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RESULTADO DAS MISSOES
RELACIONADAS AO PROCESSO
DE COOPERAGCAO TECNICA COM
A CONQUERX (UNIVERSITY OF
MASSACHUSETTS, BOSTON/EUA)

As cooperagdes internacionais constituem atualmente um importante instrumento
de desenvolvimento para o Brasil, pois auxiliam na promocdo de mudancas estruturais
nos campos econdmico e social brasileiro, possibilitando a transferéncia de tecnologia
e conhecimento, experiéncias e boas-praticas por meio do desenvolvimento de capacida-
des humanas e institucionais de outros paises, além de promoverem um salto qualitativo
com perspectivas duradouras.

Pensando em cooperacao internacional, foi firmada a parceria entre o Lais e a ConquerX
a partir do termo de parceria UFRN-Abimo-Funpec no Projeto “Sifilis Nao”. A ConquerX
tem expertise na area de biologia molecular, com amplo dominio no tema. Sediada em
Boston (MA), estabelecida em 2016, tem como especialidade o desenvolvimento de plata-
formas de diagndstico simples, robustas e de facil utilizacdo. Especificamente, a ConquerX
possui um sistema multianalitico que tem capacidade de detec¢do e reconhecimento
de diferentes tipos de biomarcadores tais como DNA, microRNA e proteinas. Essa tecno-
logia, chamada de Metachip, é a primeira capaz de detectar os trés tipos de biomarcado-
res simultaneamente em amostras bioldgicas (sangue, urina, saliva e tecidos).

O desenvolvimento de atividades conjuntas com a start-up ConquerX foi iniciado com
o levantamento bibliografico em periddicos internacionais, dissertaces e teses publi-
cadas relacionadas ao desenvolvimento de testes para triagem ou diagndstico de sifilis
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e outras infeccdes sexualmente transmissiveis (IST), cujo funcionamento fosse baseado
em métodos eletroquimicos, amperométricos ou de voltametria ciclica. A partir das con-
sultas realizadas, constatamos que o desenvolvimento de um novo dispositivo utilizan-
do principios de voltametria ciclica seria a melhor alternativa para detectar novos casos
de sifilis e IST, mesmo em ambientes ambulatoriais ou em casos de dificil diagndstico -
como a sifilis congénita. Adicionalmente, a op¢ao por esse método também possibilitou
a utilizacao de reagentes auxiliares (como nanocompostos de prata) para amplificacao
da variacao da corrente elétrica detectada nos eletrodos de trabalho apds a incubagao
com amostras infectadas em relacdo aquelas observadas durante a analise de amostras
controle (ndo infectadas). Ao longo dessa fase inicial, o envio de amostras coletadas no
Brasil de pacientes infectados e controles foi fundamental para a padronizacdo inicial dos
testes e a validacdo dos eletrodos de trabalho.

Considerando a necessidade do desenvolvimento de novas estratégias para controle da
célula eletroquimica utilizada no teste, ao longo dessa cooperacdo, foi desenvolvido um
novo software para operacionalizacdo do dispositivo e a apresentacao dos resultados
para o usuario. Inicialmente, a operacdo do potenciostato dependia de um amplificador
operacional para controle do nivel de tensdo na solucdo e outro para leitura da corrente
da soluc¢do. No entanto, como os requisitos do projeto indicavam a utilizacdo de uma escala
de tensdo variando entre 0,5V a 1,2V e a leitura da variacao de correntes elétricas na ordem
de nanoamperes, a op¢do pelos amplificadores operacionais TLC2264 e o LMC6001 teve
um papel fundamental no desenvolvimento da primeira versao funcional do dispositivo.

O TLC2264 é um amplificador operacional quadruplo Rail-To-Rail LinCMOS. Ele foi pro-
jetado para aplica¢gdes de baixo consumo, baixo ruido e alta impedancia de entrada.
O LMC6001 é um amplificador operacional do tipo Ultra Ultra-Low Input Current Ampli-
fier. Ele foi projetado e testado para baixas correntes de entrada (a partir de 25fA - femto
ampéres) e baixo ruido (22 nV/VHz). Ao longo da etapa de montagem inicial do circuito em
ambiente de simulagdo in silico, utilizamos o Proteus (versao 8.5.3) para modelagem geral
do sistema e realizacao de simulac¢des no software, buscando a melhor configuragao ele-
tronica e operacional do dispositivo.

Ao longo de sucessivas analises, o projeto passou por etapas de melhorias continuas até
alcancar a capacidade de leitura, o controle das células eletroquimicas, a comunicacao a par-
tir de protocolo de comunicacao 12C e a capacidade de execucao dos incrementos de tensao
dentro dos limites de tempo definidos pelo projeto. Essa etapa foi seguida da aquisicdo dos
diversos componentes elétricos e eletrdnicos para a montagem do circuito em uma matriz
de contatos (protoboard) e otimizacdo do processo de insercdo dos componentes na placa.

