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RESUMO

Apesar da ampla disponibilidade de dispositivos para leitura de tiras reativas para andlise de urina, falhas potenciais
persistem na rotina baseada na interpretagio humana. O objetivo deste estudo foi desenvolver e avaliar o desempenho
de um dispositivo baseado em Arduino para a leitura semi-automdtica de parametros de fitas reativas. O parimetro
glicose de um modelo de tira reativa comercial foi analisado pelo sistema, que prevé a concentragio do analito
submetendo a cor observada na tira a um modelo de regressio, ajustado a um banco de dados de padrdes de cores.
O sistema foi avaliado através da leitura de 80 tiras com 16 amostras de concentragoes aleatérias de glicose. O menor
coeficiente de variacio ap6s cinco leituras replicadas foi de 4,5% e o mais alto foi de 16,6% (MSE = 68,7 mg/dL; r =
0,979). O dispositivo apresentou resultados satisfatorios mais baixos custos. Para tornd-lo 1til na rotina laboratorial,
seriam necessdrias novas experiéncias com outros parametros e outras classes de tiras reativas para andlise de urina.

Palavras-chave: Uriandlise, Automagao, Arduino.

ABSTRACT

Although many devices are available to read urinalysis reactive strips, potential failure, based on human interpretation,
persists in routine tasks. Current study develops and evaluates the performance of an Arduino-based device for the
semi-automated reading of reactive strip parameters. The glucose parameter of a commercial reactive strip model
was analyzed by the system, which predicts analyte concentration by submitting the color observed in the strip to a
regression model, adjusted to a database of color patterns. The system was assessed by reading of 80 strips with 16
samples of random glucose concentrations. The lowest coefficient of variation after five replicated readings was 4.5%
and the highest was 16.6% (MSE=068.7 mg/dL; r=0.979). The device featured satisfactory results plus low costs. To
make it useful in the laboratory routine, further experiments with other parameters and other classes of urinalysis
reactive strips would be necessary.
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INTRODUCAO

A urina é um fluido biolégico de interesse par-
ticular na pritica clinica. A aquisicio de uma amos-
tra deste material é simples, nio invasiva e %, com o
emprego de técnicas laboratoriais modernas, revela
informacgoes indispensdveis a triagem e acompa-
nhamento de distirbios metabolicos, alteracoes he-
paticas, doengas renais e do trato urindrio e outras
condicoes em nivel sistémico'". Devido a essas ca-
racteristicas, a uroandlise, abrangendo aspectos fisi-
cos, bioquimicos, celulares e de sedimentos, é bem
estabelecida como exame de rotina*®'%1,

O componente bioquimico da uroanilise, por
sua vez, compreende a identificacio e quantificacio
de um conjunto relativamente grande de substancias
distintas. Sua execucao de modo pritico e 4gil, carac-
teristicas indispensaveis a exames de triagem, requer,
portanto, 0 emprego das tiras reativas para uroandlise
(TRU)*"'2. Um ensaio utilizando este recurso permi-
te avaliar, em cerca de dois minutos, glicose, corpos
cetonicos, proteinas, hemoglobina, nitritos, bilirrubi-
nas, urobilinogénio, presenca de leucécitos, pH e a
densidade*®.

A TRU consiste em uma haste pldstica, na qual
estio anexadas espacadamente pequenas almofadas,
impregnadas com reagentes colorimétricos. Cada
almofada permite determinar um dos parametros
do exame, reagindo especificamente com seu anali-
to alvo, mediante o contato breve com a amostra. A
presenca ou concentragao dos analitos € expressada
pela mudanga de cor e variacio de intensidade. Para
se chegar aos resultados € preciso, no entanto, trans-
crever estas cores em valores ou classes, o que ¢ fei-
to confrontando-as com uma série de referéncias em
busca da melhor combinacio®*'’. Contudo, uma vez
que a percepcao de cores por organismos biol6gicos
¢ um fendmeno inerentemente subjetivo, impreciso
e potencialmente falho, a interpretacio automatizada
¢ preferivel em detrimento da realizada por huma-
n051’7’10’13.

