva
para o sistema, neste caso, pode ser descrita pela Equacgéo 8, onde C, é a capacitancia
parasita introduzida pelo estagio de medicdo e é a impedéancia de saida da fonte de

corrente, considerando um componente de medi¢gdo com entrada FET.

1
Z()ut,ef = Zout//a (8)
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A fim de medir a corrente na carga, recomenda-se 0 uso de um amplificador de
transimpedancia (T/A) em série com a amostra, realizando conversdo em tensao com
apenas um estagio. Isto possibilita maior excursdo e banda. Isto porque a impedéancia de
entrada do amplificador de transimpedancia, independente de seu ganho, € muito baixa
(idealmente zero). Portanto, a influéncia do TIA no funcionamento do circuito € menor que
utilizando um resistor shunt. Os critérios de baixo ruido e alto ganho também valem para
este estagio, pois a corrente a ser medida é de apenas 1 YA, por exemplo.

A Figura 3 mostra o esquema de um circuito proposto para excitacédo e medicao,
considerando o caso em que se utilize a fonte HM para excitacdo, amplificador de
instrumentacéo integrado para medicéo de tenséo e TIA para medicao de corrente. Arede
de comutacgéo é explicada na seg¢ao seguinte.

Excitador
Rede de Comutagéo Rede de Comutacédo
[ Medico de Tens3
out edicao ade lensao
| -0 O -G o- ¢

-0~ O -0 o~

Medicao de Corrente

I a2 +
| I I >~C |
L~ & o0 & L -5~
= -0~ O- -0 o=
Rede de Comutacao Rede de Comutagéo

Figura 3: Sistema de excitagdo e medigdo utilizando fonte HM, amplificador de instrumentacéo e TIA.

2.3 Condicionamento de sinal e comutacao

O alto ganho dos médulos de medicdo € importante para reduzir o ruido total
introduzido pelo sistema, porém ainda néao é o suficiente para aproveitar toda a excurséo
do conversor analdgico digital (A/D). Assim, posterior aos modulos de medi¢do de tenséo
e corrente, devem ser implementados amplificadores de ganho controlado (AGC). Isto
permite que o valor da tensdo medida seja ajustado de maneira dindmica, para que a
resolucdo maxima do A/D seja utilizada em todas as medi¢des. Para ajuste preciso e
continuo do ganho, € necesséario um estagio de detecc¢ao de pico que informara ao sistema
a amplitude do sinal em tempo real. Este bloco pode ser implementado de maneira digital.

Além disso, recomenda-se utilizar compensacdes para adequar o sinal ao conversor
A/D. Como a corrente de excitacdo na carga deve ser alternada, um ajuste de offset no
sinal lido & necessario, pois depende da alimentacdo do microcontrolador a ser utilizado
(por exemplo, 0 a 3,3 V). Este ajuste deve ser feito nos ultimos estagios analdgicos de
medicdo, para considerar todos os niveis offsets do circuito, através dos conversores
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digital-analdgicos (D/A) do microcontrolador. Sendo esta corre¢cdo implementada de
maneira digital, ela pode ser alterada constantemente para corrigir desvios de temperatura.
O ajuste de offsettambém deve ser implementado no circuito de excitagao, com intuito de
eliminar o sinal DC oriundo do conversor D/A que gera o sinal aplicado na amostra.

Sistemas ECIS normalmente utilizam varios pogos de cultura celular durante um
unico experimento. Por isso, uma rede de chaveamento do sinal aplicado e medido deve
ser implementada para que todos 0s poc¢os sejam monitorados pelo sistema de aquisicao
(como mostrado na Figura 3). Para tanto, faz-se necessario o uso de multiplexadores
analdgicos posteriores ao circuito de excitagdo e anteriores ao circuito de medicao, a
fim de obter flexibilidade nas configuracdes de eletrodo (configuracao bipolar, tripolar ou
tetrapolar). Caso os pocos sejam monitorados um por vez, faz-se necessario a construgao
de uma légica de selecdo via microcontrolador. Como a dindmica da cultura celular é
relativamente lenta, velocidade de chaveamento néo é fator determinante para a escolha
dos multiplexadores. Porém, para evitar fugas de corrente de excitacdo e quedas de
tensdo na medicdo, a capacitancia paralela e resisténcia série dos canais devem ser
baixas. Além disso, o cross-talk deve ser reduzido, para garantir isolamento entre os
pocos. Por fim, a banda de operacao analdgica do multiplexador deve ser suficiente para
nao atenuar o sinal em altas frequéncias.

Para evitar que frequéncias mais altas que a condicdao de Nyquist e ruido
eletromagnético alcancem o conversor A/D, um filtro anti-recobrimento de ao menos
segunda ordem deve ser implementado como ultimo estagio do circuito, podendo ser
um circuito Sallen-Key de segunda ordem (para suficiente atenuacao das interferéncias)
seguido de um filtro RC série, para fornecer as correntes de alta frequéncia necessarias
para o A/D (requeridos em topologias SAR, por exemplo).