Em seguida, realizamos a fase de testes com eletrodos utilizando técnicas de modelagem
2D e 3D em software CAD (SolidWorks), buscando tornar suas respectivas fiacdes equidis-
tantes para reduzir o ruido elétrico gerado e as suas interferéncias na leitura. Nessa eta-
pa, a elaboracao de eletrodos in house utilizando maquinas de corte foi fundamental para
realizacdo dos testes preliminares com aplicac®es screen-printing de tintas condutivas de
prata e carbono, visando a ampliar a condutividade elétrica e reduzir as irregularidades
da superficie dos eletrodos. A evolu¢dao no processo de desenvolvimento dos eletrodos
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pode ser observada nas Figuras 1 e 2. Apds a realizacdo de ajustes nos niveis de tensao,
obtivemos as primeiras leituras utilizando o dispositivo projetado, mas ainda precisavam
de uma melhor forma de exibi¢ao grafica a fim de facilitar a interpretacao dos resultados.

Figura 1 - Eletrodos projetados, da esquerda para direita, versdes 1, 2, 3,4 e 5.

Figura 2 - Prototipo com quatro eletrodos para simulagdes.

Durante as etapas de desenvolvimento de interface do usuario, utilizamos o programa
de janela Electron, uma vez que combina a facilidade de estruturacdo com a linguagem
de marcacdo mais conhecida, o HTML; a facilidade de estilizagdo com o CSS; e a facilidade
de programacao do JavaScript. As aplica¢bes produzidas rodam sob o mesmo motor que
0 Google Chrome utiliza, o Chromium, e garante suporte para diferentes plataformas, no
que diz respeito tanto a arquitetura do processador quanto ao sistema operacional nos
quais a aplicacdo é executada. A interface de usuario foi baseada em componentes, uma
vez que sao normalmente autocontidos e reutilizaveis. Como exemplos, podemos citar
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o Vue, o React e o Angular, que sdo as implementacdes mais difundidas atualmente e pos-
suem uma comunidade de usuarios que cresce diariamente.

A opc¢do por essa estratégia de desenvolvimento foi adotada visando a unir o desenvolvi-
mento baseado em componentes com a construcao de sistemas de janela com o Electron.
Por possuir um ecossistema de bibliotecas sob a mesma chancela e visdo que seu médulo
principal, o Vue foi escolhido como ferramenta para defini¢cao e estruturacao dos compo-
nentes. Para auxiliar na construcao dos artefatos, sejam eles documentos textuais, como
especificacbes de casos de uso ou definicdo da arquitetura, seja o préprio codigo-fonte
do sistema, decidiu-se utilizar ferramentas colaborativas para ambos os tipos de entre-
gaveis. Na linha de programacao de computadores, optou-se pelo GitHub, por ser uma
ferramenta gratuita, estabelecida no segmento de versionamento de codigo de software,
e por integrar funcionalidades de gerenciamento de tarefas, reduzindo a fragmentacao
da troca de informacdes. Ao final dessas etapas, o novo software desenvolvido foi instala-
do no dispositivo e testado com amostras-padrao, apresentando resultados semelhantes
aos observados utilizando um potenciostato comum validado comercialmente.

Apos a finalizacdo dessas etapas, iniciamos o processo de desenvolvimento do circuito
para impressao em placa cobreada de face simples. A impressdo inicial do circuito foi
realizada em impressora preto e branco e a transferéncia foi feita com mascara para
ultravioleta. Nesse tipo de transferéncia, a placa é exposta a luz UV e, logo em seguida, é
corroida por percloreto férrico para remocao do cobre nas areas ndo marcadas. Durante
essa etapa, percebemos que a disposi¢ao dos fios para comunicac¢do da placa com os ele-
trodos geraria ruidos adicionais, necessitando, portanto, de um novo projeto de circuito
em placa cobreada com face dupla para uso de um conector. O desenho final do circuito
com as duas faces da placa pode ser visto nas Figuras 3 e 4, enquanto a visdo modelada
para analise de dimensdes e especificidades da versao final da placa confeccionada pode
ser observada na Figura 5.

Figura 3 - Desenho das trilhas da face inferior da placa de circuito.



Figura 4 - Desenho das trilhas da face superior da placa de circuito

Figura 5 - Visdo modelada da versdo final da placa confeccionada.