A despeito da amplitude do arsenal de maquinas
capazes de interpretar as TRUs, implementacoes de
rotina analitica baseadas no método nio automati-
zado ainda persistem>®'°. Este fato, aliado a eferves-

cente popularizacio de tecnologias de computacao™,
provavelmente colaboraram para um interesse, relati-
vamente recente, pela difusio e diversificacio de mé-
todos para leitura automatizada das TRU. Trabalhos
considerando hardwares cotidianos, como celulares e
computadores pessoais (PCs) com cimeras, tém abor-
dado o problema de modo alternativo e alcangado re-
sultados promissores'>"".

O Arduino é uma plataforma de hardware/soft-
ware que se enquadra nesse perfil, uma vez que se
tornou vertiginosamente disponivel e pouco onero-
so, tendo sido empregado com sucesso em uma ex-
tensa variedade de projetos de automacio. Trata-se
de uma espécie de computador miniaturizado, onde
todo o sistema se dedica exclusivamente a0 processo
que se deseja controlar (sistema embarcado), basea-
do em microcontroladores Atmel. Sua arquitetura é
modularizada (shields), de cddigo aberto, contando
com shields de rede, Bluetooth, posicionamento glo-
bal (GPS), infra vermelho, cimeras, atuadores, relés,
sensores de pressdo, temperatura, umidade, acelera-
cdo, entre muitos outros, conferindo versatilidade ao
framework'41,

Dispositivos baseados em Arduino podem ser
implementados em gabinetes independentes e ex-
clusivos, projetados considerando as necessidades de
cada aplicacdo. Isto possibilita, portanto, trabalhar na
minimizac¢ao de interferentes, como variacdes de tipo
e intensidade da iluminagio, posicionamento e dis-
tancia da TRU em relagio a fonte de luz e ao sensor de
cores, bem como o tempo e configuragoes de captura
da imagem. Esta caracteristica confere a um projeto
baseado em Arduino, potencial vantagem sobre ou-
tras abordagens's"®.

Frente a0 exposto, neste trabalho desenvolve-
mos e avaliamos o desempenho de um equipamento
baseado em Arduino para a interpretacao de parame-
tros de tiras reativas de uroandlise. O sistema cons-
truido foi empregado na leitura do parametro glicose
de um modelo comercial de TRU.

METODOLOGIA

O experimento foi conduzido considerando as
etapas a seguir. Foi construido um aparelho com ca-
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pacidade de registrar a cor de tiras reativas, em am-
biente controlado. Este aparelho foi utilizado para
observar a mudanca de cor em uma amostragem estra-
tificada, composta por 40 tiras, expostas a 8 amostras
com concentragoes escalonadas (amostras-padrao). A
correlacio entre as cores observadas e a concentragio
nas amostras-padrdo foi determinada e um modelo
matemdtico de regressio foi construido. Este modelo
foi empregado para predizer a concentragio em uma
nova amostragem estratificada, composta por 80 tiras
reativas, expostas a 16 amostras com concentragoes
aleatOrias (amostras-teste).

PREPARAGAO DAS AMOSTRAS

Todas as amostras utilizadas foram produzidas
de modo artificial, pela dilui¢io de glicose em soro
fisioldgico. Nao foram utilizados quaisquer materiais
bioldgicos. Apds preparadas, as solugoes foram ime-
diatamente submetidas a um analisador automatico,
modelo Labmax Plenno (Labtest Diagndstica S.A.),
para determinacgio e/ou certificacio da concentracio
do analito.

As concentracoes para as amostras-padrao foram
baseadas nos valores das tabelas de referéncia de duas
marcas de tiras reativas, resultando, apds leitura no
analisador Labmax, em: 0, 20, 51, 105, 158, 262,518 ¢
1036 mg/dL. As concentracoes para as amostras-teste
foram determinadas de modo aleatério, entre o valor
minimo e mdximo detectdvel pela tira reativa utilizada
no experimento, contemplando valores baixos, mé-
dios e altos de concentracio, sendo: 0, 38, 92, 159,
219, 300, 338, 418, 5306, 588, 666, 678, 730, 808, 898
e 1022 mg/dL.