2.4 Circuito de processamento digital e automacao

O circuito de processamento digital deve ser responsavel por realizar as conversoes
A/D, D/A, gerar os sinais de excitacédo, coordenar a comutacéo entre pogos, implementar
as compensacoes de offset, realizar deteccéo de pico e controlar de maneira dinamica
o ganho do AGC. A fim de reduzir a necessidade de computacao externa, também é
possivel implementar operacdes matematicas complexas com os sinais medidos, como
filtragens, transformadas rapidas de Fourier (FFT) e amplificacao lock-indigital (GRIMNES;
MARTINSEN, 2008). Um exemplo para isso é o uso da DSP STM32F303ZE embebido
na plataforma NUCLEO-144. Esta plataforma conta com uma taxa de amostragem de 5
MSPS, conversao analdgica digital SAR de 12 bits, diversos periféricos e protocolos de
comunicacao integrados na placa.

A cultura de células requer que o equipamento opere dentro de uma incubadora,
isolado do ambiente exterior para obter condi¢cdes atmosféricas adequadas para cultivo
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celular (GIAEVER; KEESE, 1986). Assim, é importante que o instrumento possa ser
acessado e controlado de maneira remota, através de um médulo Wi-Fi, ou com numero
reduzido de cabos de cotnrole. A placa de desenvolvimento NUCLEO-144, usado como
exemplo, permite a insercédo deste tipo de médulo.

2.5 Interface grafica e controle de usuario

Afim de que o usuario possa analisar os dados de forma visual e operar o instrumento
de maneira remota através de um computador, recomenda-se a implementacao de uma
interface util e amigavel. Nela, é possivel analisar graficos de impedancia e qualidade do
sinal em tempo real, além de selecionar o po¢o monitorado, frequéncia, tipo e amplitude
do sinal de excitacdo, e implementar rotinas de calibracdo dos diversos estagios de
medicdo da circuitaria analégica. Dado que a linguagem de programacédo deva ser
preferivelmente amigavel, recomenda-se 0 uso de Python, por seu alto nivel, livre acesso
e facil implementagcdo na area de interfaces e processamento de sinais, através dos

pacotes PyQt e ScyPy, respectivamente.
2.6 Simulacoes

Para fim de validagao inicial dos circuitos analégicos, recomenda-se o uso do
software de simulacdo PSPICE, da plataforma ORCAD. Nesta etapa, pode-se incluir a
maior quantidade possivel de n&o-idealidades previstas nos circuitos, a fim de obter uma
previsao fiel dos resultados experimentais. As fontes de excitacdo devem ser simuladas
em termos de impedéancia de saida, transcondutéancia, linearidade e erro de corrente
de saida utilizando um fantoma RC com as caracteristicas apresentadas na secéao 1.1.
Para obter fidelidade com o circuito completo, estes parametros devem ser avaliados
com o sistema de comutagcdo e medi¢cdo inseridos no circuito, para contabilizar suas
componentes parasitas no desempenho. Além disso, o circuito de medi¢cdo deve ser
avaliado pela banda, ganho, ruido, linearidade, tensdes de offset e erro maximo de saida.
Também, é importante simular as configuracdes para calibracédo e consequente reducao
destes erros durante uma futura implementacéo. O circuito como um todo também deve
ser analisado em termos de robustez e variacbes com temperatura, utilizando também
analises de Monte Carlo. Para maior fidelidade com o circuito real, recomenda-se 0 uso
de modelos de alto nivel fornecidos pelos fabricantes.

2.7 Proposta de validacao experimental

Nesta etapa, cada médulo do equipamento deve ser testado separadamente para
avaliar seu desempenho. Os resultados devem ser processados a fim de contabilizar
a precisdo e exatidédo total do instrumento. Para os circuitos anal6gicos, os mesmos
parametros avaliados em simulacdo devem ser considerados nos testes experimentais.

Nos testes da circuitaria digital, recomenda-se realizar as medicbes por meio de um
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osciloscopio digital de captura de dados nos ensaios praticos.

O equipamento proposto deve ser analisado, primeiramente, utilizando-se um
fantoma RC, baseado nos dados da secdo 1.1 e nas simulacdes (secao 1.6). O objetivo
deste teste é obter a acuracia do equipamento na medi¢cdo de impedancia do fantoma em
comparacdo com outras técnicas da literatura. Como fonte de referéncia padronizada,
recomenda-se 0 uso de um analisador de impedancia comercial.

31 DISCUSSOES E CONCLUSAO

Prevé-se que as principais dificuldades a serem encontradas neste projeto sejam as
limitacdes dos componentes integrados. Isto porque os erros de medicao inerentes destes
circuitos sao dificeis de serem minimizados por circuitaria externa. Assim, enfoque maior
deve ser dado em topologias de circuito que oferecam robustez e possibilidade de ajustes
externos. Além disso, o microcontrolador da placa de desenvolvimento deve ser utilizado
para implementar rotinas de calibragdo constantes, a fim de reduzir estes problemas.

Espera-se que, ao final deste capitulo, o leitor seja capaz de entender e aplicar
0s principais passos de projeto para um sistema de aquisicdo de dados para
monitoramento de culturas celulares em tempo real e néo-invasivo. Acredita-se que a
criacdo de novos equipamentos desenvolvidos na area gerara possibilidades para novas
pesquisas envolvendo engenharia de tecidos, comportamento e constituicdo celular,
biocompatibilidade de produtos quimicos, tratamento e diagnésticos de doencas, e
interacao de tecidos vivos com campos eletromagnéticos.
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