Como ferramenta para o controle integrado do circuito, adotamos a linguagem de programa-
cao Python devido a sua natureza interativa de alto nivel e seu ecossistema maduro de biblio-
tecas cientificas que permitem a analise exploratéria de dados. Essas bibliotecas sdo mantidas
principalmente pela comunidade SciPy, que € um grupo composto por cientistas, engenheiros
e pesquisadores que usa, amplia e promove o uso do Python para pesquisa cientifica.

Uma vez que o circuito eletronico projetado é realizado com componentes que utilizam o
protocolo de comunicagao Inter-Integrated Circuit, o uso de computadores convencionais
tornou-se inviavel e passamos a adotar o Raspberry Pi 3 como plataforma computacional
para embarque do sistema de controle do dispositivo. A preferéncia do Raspberry se deu
por ser um equipamento open-hardware com ampla documentacao presente na web e
por possuir suporte ao protocolo 12C e bibliotecas nativas e compativeis com o Python.
Somado a isso, o tamanho reduzido da plataforma computacional favoreceu a miniatu-
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rizacdo do equipamento final. Para melhor registro e acompanhamento das mudancas
registradas no cédigo-fonte, adotamos o Github como sistema de controle de versdes a
fim de permitir que os desenvolvedores pudessem registrar e acompanhar as mudan-
cas realizadas no cédigo fonte, facilitando a colaboracao e a incorporacdo de mudancas
de diferentes fontes em uma mesma base de cédigo.

Entre as principais necessidades de melhorias nessa primeira versao do protétipo, observa-
mos que era fundamental que o dispositivo pudesse ser capaz de controlar e realizar a leitu-
ra de quatro células eletroquimicas, aumentando o nimero de alvos biolégicos detectados
e reduzindo a possibilidade de resultados falsos negativos ou falsos positivos. Adicionalmen-
te, seria desejavel que o dispositivo pudesse armazenar os resultados obtidos localmente
ou 0s enviar para um sistema de prontuario eletrénico do paciente (PEP) a fim de otimizar
0 processo de testagem e a interpretacao dos resultados mesmo em areas remotas.

Diante dessas consideracdes, as missdes subsequentes resultaram no desenvolvimento
de um modelo minimo de dados para o PEP, de forma descentralizada e permitindo nao
sO que os pacientes pudessem ser os reais proprietarios dos seus dados como ainda
o compartilhamento dessas informacdes com outros sistemas de prontuarios. Para a
construcdo dessa ferramenta, o primeiro passo dado foi a implantacao de uma rede de
computadores participante da rede blockchain. Para isso, configurou-se uma rede ethe-
reum privada em trés maquinas: duas Linux (Ubuntu 18) e uma terceira com Windows 10.
A estratégia de consenso mais adequada para os objetivos propostos foi a Proof of
Authority, com uma autoridade assinante pré-configurada (representando o governo),
e no modo de operacdo de sincronizacdo total.

Em cada maquina, instalou-se o Go-Ethereum (geth), que é a implementacao oficial do
protocolo ethereum. Para testar e depurar o funcionamento da rede, o sistema conec-
tou-se aos clientes (configurados no geth) e foram inspecionadas as conexdes entre eles
com ferramentas de rede de computadores. Em seguida, foi escrito o primeiro contrato
inteligente de prontuario eletrénico. A funcao desse contrato inteligente é atuar como
regulador do armazenamento e do acesso descentralizados dos dados. Nele, existe
a possibilidade de o governo controlar quem sao os médicos registrados, os quais devem
possuir a autoridade para inserir novos registros médicos.

Adicionalmente, existe a possibilidade de o paciente conceder ou revogar permissao para
gue outras pessoas (como profissionais da saude) possam consultar seus registros medi-
cos e inserir novos registros. A linguagem de programacdo utilizada foi a Solidity, orientada
a objetos de alto nivel para implementacdo de contratos inteligentes. O design da Solidity
foi influenciado por outras linguagens como C++, Python e JavaScript, e foi pensado para
rodar, principalmente, na maquina virtual do Ethereum (Ethereum Virtual Machine, EVM).
Nessa primeira versao, utilizou-se apenas a linguagem pura, sem fazer uso de frameworks.
Os testes unitarios foram escritos nas linguagens JavaScript e Python.
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Para que os usuarios possam interagir na rede Ethereum de forma simples, foi desenvolvida
uma interface no sistema web Python, utilizando o framework Django, conforme apresenta-
do na Figura 6. Nesse sistema, o usuario pode interagir com o médico, dando-lhe permissao
de acesso aos seus dados. Todas as mudancas de status de permissao foram enviadas para
a rede, através dos contratos inteligentes.

Figura 6 - Sistema web desenvolvido com rede blockchain.