PREPARAGCAO DAS TIRAS REATIVAS

A tira reativa, modelo URICOLOR Check (Wama
Diagnostica), foi utilizada no experimento, tendo
sido escolhida por critérios de acessibilidade e pre-
co. Cada tira foi manejada individualmente, seguindo
a rigor as orientacoes do fabricante. A formacio de
cor nas almofadas foi estimulada pelo contato com as
amostras por cerca de 3 segundos. Apos o contato, as

tiras permaneceram na posi¢io horizontal, apoiadas
sobre papel absorvente, por mais 20 segundos. Em
seguida, foram imediatamente inseridas na bandeja
do aparelho para leitura. Cada imagem foi capturada
automaticamente pelo aparelho, 33 segundos ap6s o
contato com a amostra, devido a seu cronometro in-

terno.
CONFECGAO E MONTAGEM DO HARDWARE

O gabinete do sistema foi projetado por meio
do software SolidWorks (Figura 1A). Suas partes plas-
ticas foram confeccionadas por manufatura aditiva
(impressao 3D), as metdlicas, adquiridas em casas de
ferragens. Os componentes elétricos, eletronicos e
mecanicos foram adquiridos em lojas especializadas
em sistemas embarcados.

A regido superior do gabinete se destinou a abri-
gar o hardware central, incluindo o Arduino Mega
2560 (Figura 1B) e a inferior abrigou o periférico, en-
tre eles, a cabeca de leitura e os atuadores (Figuras
1C e 1D). Uma bandeja retritil recebe e prende até 5
tiras reativas em posicoes pré-determinadas (Figuras
1Ae 1B).

A cabeca de leitura se move lateralmente para
selecionar a tira (eixo X) (Figura 1F) e longitudinal-
mente (eixo Y) para centralizar-se com a almofada
alvo (Figura 1C). Cada eixo foi operado de modo
independente por um modulo driver A4988 (Figura
1E), e um motor de passos. Para a captura de imagens
foi utilizado um mddulo cimera OV7670-AL422b de
0.3 megapixel (Figura 1F) e para a iluminacio, 4 LEDs
(diodos emissores de luz) de alto brilho, 30 miliampe-
res, luz branca, ligados em paralelo em tensio de 3.3
volts (Figura 1D).

No instante da captura da imagem, a cimera per-
manece imével ao centro e acima da almofada alvo.
A distancia da superficie da almofada até a lente da
camera é de 5 milimetros e, até a iluminacio, 15 mi-

limetros.
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Figura 1. (A) Modelo digital; (B) Equipamento construido; (C) Modelo digital do equipamento em plano de viso direito com tampas late-

rais abertas; (D) Imagem real, em plano inferior com bandeja e tampa inferior removidas; (E) Visio superior do hardware central; (F) Visio

superior da cabega de leitura; (1) Bandeja estendida; (2) Tiras posicionadas na bandeja; (3) Hardware central exposto; (4) Cabeca de leitu-

ra; (5) Engrenagens, cremalheira e motor do movimento no eixo Y; (6) Lente da cimera; (7) LEDs; (8) Vio entre a tira e a lente da cimera;
(9) Tira reativa. (10) Driver A4988; (11) Médulo OV7670-AL422b; (12) Atuador do eixo X.

DETERMINAGAO DA COR FORMADA
NA ALMOFADA

Apenas a regido de interesse, almofada referente
ao parametro glicose, foi aproveitada em cada ima-
gem capturada, as demais zonas foram descartadas.
Em seguida, uma tnica cor em formato RGB (padrio
do sensor OV7670-AL422b) foi obtida a partir desta
regido, por meio do cdlculo da média aritmética das
cores em cada um de seus pontos (pixels). O formato
RGB € composto por trés canais de cores independen-
tes, red, green e blue, respectivamente representados
pelas letras R, G e B, em seu nome. Cada cor neste
formato é produzida/representada por uma combina-
cdo especifica de intensidades nestes canais, variando
de 0% a 100% (0 a 255) (Figura 2a).