Em paralelo ao desenvolvimento do PEP, realizamos uma pesquisa nos datasheets
de conversores analdgico-digitais presentes no mercado, a fim de selecionar um novo
conversor que fosse capaz de ler quatro canais em um tempo inferior a 20 milissegundos
e com resolucao de 14bits. Para tanto, realizamos a aquisicdo de novos componentes
no intuito da construcao de novos prototipos com tela touch integrada ao hardware. A
evolucdo dos protétipos desenvolvidos pode ser observada nas Figuras 7, 8 e 9. A Figura
7 exibe o primeiro prototipo funcional; a Figura 8 o segundo protétipo funcional, com
placa embutida, pronto para testes; e a Figura 9 o terceiro protétipo (duo teste) aprimo-
rado, que passou a detectar também anticorpos para todos os isotipos (IgG, IgM e IgA)
especificos para HIV-1/2 e/ou Treponema pallidum (Tp) simultaneamente em soro huma-
no, plasma ou sangue total.



Figura 7 - Primeiro protoétipo funcional.

Figura 8 - Segundo protétipo funcional com placa embutida.



Figura 9 - Terceiro protoétipo funcional.

Durante essa etapa, o protdtipo foi conectado a quatro eletrodos e a um Raspberry Pl com
software de controle, conforme apresentado na Figura 8. Apds as simulag¢des, as curvas de
resposta apresentadas, que identificam as correntes e tensdes ao longo do tempo, foram
confrontadas com as curvas obtidas apds o mesmo teste no potenciostato de bancada
PalmSens e apresentaram comportamento similar.

Como a construcao da parte fisica do protétipo foi realizada durante a elaboragao
da interface de usuario, para validar algumas funcionalidades, de maneira que as ativi-
dades fossem executadas em paralelo, a capacidade de abstracdo do cddigo-fonte foi
testada para facilitar a manutencdo e a habilidade de escalar quando fosse necessario.
A titulo de prova de conceito, utilizaram-se formatos préprios dos outros potenciostatos
comerciais, nomeadamente o da PalmSens, amplamente utilizado em diversas aplicacdes.

Durante as etapas subsequentes de desenvolvimento, realizamos o aprimoramento
dos sistemas embarcados ao observar que a linguagem de programacdo Python ndo
iria atender aos requisitos de desempenho impostos pelo projeto, uma vez que, para
realizar a leitura de quatro células eletroquimicas, em paralelo, estavam sendo gastos
cerca de 160 milissegundos enquanto o tempo maximo que poderia ser gasto nessa
operacao era de 16 milissegundos.

Pensando na otimizacdo do cédigo, para que o sistema pudesse atender as necessida-
des do projeto, foi adotada a linguagem de programacao de baixo nivel C. Com isso, foi
necessario reescrever todo o cddigo que tinha sido elaborado durante as primeiras eta-
pas de desenvolvimento. Adicionalmente, foram criadas bibliotecas de comunicacao e
configuracao do hardware, tornando assim o sistema flexivel e de facil reutilizacdo para
implementacdo de futuras atualizacdes e implementac¢des de novas funcionalidades de
controle da célula eletroquimica.
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Desse modo, a versao final do circuito ficou dividida nos seguintes modulos para facilitar
a operacionalizacao das funcionalidades: moédulo de alimentacgado, responsavel pela ali-
mentac¢ao dos diversos circuitos integrados; mdédulo de conversao digital-analdgica, para
entrada de controle via protocolo de comunicacgado 12C e variacdo dos niveis de tensdo nas
células eletroquimicas; modulo de leituras, com conversor analdgico-digital para saida
com comunicacdo 12C; modulo central, para regular as rea¢des eletroquimicas; e médulo
que faz a conexdo aos eletrodos.

A Figura 10 apresenta uma das telas intermediarias da versao atual do protétipo. Nessa
versdo, podemos observar que a interface apresenta os resultados de multiplas medi-
¢des voltamétricas, de maneira isolada e em conjunto. Além disso, sdo exibidas em uma
tabela outras informag¢des de interesse relacionadas a leitura, como os picos maximo
e minimo das medicdes investigadas. O sistema é capaz de armazenar os dados local-
mente ou de envia-los nas nuvens, de forma criptografada, possibilitando a recuperacao
de informacdes anteriores. A Figura 11 apresenta a tela inicial do software de testagem,
exibindo novas funcionalidades para exportacdao dos dados no formato PDF, além de
gerar outros dados estatisticos de interesse, como mediana, desvio padrao e z-score.

Na versao atual do dispositivo, aplicamos técnicas de sistemas de tempo real ao algorit-
mo, bem como o uso de técnicas avancadas para manipulacao de matrizes para preservar
a linearidade das reac¢des que ocorrem na célula eletroquimica e garantir que nao hou-
vesse desperdicio de tempo com calculos matematicos, conforme apresentado na Figura
12. Esse grafico apresenta o resultado da analise eletroquimica de azul de metileno, que
possui comportamento de onda conhecido. Durante a realizacdo dessas simulagdes, foi
aplicada a tensdo inicial de -0.2V, que foi incrementada até 0.5V com passos de 0.001V
e amostragem de corrente a cada 0.005V.

Considerando os fundamentos da voltametria ciclica, apos atingir 0.5V, o sistema retorna
até a tensado inicial de -0.2V e finaliza a andlise da amostra. Os graficos gerados pelo siste-
ma foram comparados aos de outros softwares consolidados no mercado e apresentaram
0 mesmo comportamento de onda, evidenciando a funcionalidade do protétipo durante
a analise de amostras bioldgicas potencialmente infectadas. A Figura 13 apresenta os dados
de leitura em paralelo de quatro canais no novo modo de aquisicdo de dados, intitulado
“Modo de Leitura Temporizado”. O grafico do quarto canal ndo foi exibido nessa represen-
tacdo, pois estava aterrado e o nivel de tensdo era zero no momento dessa medicao.



Figura 10 - Versao intermediaria da tela principal

Figura 11 - Versao avancada da tela principal.



Figura 12 - Grafico de analise eletroquimica utilizando o primeiro protétipo.

Figura 13 - Plotagem de leituras do Modo de Leitura Temporizado - reescrito em linguagem C.
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Ainda no ambito da cooperacdo técnica com a ConquerX, foram realizados estudos sobre
a legislacdo brasileira e americana que envolvem inovacao, com objetivo de identificar
potenciais oportunidades de registros de softwares e patentes como protecdao de pro-
priedade intelectual em ambos os paises, bem como apontar analises comparativas para
delinear as vantagens e desvantagens de cada abordagem.

Ao longo de algumas reunides para tratar sobre o tema, a ConquerX solicitou a consul-
toria do escritorio local de advocacia Goodwin Law Firm e foram realizadas consultas
aos marcos legais relacionados de ambos os paises, como o U.S. Code, o American
Inventors Protection Act of 1999 (AIPA), artigos das Universidades de Wake Forest e
Harvard, decisdes de cortes federais norte-americanas sobre o tema, as Leis brasileiras
n°10.973/2004 e 13.243/2016, o Decreto n° 9.283/2018 e artigos académicos nacionais
pertinentes. Em anexo, apresentamos os certificados de registros de softwares oriun-
dos dessa cooperacdo, os artigos académicos publicados até o momento e a solicitacao
de patente internacional do dispositivo em andamento.



RESULTADO DAS MISSOES
RELACIONADAS AO PROCESSO

DE COOPERAGCAO TECNICA

COM O RETROVIRUS LAB (JOHNS
HOPKINS UNIVERSITY - SCHOOL OF
MEDICINE, BALTIMORE/EUA)

Durante o processo de cooperagao técnica estabelecido com o Retrovirus lab, o estabeleci-
mento das agendas de interesse considerou a necessidade de atuar em conjunto no enfren-
tamento de agravos de interesse de saude publica do Brasil e dos Estados Unidos, com
énfase no enfrentamento a sifilis e a infeccao pelo HIV a partir do desenvolvimento de a¢des
relacionadas ao diagnostico ambulatorial de pacientes e de pesquisa e desenvolvimento
(P&D). Desse modo, 0 estabelecimento dessa cooperagdo representou um marco no desen-
volvimento da nova ferramenta proposta para triagem e diagnostico laboratorial de sifilis,
HIV e outras IST, possibilitando ainda o intercambio de pesquisadores e estudantes entre as
Instituicdes e acelerando o desenvolvimento das pesquisas dos grupos de pesquisa.

Nesse sentido, as acdes de cooperacao tiveram como principal objetivo aprimorar
o desenvolvimento do protétipo e iniciar o processo de valida¢ao dos eletrodos imo-
bilizados com antigenos ou anticorpos anti-T. pallidum presentes em amostras de
pacientes diagnosticados com sifilis adquirida ou sifilis congénita. Durante as etapas
de desenvolvimento, foram realizados testes em diferentes eletrodos comerciais (car-
bono; platina; carbono modificado com particulas de ouro; ou ouro, prata e platina)
antes e apos a imobilizacao de antigenos ou anticorpos anti-T. pallidum ou anti-albumi-
na (controle constitutivo), com posterior incubacdo com amostras de soro de pacientes
controle (ndo infectados) ou diagnosticados com sifilis.
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Os resultados obtidos a partir dessas analises resultaram em graficos-padrao de voltame-
tria ciclica gerados por cada uma das condi¢des testadas, possibilitando a identificacdao do
melhor conjunto de varidveis capazes de distinguir amostras de pacientes controle (ndo
infectados) daquelas oriundas de pacientes com diferentes periodos de infeccao. Adicio-
nalmente, durante as acdes da cooperacdo, os processos de imobilizacdo e lavagem dos
eletrodos foram otimizados, representado um importante ganho de tempo até a obtencao
dos resultados e economia dos reagentes utilizados durante as analises, além da identifica-
cdo de padrdes especificos e variacdo da amplitude do sinal detectado durante a incubacgao
de amostras infectadas em relacdo aos resultados obtidos com amostras controle.