CONSTRUCAO DO MODELO PARA PREDICAO
QUANTITATIVA

Os dados coletados nos canais de cor R, G e B
foram tabelados juntamente com os valores das con-
centracoes correspondentes e processados com o au-
xilio dos softwares Excel 2013, IBM SPSS 24 e MatLAB
R2017a. A relagdo entre cada canal e a concentracio
foi determinada por andlise bivariada, empregando o
coeficiente de correlagio de Pearson. Os canais com
melhores coeficientes foram utilizados para a cons-
trucdo de modelos de regressio linear multipla e re-
gressoes nao lineares. A adequacio de cada modelo
foi avaliada por meio do coeficiente de determinagio
(R). As equagoes mais ajustadas foram utilizadas para
a construcio do modelo matemdtico final, por meio
do qual se recuperou o valor (quantitativo) da con-
centracio para cada amostra-teste, entrando com 0s
dados de cores RGB.
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PRODUGAO DE RESULTADOS QUALITATIVOS (CLAS-
SIFICAGAO)

Os resultados quantitativos (varidvel quantitativa
continua) retornados por ambos os sistemas (experi-
mental e Labmax Plenno) foram convertidos em quali-
tativos (varidvel qualitativa ordinal), por classificagio,
em 06 niveis, sendo, 0 ([0, 20[), 20 ([20, 100[), 100
(1100, 250[), 250 (]250, 500(), 500 (500, 1000[) e
1000 (valor >= 1000) mg/dL. Estas classes foram de-
finidas em concordancia com a prépria classificacio
estabelecida pelo fabricante da tira reativa utilizada,
acrescida da classe 20, deliberadamente adicionada
para subsidiar possiveis comparacoes com outros mo-
delos de tiras.

AVALIACAO DO DESEMPENHO

A concordancia entre os resultados quantitativos
produzidos no sistema experimental e no Labmax
Plenno foi determinada pelo cilculo do coeficiente
de correlagio de Pearson. A concordincia entre os
resultados convertidos em qualitativos foi determi-

nada pelo coeficiente de correlacio de Spearman e
pela porcentagem de classificagcoes equivalentes, es-
tritamente iguais e/ou com tolerincia de um nivel de
diferenca.

A avaliacio interna do sistema experimental foi
realizada pelo cdlculo dos coeficientes de variacio
(%CV) para cada amostra analisada, em 5 repeticoes,
e pelo cdlculo do erro quadritico médio (EQM) geral.

RESULTADOS

INSPECAO VISUAL DAS TIRAS REATIVAS E ASPECTO
DAS IMAGENS

No instante do posicionamento das tiras no equi-
pamento (ja devidamente preparadas), foi observado
que algumas apresentavam nitidas divergéncias nas
tonalidades de cor, para a mesma amostra. Este com-
portamento foi mais evidente em tiras expostas a solu-
cOes com concentracdes mais elevadas e foi refletido/
confirmado nas imagens capturadas (Figura 2b e 2c).

Figura 2. (a) Representacio do processamento para extracao de cor unica: (1) Imagem bruta; (2) Regido de interesse delimitada e recorta-

da; (3) Cor média, em formato RGB, resultado final do processamento; (b) Trés recortes originados da amostra com 0 mg/dL, apresentando

coloracio homogénea, internamente e entre seus pares; (c) Trés recortes originados da amostra com 730 mg/dL, apresentando regioes peri-
féricas ou hemisférios em tons mais escuros (setas vermelhas).
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Correlagoes, Regressoes e Construgdo do Modelo

As analises bivariadas entre os canais R, G e B, e
a concentracao das amostras padrio (N = 40), apon-
taram relacoes muito claras. Contudo, a anilise dos
grificos de dispersio revelou padroes de distribuicio
nio lineares, para todos os canais, tendo R e G, me-
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lhores indices. O modelo final foi construido, por-
tanto, considerando uma combinacio de curvas, em
detrimento da regressao linear multipla, sendo estas,
a regressao polinomial de segundo grau para o canal
R e logaritmica para o canal G (Figuras 3a-d). Os dados
do canal B ndo foram considerados (Figuras 3e, e 3f).
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Figura 3. Graficos de dispersio entre o canal B do espago de cores RGB e a concentracio: (a) Ajuste linear; (b) Ajuste polinomial do canal
R; (c) Ajuste linear do canal G; (d) Ajuste polinomial do canal G; (e) Ajuste linear; (f) Ajuste polinomial.