A Tabela 1 sumariza as principais atividades realizadas e os resultados obtidos ao longo
dessa cooperag¢do. Em conjunto, os resultados obtidos ao longo dessa cooperagao indica-
ram que o conjunto de alvos moleculares analisados utilizando os eletrodos de carbono
ou carbono modificado com particulas de ouro apresentaram maior capacidade de dife-
renciacdo entre as amostras infectadas e aquelas do grupo controle, a partir do padrao e
da amplitude do sinal detectado.



Tabela 1 - Atividades realizadas durante a cooperacao entre o LAIS/UFRN e o Retrovirus lab (Johns Hopkins University - School of Medicine).

Produto 1

Testagem de diferentes
eletrodos (carbono; platina;
ouro com particulas
modificadas; e ouro, prata
e platina) antes e apo6s a
imobilizacao de antigenos/
anticorpos anti-T. pallidum
e posterior incubacdo com
amostras de soro

Produto 2

Testagem de diferentes
eletrodos (carbono; platina;
ouro com particulas
modificadas; e ouro, prata
e platina) antes e apds a
imobilizacdo de antigenos/
anticorpos antialbumina e
posterior incubag¢ao com
amostras de soro

Produto 3

Andlise dos graficos de
impedancia gerados durante
cada uma das condi¢des
testadas

Produto 4

Publicacao de artigo
cientifico relacionado

ao desenvolvimento e
funcionamento do protétipo

Descricao

(%)

Padronizagdo dos 100%
periodos de incubagdo

e testagem dos

melhores materiais

presentes no eletrodo

para identificacdo

de amostras

potencialmente

infectadas

Padronizagao dos 100%
periodos de incubagao

e testagem dos

melhores materiais

presentes no eletrodo

para identificacao de

amostras controle

Avaliacdo do conjunto 100%
de parametros capazes

de identificar a presenca

de elementos que

comprovem a infeccao

pelo T. pallidum ou de

anticorpos especificos na

amostra analisada

Manuscrito submetido 100%
a revista internacional

indexada na éarea

de medicina sobre o

desenvolvimento e os

resultados da validacdo

inicial do protétipo

Percentual de Execucao

Atividades Realizadas

Incubacao com antigenos,
anticorpos, lavagem dos
eletrodos, incubacgao das
amostras, realizacao das
leituras ap6s diferentes
periodos de incubacgao

e analise dos graficos
gerados apds as leituras

Incuba¢do com antigenos,
anticorpos, lavagem dos
eletrodos, incubacao das
amostras, realizacao das
leituras apo6s diferentes
periodos de incubagado

e analise dos graficos
gerados apds as leituras

Analise do padrao dos
graficos gerados e dos
valores obtidos ao longo
de cada uma das leituras
realizadas

Artigo submetido e
publicado (DOI: 10.3390/
ijerph192316206)

NETS

Finalizado

Finalizado

Finalizado

Finalizado



RESULTADO DAS MISSOES
RELACIONADAS AO PROCESSO
DE COOPERAGAO TECNICA COM
O CENTRO DE INFORMATICAE
SISTEMAS DA UNIVERSIDADE DE
COIMBRA (CISUC, UNIVERSIDADE
DE COIMBRA, COIMBRA/PT)

Durante as missdes relacionadas a cooperacdo técnica com o Centro de Informatica
e Sistemas da Universidade de Coimbra (Cisuc), foram realizados estudos sobre a utili-
zacao de novas ferramentas computacionais para analise dos resultados obtidos com
o dispositivo desenvolvido para diagndstico de sifilis, HIV e outras IST. Considerando
a vasta experiéncia dos pesquisadores da Cisuc no desenvolvimento de métodos para
0 processamento e a analise digital de sinais biomédicos baseados em impedancia e vol-
tametria ciclica, o estabelecimento dessa cooperacao foi fundamental para otimizacao
dos métodos computacionais de analise dos resultados utilizados no dispositivo.

Ao longo dessa cooperacdo, as sucessivas versdes do dispositivo foram apresentadas
aos pesquisadores do Cisuc, destacando as implementacdes de recursos entre cada uma
delas e recebendo importantes feedbacks para o aprimoramento. A partir da realizacdo
de reunides de acompanhamento entre as equipes e a analise dos resultados obtidos
em conjunto, elaboramos um novo estudo sobre potenciais biomarcadores laboratoriais



)

para diagndstico de sifilis, com aplicacao direta no dispositivo desenvolvido. Adicional-
mente, esse estudo originou um manuscrito com a revisao dos principais achados publi-
cados na literatura intitulado “Molecular basis of syphilis infection and their implications
on the development of new diagnosis tools using machine learning methods”, o qual esta
em processo de revisao para submissado a periddico internacional indexado.

Além dessas acbes diretamente relacionadas ao desenvolvimento e a operac¢do do dispo-
sitivo, o estabelecimento da cooperacgdo técnica com a Cisuc resultou ainda na aplicacdo
de métodos de processamento natural de linguagem para analise de trilha formativa dos
cursos do Projeto “Sifilis Nao” e seus impactos; e novos estudos para aplicacao de métodos
computacionais durante a analise dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
e Autorizacao de Internacao Hospitalar (AIH) no contexto dos casos da sifilis congénita.



CONSIDERAGCOES FINAIS

Durante as diversas etapas de desenvolvimento do dispositivo para triagem e diagnds-
tico de sifilis, HIV e outras IST, estudo conduzido sob responsabilidade do Lais/UFRN,
0 estabelecimento de cooperacdes técnicas horizontais com as trés Instituicdes interna-
cionais citadas (ConquerX/UMass; Retrovirus lab/Johns Hopkins University; e Cisuc) foi um
elemento-chave para acelerar a velocidade de desenvolvimento e aprimorar a qualidade
do dispositivo final, seja na parte inicial de prototipagem e desenvolvimento eletrénico,
seja na valida¢do dos alvos bioldgicos testados em amostras de pacientes infectados, seja
ainda durante a analise dos resultados utilizando novas ferramentas computacionais para
interpretacdo dos dados. Nesse sentido, embora ndo estivesse inicialmente previsto, a
partir do desenvolvimento adequado de uma solu¢ao para diagnostico de sifilis, especial-
mente para os casos de sifilis congénita, o dispositivo também pode ser utilizado como
ferramenta para triagem de HIV e outras doencas infecciosas a partir da customizacao
dos alvos moleculares detectados durante a testagem.

Compativel com as exigéncias mais recentes da LGPD e das demais normas relacionadas
a protecdo de dados sensiveis, especialmente na area da saude, o dispositivo projetado é
capaz de armazenar localmente os resultados ou de envia-los criptografados para nuvens
digitais, possibilitando seu uso em regides remotas e sua aplicacdo na telemedicina. A partir
da operacionalizacdo em blocos dos diversos softwares que compdem o dispositivo, & possi-
vel manter a sua integracao interna e interface de operacdo sempre atualizada e customizada
de acordo com a necessidade do usuario final, apresentando resultados precisos e confiaveis.

A necessidade de ampliacdo de alvos biolégicos testados simultaneamente possibilitou o
aproveitamento maximo dos esfor¢os da equipe, permitindo que o dispositivo pudesse
ser utilizado para aplica¢des inicialmente ndo previstas. Por fim, a associagao das experti-
ses da equipe multidisciplinar dos pesquisadores do Lais/UFRN com os pesquisadores das
instituicdes colaboradoras permitiu que alunos e pesquisadores em formac¢ao pudessem
encontrar novas solucdes tecnoldgicas para os desafios com os quais se deparam duran-
te a execucdo das suas atividades, proporcionando um ambiente altamente disruptivo e
inovador ao longo dos anos, satisfatoriamente representado pelos registros de softwares
concedidos, artigos cientificos publicados e a solicitacdo conjunta de uma nova patente
internacional relacionada ao dispositivo.
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ANEXOS

Figura 14 - ReuniBes sobre a prote¢do das patentes advindas da cooperacdo com a ConquerX



Figura 15 - Pesquisadores do LAIS e ConquerX - Elaboracdo do Controlador de A¢des (novembro
de 2018)

Figura 16 - Equipe Lais /ConquerX (Agnaldo Souza, Pablo Holanda, Leonardo Judson, Jakub Chu-
dik, Deborah Zanforlin, Guilherme Portela, Dionisio Aires e Matheus Coutinho).



Figura 17 - Reunido técnica entre os pesquisadores do Lais/UFRN e da ConquerX para discussao dos
provaveis alvos biolégicos que serdo detectados durante a realizagdo do teste em desenvolvimento.

Figura 18 - Discussao sobre potenciais alvos biolégicos, hibridizados em cada eletrodo e os
protocolos adequados para garantir a ligacao entre os componentes biolégicos e o eletrodo
utilizado no teste.