Teste do Sistema

A predicdo quantitativa das concentragoes nas
amostras teste (n = 80) obteve coeficiente de varia-
¢o (%CV) minimo de 4,5, maximo de 16,6 (Tabela
1) e 0 EQM de 68,7 mg/dL. A variacio do EQM, em
fungao da concentragdo, pode ser observada na Fi-
gura 4b. O coeficiente de correlacio de Pearson (r)
entre estes resultados e os produzidos no analisador
Labmax Plenno foi de 0,979 (p < 0,0001), com coefi-
ciente de determinacio (R?) de 0,959 (Figura 4a).

Saud Pesq, 2021 jan./mar.; 14(2):341-350 - e-ISSN 2176-9206



Teles, Teles, Silva, Pinbeiro, Chen-Chen, Passos, Carneiro

(a) Sistema Experimental x Labmax Plenno

y = 1,0314x - 31,501
R*=0,9591

Labmax Plenno
', OOy
4
oOm

Sistema Experimental

(b)

Erro Quadratico Médio

Concentragao x EQM

Concentragio

347

Figura 4. (2) Grifico de dispersio entre os resultados quantitativos do sistema experimental e os obtidos no analisador Labmax Plenno; (b)

Grafico demonstrando a variagao do erro quadritico médio em fungio da concentragio.

Tabela 1. Coeficientes de variacdo, em porcentagem, por faixa de concentracio

Faixas de Concentracio (mg/dL)

Baixa Média Alta
(0a332) (333 a 666) (667 a 1050)
menor 6,0 5,4 4,5
%CV médio 11,2 9,6 7,7
maior 16,6 13,8 10,7

A concordancia dos resultados qualitativos en-
tre os sistemas foi de 86%, sendo que 69 classifica-
coes foram concordantes e 11 divergentes. Nenhuma
classificacdo se distanciou além de um nivel, isto é,
quando nio idénticas, as classificacoes foram imedia-

tamente adjacentes (Tabela 2). Aplicando, portanto, o
critério de tolerancia em um nivel de diferenca, a con-
cordancia chega a 100%. O coeficiente de correlacio
de Spearman (rho) entre os dois sistemas foi 0,971 (p

< 0,001).

Tabela 2. Tabulacio cruzada dos resultados quantitativos entre os sistemas (em mg/dL)

Labtest Labmax Plenno
Experimento
0 20 100 250 500 1000 Total

0 5 0 0 0 0 0 5

20 0 10 0 0 0 10

100 0 1 9 0 0 0 10

250 0 0 6 9 0 0 15

500 0 0 0 0 35 0 35

1000 0 0 0 0 4 1 5
Total 5 11 15 9 39 1 80
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DISCUSSAO

Os resultados compilados neste trabalho evi-
denciaram que um sistema baseado em Arduino é
suficientemente sensivel para a percepcao e distin¢ao
das variacoes de cores em tiras reativas. As predicoes
produzidas pelo modelo implementado se correlacio-
nam com os resultados produzidos pelo método de
referéncia de modo satisfatério (r = 0,979 e rho =
0,971) e estatisticamente significativo (p < 0,0001 e
p < 0,001)*. Os indices de correlagio obtidos foram
compativeis com os provenientes de sistemas comer-
ciais bem estabelecidos.

O método adotado para a produgao de amostras,
denominado contrieved, na literatura, nao diminui es-
tes resultados, visto que esta € repleta de publicacoes
onde o desempenho de equipamentos comerciais é
avaliado com emprego de solucdes totalmente artifi-
ciais ou ajustadas artificialmente*?',

Resultados quantitativos para a dosagem de gli-
cose por meio de TRU, produzidos pelos analisadores
comerciais, Uriscan Optima, Uriscan Pro II e Uriscan
Super Plus, comparados ao analisador quantitativo
Siemens Advia 1800, registraram coeficientes de cor-
relacio de Pearson r = 0,733, 0,807 e 0,712 (p <
0,001), respectivamente’.

Quando em modo qualitativo, os trabalhos con-
sultados consideraram classificacoes divergindo em
até um nivel de diferenca (para mais ou para menos),
como concordantes. Mesmo assim, nio se observou
concordéncia integral em nenhuma destas publica-
coes”**2, Todavia, aplicando o referido critério aos
experimentos realizados no presente estudo, o nivel
de concordancia atingiu 100%.