Figura 19 - Apresentacao dos resultados obtidos em conjunto e perspectivas para realizacdo das
proximas etapas relacionadas ao desenvolvimento do produto.

Figura 20 - Reunido com a Sra. Deborah Zanforlin, pesquisadora da ConquerX, para discussao
sobre a necessidade de implementac¢do de um eletrodo para detec¢do de anticorpos anti-T.
pallidum para reducdo dos casos falsos negativos e identificagdo de potenciais casos de cicatriz
imunolégica.



Figura 21 - Reunido com o professor Ricardo Valentim e a professora Karilany Coutinho para dis-
cussdo sobre os métodos de deteccao, interpretacdo dos resultados gerados e sua relacdo com o
diagnostico de sifilis adquirida ou congénita.

Figura 22 - Reuniao com o diretor do VDC - UMass, William Brah, para apresentacdo das atividades
desenvolvidas pelo Lais/ConquerX e prospec¢ao de novas colabora¢des com a UMass - Boston.



Figura 23 - Coleta de sangue periférico de 14 doadores saudaveis, separagao do plasma e
posterior armazenamento das amostras a -80°C para amplia¢do do repositério de amos-
tras da cooperacao Lais/ConquerX.

Figura 24 - Reunido para apresentacao dos projetos e discussdo dos pontos de possivel
colaboracao entre os pesquisadores do Lais/UFRN e o professor Lucio Gama (JHU - SOM).



Figura 25 - Visita guiada pelo professor Lucio Gama pela parte histérica do Hospital e
School of Medicine da Johns Hopkins University.

Figura 26 - Foto de encerramento do primeiro dia da missdo na Johns Hopkins Univer-
sity com os pesquisadores do Lais/UFRN e o professor Lucio Gama, visando a prospec-
¢do de novas colaborag¢des para o desenvolvimento do Projeto “Sifilis Nao”.



Figura 27 - Foto de encerramento da reunido de alinhamento para estabelecimento de coopera-
¢do entre os pesquisadores do Lais/UFRN e da Johns Hopkins University.












Figura 36 - Seminario de acompanhamento das atividades desenvolvidas no Cisuc.



Figura 37 - Seminario de Acompanhamento das atividades desenvolvidas no Cisuc.

Figura 38 - Rodada de debates sobre as atividades desenvolvidas no Cisuc.
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Abstract

Purpose Primary Health Care (PHC) is the coordinator of health care in Brazil and needs to be strengthened in the diagnostic
field to increase health care quality. Aiming to improve the diagnostic tools currently available in PHC, this work describes
the process of development and validation of two point-of-care biomedical devices for screening patients with syphilis or
different kinds of cancer.

Methods The development of these devices followed nine stages of action based on the requirements established by the
Ministry of Health. During development, both systems followed the stages of circuit planning, software simulation to verify
the components used, cost assessment for the acquisition of features, simulation in contact matrix, development of the
embedded system, and planning of the printed circuit board and storage box.

Results Both devices underwent preliminary functionality tests to assess their quality. The performance tests applied on
the device to diagnose syphilis performed 8,733,194 requests, with a flow of 2426 requests/second, reaching the desired
parameters of robustness, integrity, durability, and stability. In addition, functioning tests on the cancer-screening device
indicated the ability to detect standard fluorescence in a minimal (150 uL) sample volume.

Conclusions Together, the methodology used for developing the devices resulted in promising equipment to improve the
diagnosis and meet the requirements for executing technologies for testing and triaging patients in PHC.

Keywords Embedded system - Primary health care - Biosensors - Syphilis - Cancer

Background

Primary Health Care (PHC) is the coordinator of care and
the main gateway to the national health system in Brazil,
with more than 42 thousand Basic Health Units (UBS)
existing in Brazil responsible for the daily contact with users
of the system (Massuda et al. 2018, Macinko and Mendonga
2018, Pinto et al. 2014). Therefore, accurate diagnosis in
PHC is considered a fundamental element in increasing the
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resolution of health problems at this level of care (Kameda
and Pazello 2015, Santos et al. 2017).

However, the development of new technologies aimed
at diagnosis is often directed to health care of medium and
high complexity, which generates an increase in the costs of
health care for the population, diagnosis in more advanced
stages of diseases, and the difficulty in the population’s
timely access to health assistance, as in the case of care lines
for cancer and some sexually transmitted infections (STIs)
(Facchini et al. 2018, Macinko et al. 2017).

The improvement of diagnosis in PHC is a relevant
factor for the qualification of care and health regulation
processes. Thus, it represents the practical qualification of
PHC in promoting equity in access to health services in the
specialized network. Therefore, it is essential that new health
technologies aimed at testing, screening, and diagnosis of
cases, which do incorporate into PHC, have the following
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