Os leitores Uriscan, mencionados anteriormente,
registraram concordancias de 96,8%, 98,2% e 94,7%
em comparacio a trés aparelhos equivalentes da mar-
ca Roche’. Outro trabalho inter-relacionou os resul-
tados dos leitores, Bayer Clinitek Atlas, Roche Urisys
2400 e Arkray Aution Max, obtendo concordancias de
98,3% (Atlas contra Aution Max), 97,1% (Atlas contra
Urisys) € 97,0% (Aution contra Urisys 2400).

A eventual superioridade dos indices aqui obti-
dos, frente aos transcritos de outras publicagoes, nio

deve ser interpretada como evidéncia de melhor per-
formance, mas sim, de que o conceito € vilido e satis-
fatério. Mesmo considerando a validade das amostras
empregadas no experimento, amostras reais de urina
podem sofrer intensas variacoes de cor, em decorrén-
cia da presenca de substincias anormais‘. Uma apli-
caciao em rotina laboratorial depende, portanto, da
capacidade de manter resultados satisfatorios, mesmo
em condicoes adversas. E sensato supor que o0s apa-
relhos comerciais, aqui mencionados, passaram tam-
bém por este tipo de avaliagio mais rigorosa.

Adicionalmente, deve-se considerar que a quali-
dade dos resultados nestes sistemas depende intrin-
secamente da qualidade da tira reativa utilizada e do
rigor em seu manuseio. Se a formacio de cor na tira
reativa ¢ instivel e/ou irreprodutivel, os resultados
calculados por qualquer sistema ficam comprometi-
dos.

Nao foram encontrados trabalhos avaliando a
tira reativa URICOLOR Check por meio de aparelhos
de seu proprio fabricante. Estas informagoes seriam
uteis, tanto para determinar a responsabilidade do
insumo pela varidncia nos resultados, quanto para
estabelecer comparacdes em condigbes mais seme-
lhantes.

Na Figura 4a, observa-se uma tendéncia de decli-
nio no EQM, ao passo que a concentracao se aproxi-
ma de 0 mg/dL e, de estabilidade, acima de 200 mg/
dL. Este comportamento pode ser reflexo da quali-
dade da TRU, evidenciando um suposto incremento
de instabilidade/variagio na formacio de cor, 2 media
que amplitude entre a cor original e a final aumenta.
Esta interpretacdo converge com o observado visual-
mente durante 0 manuseio das tiras reativas, em que
ocorreram variacoes de tonalidade muito nitidas, para
a mesma amostra, nas concentracoes mais elevadas
(Figura 2c¢).

A abordagem quantitativa neste trabalho nao ob-
jetiva sugerir a sua adog¢ao em rotina laboratorial, mas
sim, produzir informacoes detalhadas sobre o poder
do sistema, sobretudo para subsidiar a investigacio
dos demais parimetros da TRU, ou mesmo, de outras
classes de tiras reativas. Para tornd-lo util na rotina do
laboratdrio, seriam necessirios outros experimentos
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com outros parametros e outras classes de tiras reati-
vas de urindlise.

Em sintese, um sistema baseado em Arduino se
mostrou capaz de realizar a leitura de um dos parime-
tros da tira reativa de uroandlise de modo satisfatdrio.
Estes resultados atentam, ainda, para os beneficios
que podem ser alcangados pela inclusio deste versatil
recurso a0 arsenal da pesquisa biomédica, a exemplo
de outras inestimdveis incorporacoes. Seria preciso,
no entanto, reverter a predominante concep¢ao de
que recursos desta natureza sao exclusivos aos profis-
sionais de tecnologia.

CONCLUSAO

O sistema foi construido e operou em conformi-
dade com o esperado, sobretudo, produzindo resul-
tados compativeis com 0s provenientes de sistemas
comerciais. A sensibilidade do hardware é plenamen-
te suficiente para este tipo de aplicacdo. A aquisicio
do hardware, bem como dos softwares e bibliotecas
de apoio, foi simples, pritica e de custo inexpressivo.
A contemplacio integral dos objetivos aqui estabeleci-
dos reafirma o valor desta notdvel plataforma.

Estes fatos favorecem a continuidade dos estu-
dos, seja estendendo o método aos demais parime-
tros da tira, pela avaliagio do sistema em amostras
reais de urina, ou mesmo, pela avaliacio da aplicabili-
dade a outras classes de tiras reativas.
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